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Crystals of 1-fl-i>arabinofuranosylthymine (C10N206H14) are monoclinic, space group P21, with cell 
dimensions: a = 5.04A, b = 11.03 A, c = 9.72 ,~, fl = 92 °, Z =  2. 982 observed reflexions were collected by 
the multiple-film equi-inclination Weissenberg technique and measured with a manual microdensitometer. 
The isomorphism of 1-fl-D-arabinofuranosyl-thymine and 1-fl-D-arabinofuranosyl-5-bromouracil was 
shown by comparison of the Okl and hOl observed and calculated structure factors of both coumpounds. 
The atomic parameters of 1-fl-o-arabinofuranosylthymine were refined by least-squares calculations to 
an R index of 0.075 for 982 observed reflexions. The arabinose ring is in a twisted conformation, 
C(l')exo-O(l')endo. The conformation about the C(4')-C(5') bond is gauche-gauche. The nucleoside 
unit is in an anti conformation, tpcN = - 24 °. The distances between the methyl group of thymine and the 
neighbouring pyrimidines are normal, in contrast to the short distances observed in the bromine deriva- 
tive. 

Introduction 

Les nucl6osides 1-fl-D-arabinofuranosyl-thymine et 
1-fl-o-arabinofuranosyl-uracile ont 6t6 trouv6s par 
Bergman & Feeney (1950), dans des cellules diff6ren- 
ci6es d'6ponges Cryptotethya crypta. Apr6s les travaux 
de Evans, Musser, Mengel, Forsblad & Hunter  (1961) 
sur la 1-fl-o-arabinofuranosyl-cytosine, de nombreux 
auteurs ont mis en 6vidence le caract~re antim6tabo- 
lique de certains arabinosyl-nucl6osides. Les 6tudes de 
De Rudder  & Privat de Gari lhe (1965) en particulier, 
ont montr6 que la 1-fl-o-arabinofuranosyl-thymine in- 
hibait  compl6tement  le d6veloppement des virus h 
A D N ,  en culture cellulaire. 

La structure cristalline et mol6culaire de la 1-fl-D- 
arabinofuranosyl- thymine qui est d6crite ici, fait suite 

la d6termination de la structure de la 1-fl-o-arabino- 
furanosyl-5-bromo-uracile (Tougard, 1969, 1973), qui 
pr6sente le marne type d'activit6 inhibitrice que la 1- 
f l -o-arabinofuranosyl- thymine (De Rudder  & Privat de 
Garilhe, 1965). 

Donn6es exp6rimentales 

Les cristaux de 1-fl-D-arabinofuranosyl-thymine 
(CI006N2Hx4) ont 6t6 obtenus par 6vaporation lente 
d 'une solution de ce produit  dans un m61ange de m6- 
thanol  et d'eau. Un cristal de dimensions 1,0 × 0,4 × 
0,2 m m  a 6t6 mont6 suivant la direction d 'a l longement  
sur un goniom~tre de Weissenberg. Les donn6es cri- 
stallographiques et physiques sont indiqu6es dans le 
Tableau I. 

Les intensit6s diffract6es ont 6t6 enregistr6es par la 
m6thode des films superpos6s sur une chambre  de 
Weissenberg. La strate 6quatoriale Okl et quatre strates 

Tableau 1. Donndes physiques 
1-fl-o-Arabinofuranosyl-thymine 
CIoN206H14 
Syst6me: monoclinique 
Groupe d'espace P21 (extinction syst6matique sur 0k0 pour 
k = 2n) 
a = 5,04 + 0,03 A 
b = 11,03 _+ 0,03 .~ 
e = 9,72_+ 0,03 
fl=92 ° 
Z = 2  
V= 539,5 A 3 
Poids mol6culaire: 258,2 
Densit6 calcul6e: 1,590 gcm -3 
Dimensions du cristal: 1,0 x 0,4 x 0,2 mm 
Radiation utilis6e: Cu K~. (2= 1,5418) 

d'espace lkl-4kl, soit 982 r6flexions, furent mesur6es 
avec un microdensi tom&re manuel.  

D6termination et affinement de la structure 

Les intensit6s ont 6t6 corrig6es des facteurs de Lorentz-  
polarisation, de Phillips, ainsi que du d6doublement  de 
taches Kel-Kez. Aucune correction d 'absorpt ion n 'a  
6t6 faite. La m6thode statistique de Wilson a 6t6 ap- 
pliqu6e pour la mise 5. l '6chelle des strates; le facteur de 
temp6rature g6n6ral a 6t6 6valu6 ~ 1,7 A 2. 

Le fait que les mol6cules de 1-fl-D-arabinofuranosyl- 
thymine et de 1-fl-D-arabinofuranosyl-5-bromo-uracile 
ne diff6rent que par un substi tuant d ' encombrement  
st6rique comparable,  l ' identit6 des groupes spatiaux, 
les valeurs tr6s voisines des param~tres cristallins, con- 
duisaient & faire l 'hypoth6se de l ' i somorphisme de ces 
deux compos6s. 

Cette hypothbse rut v6rifi6e en comparant  les fac- 
teurs de structure observ6s Fo des deux strates 6qua- 
toriales Okl et hOl, et les facteurs de structure Fc cal- 

A C 29B - 13* 
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Tab leau  2. CoordonnOes atomiques et facteurs d'agitation 
Les 6carts-types sont indiqu6s entre parentheses. 

(a) Coordonn6es (x 10 a) et facteurs'd'agitation thermique anisotrope (x 10 a) des atomes lourds. 
x y z fl- B= fl~3 fl~, 

C(7) 6189 (18);~ ~-5158 (10) 8358"(9) 235 (41) 49 (6) 93 (9) 18 (13) 
N(3) 1939 (14) i i~ 7151 (8) 10557~(6) 266:(32) 50 (5) 32 (5) 12 (9) 
C(2) 277 (15) !j'i 7770 (9) 9648,.(6) 203:(35) 38 (5) 37 (6) 1 (10) 
N(l) 683~(11) _.:1 7513 (8) 8282 (5) 154 (27) 36 (4) 34 (5) 11 (8) 
C(6) 2596 (14) 6709 (8) 7890 (6) 113 (34) 30 (5) 53 (6) - 6  (9) 
C(5) 4207 (17) : 6094 (8) 8791 (7) 270 (41) 26 (5) 52 (7) - 7  (9) 
C(4) 3939 (16) 6327 (9) 10247 (7) 242 (40) 38 (5) 52 (7) - 2 4  (11) 
C(I') - 1050 (14) 8162 7271 (6) 165 (33) 28 (5) 35 (5) 6 (9) 
C(2') 19 (14) 9421 (8) 6863 (6) 218 (40) 28 (4) 31 (5) 8 (10) 
C(3') -1117 (14) 9551 (8) 5377 (6) 90 (30) 37 (5) 47 (6) 4 (10) 
C(4') -2214 (15) 8287 (8) 5104 (6) 187 (35) 37 (5) 36 (6) 2 (10) 
C(5") - 1508 (17) 7792 (9) 3608 (6) 281 (42) 46 (6) 40 (6) 12 (11) 
O(1') - 1173 (10) 7476 (7) 6046 (4) 145 (22) 32 (4) 50 (4) - 9 (6) 
0(2) - 1356 (12) 8512 (8) 10029 (5) 276 (30) 72 (5) 56 (6) 56 (9) 
O(Y) -3180 (10) 10465 (7) 5227 (5) 125 (24) 31 (4) 61 (5) 10 (8) 
O(2') 2817 (10) 9450 (7) 6851 (5) 83 (24) 47 (4) 58 (5) - 14 (7) 
O(5") 1308 (10) 7681 (7) 3473 (5) 209 (28) 51 (4) 45 (4) 26 (8) 
0(4) 5215 (14) 5864 (8) 11170 (6) 362 (34) 72 (6) 66 (6) 29 (10) 

ill3 
- 3  (15) 
- 8 ( 8 )  
18 (10) 
0 (8) 
7 (10) 

- -  17 ( 1 1 )  
4(11) 

23 (9) 
8 ( 1 0 )  

- 4  ( 9 )  
7 (10) 

- 17 (11) 
- 18 ( 7 )  

9 (9) 
- 3 ( 8 )  

2 (7) 
19 (7) 

--51 (10) 

~23 
- -  2 ( 7 )  

7 (4) 
7 (4) 
3 (4) 
3 (4) 
8 (4) 
5 (5) 
3 (4) 

- 8  ( 5 )  
4 (4) 
1 ( 4 )  

- 5 ( 5 )  
- 3  (3) 
- 9 ( 4 )  
10 (3) 

- 5 ( 4 )  
2 (3) 

24 (5) 

cul6s h par t i r  des coordonn6es  des a tomes  16gers du 
d6riv6 brom6 (Tougard ,  1971). Les facteurs  de diffusion 
utilis6s dans  les calculs sont  ceux donn6s  dans  Interna- 
tional Tables for X-ray Crystallography (1962). 

Les 982 facteurs  de s t ructure  observ6s ont  6t6 utilis6s 
dans  un aff inement  pa r  moindres  carr6s des pa ram6t res  
s t ruc tu raux  (Busing, Mar t i n  & Levy, 1962) et, apr6s 
trois cycles d ' a f f inement  des coordonn6es  a tomiques  
et des facteurs  de t emp6ra tu re  isotropes (la coordonn6e  
y de l ' a tome  C( I ' )  6tant  fix6e), le fac teur  d ' accord ,  
R= 711Fol-IFcll/71Fol devenai t  6gal ~t 0,10. 

L ' a f f inement  des coefficients des facteurs  de temp6- 
ra ture  an iso t ropes  et des coordonn6es  a tomiques  des 
a tomes  de ca rbone ,  d ' azo te  et d 'oxyg~ne conduisa i t  ~t 
un facteur  d ' a cco rd  de 0,084. U n  calcul de s6rie de 
Four ie r  diff6rence a permis  de localiser onze a tomes  
d 'hydrog6ne  sur  quatorze .  La  hau teur  du pic le plus 
61ev6 dans  la derni~re s6rie diff6rence calcul6e ~tpartir de 
tous l e s  a tomes  trouv6s,  a t te ignai t  0,6e pa r  A 3. L'aff ine- 
ment  des coordonn6es  a tomiques  et des coefficients des 
facteurs  de t emp6ra tu re  an iso t ropes  p o u r  tous les 
a tomes ,  except6 les a tomes  d 'hydrog~ne ,  en app l iquan t  
le sch6ma de pond6ra t ion  de Cru i ckshank  (1965), 
amena i t  le fac teur  d ' a cco rd  ~, la va leur  de 0,075.* 

R ~ s u l t a t s  e t  d i s c u s s i o n  

Les coordonn6es  a tomiques  sont  pr6sent6es dans  le 
Tab leau  2; le Tab leau  3 et la Fig. 1 donnen t  les dis- 
tances et les angles in t ramol6cula i res ;  la descr ipt ion 
des plans  moyens  de la base et du sucre figure dans  
le Tab leau  4; le Tab leau  5 donne  la liste de quelques 
angles di~dres caract6rist iques.  

* La liste des facteurs de structure a 6t6 depos6e au d6p6t 
d'archives de la National Lending Library, Angleterre (Publi- 
cation Suppl6mentaire N °. SUP 30152). Des copies peuvent 
6tre obtenues en s'adressant b. The Executive Secretary, Inter- 
national Union of Crystallography, 13 White Friars, Chester 
CH 1 1 NZ, Angleterre. 

Tab leau  2 (suite) 
(b) Coordonn6es (x 103) et facteurs d'agitation 
isotrope des atomes d'hydrog6ne. 

thermique 

x y z B ( / ~  2) 

HC(I') 296 328 234 1,4 
HC(7) 359 0 281 1,7 
HC(6) 733 156 312 1,7 
HC(4') 421 328 499 2,0 
HC(Y) 920 484 499 1,6 
HC(5') 234 i 87 655 2,2 
H'C(5') 203 343 702 2"2 
HO(5') 874 172 624 2,1 
H'C(7) 546 437 842 2,8 
HN(3) 811 234 858 2,0 
HC(2') 920 16 733 1,4 

Tab leau  3. Longueurs de liaisons et 
Les 6carts-types sont indiqu6s entre parenth6ses. 

C(7)-C(5) 1,507 (13)/~ C(2)-N(3)-C(4) 127,7 
N(3)-C(2) 1,377 (11 ) 
N(3)-C(4) 1,398 (12) 
C(2)-N(I)  1,379 (8) 
C(2)-O(2) 1,228 (1 i) 
N(I)-C(6) 1,374 (1 i) 
N(I ) -C(I ' )  1,478 (8) 
C(6)-C(5) 1,355 (11 ) 
C(5)-C(4) 1,449 (10) 
C(4)-O(4) 1,200 (1 ! ) 
C(1 ')-C(2') 1,546 (9) 
C(I ' )-O(I ' )  1,410 (8) 

angles de valence 

(0,7) ~ 
N(3)-C(2)-N(I)  114,1 (0,7) 
N(3)-C(2)-O(2) 122,4 (0,8) 
N(1)-C(2)-O(2) 123,4 (0,8) 
C(2)-N(1)-C(6) 121,9 (0,7) 
C(2)-N(1)-C(I ' )  115,9 (0,6) 
C(6) -N(I ) -C( I ' )  122,2 (0,6) 
N(i) -C(6)-C(5)  123,6 (0,7) 
C(7)-C(5)-C(6) 123,4 (0,8) 
C(7)-.C(5)-C(4) 118,7 (0,7) 
C(6) -C(5) -C(4) 117,9 (0,7) 
N(3)-C(4)--C(5) 114,7 (0,7) 

C(2')-C(Y) 1,542 (9) 
C(2)'-O(2') 1,411 (9) 
C(Y)-C(4') 1,537 (13) 
C(Y)-O(3') 1,452 (11) 
C(4')-C(5)' 1,524 (10) 
C(4')-O(1') 1,430 (10) 
C(5')-O(5') 1,436 (10) 

N(3)-C(4)-O(4) 119,2 (0,8) 
C(5)-C(4)-O(4) 126,1 (0,8) 
N(I)-C(I ' ) -C(2 ')  113,7 (0,5) 
N(1)-C(l ' ) -O(l ' )  108,0 (0,5) 
C(2')-C(1 ')-O(1') 105,8 (0,5) 
C(!')-C(2')-C(3') 101,7 (0,6) 
C(1 ')-C(2')-O(2') 112,3 (0,6) 
C(Y)-C(2')-O(2') 109,2 (0,6) 
C(2')-C(3')-C(4') 104,5 (0,6) 
C(2')-C(Y)-O(Y) 113,6 (0,6) 
C(4')-C(Y)-O(Y) 110,9 (0,6) 
C(Y)-C(4')-C(5') 115,9 (0,7) 
C(3')-C(4')-O( 1 ") 106,6 (0,6) 
C(5')-C(4")-O(1") 108,3 (0,6) 
C(4')-C(5")-O(5') 112,0 (0,7) 
C(i')-O(1')-C(4") 105,2 (0,6) 
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Fig. 1. (a) Longueurs  de liaisons (/~,) et (b) angles de valence (o) 
dans la 1-fl-D-arabinofuranosyl-thymine. L 'erreur  moyenne  
estim6e sur les longueurs de liaisons est de l 'ordre de 0,010/~, 
et de 0,7 ° sur les angles. Les valeurs indiqu6es entre paren- 
th/~ses sont celles qui ont  6t6 obtenues pour  le compos6 iso- 
morphe  (1-fl-o-arabinofuranosyl-5-bromo-uracile);  l 'erreur 
moyenne estim6e pour ce second compos6 est de l 'ordre de 
0,018 A sur les Iongueurs de liaisons et de 1,1 ° sur les angles 
(Tougard,  1973). 

Tableau 4. Plans moyens dans la 
1-fl-D-arabinofuranosyl-thymine et distances aux 

plans de certains atomes 

Les atomes choisis pour  le calcul des plans sont marqu6s + .  
L'6quation des plans est de la forme A X +  B Y +  C Z -  D =0,  o/1 
X, Y ,Z  sont les coordonn6es  en A selon les axes a, b, et c*, 
respectivement.  A, B, et C sont les cosinus directeurs de la 
normale  au plan, et D est la distance du plan b. l 'origine. Les 
6carts-types sont entre parentheses. 

Coefficients de 
l '6quation du plan 

Distances des a tomes 
au plan (en ,~) 

(a) Pyrimidine 
A = 0,6665 +N(3)  -0 ,003  (8) C(7) - 0 , 0 8 8  (10) 
B =  0,7447 +C(2)  - 0 , 0 0 2  (9) C(I ')  0,010 (5) 
C =  -0 ,0351 +N(1)  0,001 (7) 0(2)  0,037 (8) 
D =  5,9305 +C(6)  0,005 (8) 0(4) 0,005 (8) 

+C(5)  - 0 , 0 1 0  (9) O(1') - 0 , 5 2 6  (7) 
+ C(4) 0,009 (9) 

avec quatre a tomes 

(7) O(1') 0,529 (5) 
(8) N(I)  0,697 (6) 
(7) C(5') 0,968 (9) 
(8) 

(5) C(I') -0,530 (7) 
(8) N(1) -0 ,099 (6) 
(7) C(5') 0,930 (8) 
(7) 

(b) Plans moyens du sucre calcul6 
(i) A tome  O(1') hors du plan 

A = 0,8945 + C ( I ' )  - 0 ,043  
B = -0 ,3561 + C(2') 0,064 
C =  - 0,2702 + C(3') - 0,065 
D = - 5,7655 + C(4') 0,044 

(ii) A tome  C(I ')  hors du plan 
A = 0,8970 +O(1") 0,052 
B = -0 ,1303  +C(4 ' )  - 0 , 0 7 9  
C = - 0,4224 + C(3') 0,075 
D = - 4,3230 + C(2") - 0,048 

(e) Plan du sucre calcul6 avec trois 
A = 0,8996 +C(2 ' )  0,0 
B = - 0,2596 + C(3') 0,0 
C =  -0 ,3513  + C(4') 0,0 
D = - 5,2404 

atomes 
C(I ')  - 0 , 2 7 6  (7) 
O(1') 0,319 (5) 
N(1) 0,319 (6) 
C(5') 0,984 (8) 

Tableau 5. Valeurs de quelques angles dikdres dans 
la 1-fl-D-arabinofuranosyl-thymine 

Les angles di6dres valent z6ro pour  une conformat ion  cis et 
sont d6finis positifs pour  une rotat ion n6gative de la liaison la 
plus 61oign6e par rappor t  & la liaison la plus proche. 

O(1')-C(4')-C(5')-O(5') - 59,5 ° 
C(3')-C(4')-C(5")-O(5') 60,2 
C(5')-C(4')-C(3")-O(3") 103,1 
O(2')-C(2")-C(3")-O(3') - 130,7 
N(1)-C(1")-C(2')-O(2') 33,7 
C(6)-N(1)-C(I')-O(I') 24,1 
C(6)-N(1)-C(I')-C(2') - 93,0 
C(4')-O(1 ')-C(1 ')-C(2') - 42,1 
O(l')-C(l')-C(2")-C(3") 32,0 
C(1')-C(2")-C(3')-C(4') - ] 0,5 
C(2')-C(3')-C(4")-0( l ') - 13,4 
C(3')-C(4')-0(1")-C(1') 34,6 

(1) Structure molOculaire 
Les principaux caract~res structuraux de cette mold- 

cule sont, corn.me on pouvait  le supposer, tr6s proches 
de ceux de la ]-fl-D-arabinofuranosyl-5-bromo-uracile 
(Tougard, 1969, 1973). Les six atomes du cycle py- 
r imidique se trouvent dans un m~me plan. Parmi 
les substituants du cycle, les atomes C(7) et 0(2)  
sont respectivement ~t 0,09 .A et ~t 0,04 A du plan de la 
base. Les longueurs de liaisons de la thymine ne sont 
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pas significativement diff6rentes des longueurs de liai- 
sons observ6es habituellement pour cette base (Voet & 
Rich, 1970). Les longueurs de liaison du sucre sont 
tr~s proches de celles trouv6es dans le d6riv6 brom6. 
Les atomes C( 1 ') et O(1 ') se trouvent hors du plan d6fini 
par les trois autres atomes, 5. -0 ,28  A et 0,32 A re- 
spectivement contre -0,31 Ae t  0,26 A dans le cas de la 
1-fl-D-arabinofuranosyl-5-bromo-uracile. La conform- 
ation est donc C(I') exo-O(l') endo dans les deux cas. 

L'atome C(I') 6tant dans le plan de la base, l'angle 
di?~dre O(I ')-C(I ')-N(1)-C(6) d6finit un angle (~CN 
(Donohue & Trueblood, 1960) 6gal 5. - 2 4  ° contre 
- 3 0  °dans  le cas du d6riv6 brom6. La structure est 
donc anti, comme cela avait 6t6 propos6 par Guschl- 
bauer & Privat de Garilhe (1969) d'aprbs leurs 6tudes 
d'arabinosylnucl6osides en solution. Les angles dibdres 
q~oo et ¢oo d6finis respectivement par O(1 ')-C(4')-C(5')- 
0(5') et C(Y)-C(4')-C(5')-O(5') sont 6gaux 5. -59 ,5  
et 60,2 °, donnant une structure gauche-gauche (Shefter 
& Trueblood, 1965). Le Tableau 6 donne la liste de 
quelques valeurs num6riques qui permettent de carac- 
t6riser et de comparer des mol6cules voisines chimique- 
ment telles que la 1-fl-D-arabinofuranosyl-thymine, la 
1-fl-D-arabinofuranosyl-5-bromo-uracile (Tougard, 
1973), la thymidine (Young, Tollin & Wilson, 1969), 
la 5-bromo-2'-deoxy-uridine et la 5-bromo-uridine 
(Iball, Morgan & Wilson, 1966), la 5'-m6thyl-uridine 
(Hunt & Subramanian, 1969). D'autre part un rappel 
exhaustif des conformations des nucl6osides dans l'6tat 
cristallin peut ~tre trouv6 dans l'article de Altona & 
Sundaralingam (1972). 

(2) Empilement cristallin 
Les distances entre l'atome de brome et les pyrimi- 

dines voisines, consid~r~es comme assez courtes dans 
la structure de la 1-fl-D-arabinofuranosyl-5-bromo- 
uracile, font place 5. des distances apparemment nor- 
males entre le m6thyle et les bases voisines. Les distan- 
ces comprises entre 3,7 et 3,5 A, entre l'atome de car- 
bone du m6thyle et d'autres atomes de la maille, n'im- 
pliquent pas en effet d'interactions particuli6res, si l'on 

0(3") b 
clzl ~==~  cl3'l 

N(3,q(...)O~il , C(l"t" ~-/0(2', k4. , 0(5')0(5" ( )  
 "ZJoo,,, .... 

c'6' 

"--,,p C 

Fig. 2. Projection de la structure cristalline de la l-fl-D-arabino- 
furanosylthymine,  suivant l'axe a. Les distances intermol¢- 
culaires sont figur6es ell A. 

admet que les positions trouv6es pour les atomes d'hy- 
drog6ne du m6thyle sont bien exactes. Ceci peut ~tre 
attribu6 principalement au fait que la liaison C(5)-C(7) 
est de 1,51 A au lieu de 1,92 A pour la liaison C(5)-Br 
d'une part, et 6galement au fait que le groupe m6thyle 
n'a pas de sym6trie sph6rique. 

Enfin le sch6ma des liaisons hydrog6ne (voir Fig. 2) 
propos~ dans la structure de la 1-fl-D-arabinofuranosyl- 
5-bromo-uracile semble se confirmer ici, puisque 
l'atome d'hydrog6ne 1i6 5. l 'atome 0(5') a 6t6 trouv6 
dans la direction de l'atome 0(3') et 5. 1,93 A de ce 
dernier. Ce sch6ma est rappel6 dans le Tableau 8. Le 
Tableau 7 donne la liste de quelques distances inter- 
mol6culaires int6ressantes. 

Ara- thy  
Conformat ion  C(l')exo- 
du sucre -O(1')  endo 

gg 

~0oo 60 ° 

~0oc 

(OCN 

Abr6viations: 

60 

-24 

Tableau 6. Quelques valeurs caractOristiques de colformation 

A r a - 5 - B r - U  5 - B r - U - d R  5 -Br -U Thy 5 - M e - U - R  T h y - P - C a  
C(l')exo- C(2')endo C(2') endo C(3') exo C(3') endo C(3') endo 

-O(1') endo 
gg gt gg gt gg gg 

60 ° 50 ° 68 ° 56 ° 68 ° 63 ° 

61 169 53 173 49 57 

- 3 0  - 4 3  - 5 6  - 4 0  - 2 9  - 48 

Ara- thy :  1-fl-D-Arabinofuranosyl-thymine. 
A r a - 5 - B r - U :  1-fl-D-Arabinofuranosyl-5-bromo-uracile (Tougard,  1973). 
5 - B r - U - d R :  5-Bromo-2'-deoxy-uridine (Iball, Morgan & Wilson, 1966). 
5 -Br -U :  5-Bromo-uridine (Iball, Morgan & Wilson, 1966). 
Thy:  Thymidine  (Young, Tollin & Wilson, 1969). 
5 - M e - U - R :  5-M6thyl-uridine (Hunt  & Subramanian,  1969). 
T h y - P - C a :  Thymidilate de calcium (Trueblood,  Horn  & Luzzati, 1961). 
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Tableau 7. Quelques distances intermoHculaires 

Les 6carts-types sont entre parenth6ses. 

C(2)-C(7 ii) 3,734 (14)/~ 
N(i)-C(7 ii) 3,449 (13) 
C(6)-C(7 ~) 3,696 (12) 
O(2i)-C(7 ~ii) 3,500 (12) 
N(3)--C(7 iv) 3,596 (14) 
C(2) -C(7 iv) 3,691 (i 3) 
O(2;)-C(7 ~) 3,457 (12) 
O(5')-C(7 ~) 3,518 (13) 
O(5')-N(3 ~i) 2,923 (7) 
O(2')-O(Y i) 2,835 (8) 
O(5')-O(3 '~ii) 2,894 (10) 
0(4)-0(2 'viii) 2,641 (9) 

Codification des positions 6quivalentes 
x, y, z" v 1 - x , y +  ½, 1 - z  

i 1 + x ,  y ,  z" vi x ,  y ,  z -  1 
ii x -  1, y, z" vii - x , y - ½ , 1 - z  
iii 2-x,y+½,2-z" viii 1-x,y-½,  l - z  
iv 1 - x , y + ½ , 2 - z  

Tableau 8. Schdma de liaisons hydrogOne proposd 

Donneur Accepteur Distance (A) 
N(3) O(5") 2,92 
0(2') 0(4) 2,64 
0(3") 0(2') 2,83 
O(5') O(3') 2,89 

C o n c l u s i o n  

Si l'on met 6. part les substituants m6thyle et brome sur 
le C(5) de la base pyrimidique, les longueurs de liaisons 
observ6es dans les deux isomorphes, 1-fl-D-arabino- 
furanosyl-thymine et 1-fl-D-arabinofuranosyl-5-bromo- 
uracile, ne sont pas significativement diff6rentes. 

R6cemment, les 6tudes structurales d'arabinosyl- 
nucl6osides ont apport6 des informations nouvelles 
sur ces mol6cules. La 1-fl-D-arabinofuranosyl-4-thio- 
uracile est C(3') endo, anti, gauche-gauche (Saenger, 
1972); la 1-fl-D-arabinofuranosyl-uracile est C(2') endo, 
anti, gauche-gauche (Tollin, Wilson & Young, 1973); 
la 1-fl-D-arabinofuranosyl-cytosine, HC1, est C(2') 
endo, anti, gauche-trans (Sherfinski & Marsh, 1973); 
la 1-fl-D-arabinofuranosylcytosine est C(2') endo, anti, 
gauche-gauche (Lefebvre-Soubeyran & Tougard, 
1973). 

Cette diversit6 de conformation des groupements 
arabinosyles vient s'ajouter ~ la diversit6 des modes 
d'action des arabinosylnucl6osides. Rappelons que la 
l-fl-D-arabinofuranosyl-thymine et ses d6riv6s 5-halo- 
g6n6s inhiberaient les thymidines-kinases (De Rudder 
& Privat de Garilhe, 1965), alors que la 1-fl-D-arabino- 
furanosyl-cytosine inhiberait I'A DN-polym6rase (Furth 
& Cohen, 1968), et peut ~tre incorpor6e /t I 'ADN in 
vitro comme r6sidu terminal (Momparler, 1969). La 
1-fl-D-arabinofuranosyl-uracile, par contre, ne semble 
pas avoir d'action antim6tabolique (Cohen, 1967). 

Cette discussion sera poursuivie lors de la description 
d6taill6e de la structure de la 1-fl-D-arabinofuranosyl- 
cytosine (Tougard & Lefebvre-Soubeyran, 1973). 

Les calculs n6cessaires b. cette 6tude ont 6t6 effectu6s 
au C.I.R.C.E., sur un calculatrice IBM 360 75. Les 
programmes suivants ont 6t6 utilis6s" FOTO (Riche, 
1969) pour la correction et la remise /t l'6chelle des 
mesures; SIRIUS programme d'affinement en ma- 
trice compl6te, adapt6 du programme ORFLS (Bus- 
ing, Martin & Levy, 1962); M A R S  programme pour 
le calcul des s6ries de Fourier, adapt6 du programme 
GEST (De Rango, Tsoucaris, Zelwer & Baudour, 
1964); NRC 12 pour le calcul des distances inter- 
atomiques, NRC 22 pour le calcul des plans moyens 
(Pippy & Ahmed, 1967). 

Cette 6tude a 6t6 effectu6e au laboratoire de Cristal- 
lochimie dirig6 par Mlle C. Stora. L'auteur tient ~ re- 
mercier M M. Privat de Garilhe qui a bien voulu lui 
fournir le produit n6cessaire, ses coll6gues du labora- 
toire, en particulier Mlle F. Dahan, pour leur aide, 
Mine C. Pascard-Billy pour son hospitalit6 durant une 
partie de ce travail. 
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The Crystal Structure of Methyl Grindelate 
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The crystal structure of methyl grindelate, C21H3403, has been determined from three-dimensional X-ray 
diffraction data. The crystals are orthorhombic, space group P21212, with unit-cell constants a =  39-180 
+ 12, b = 7.526 + 2, c= 6.712 + 2 A,. The structure was solved using the tangent formula and refined by 
block-diagonal least-squares techniques to R=0.078. The two six-membered rings are trans fused. 
Ring A has the normal chair conformation and ring B is distorted to a half chair by the olefinic double 
bond. A number of large deviations from the expected carbon bond lengths and valence angles are 
apparently due to non-bonded interactions resulting from intramolecular overcrowding. 

Introduction 

Grindelic acid is a plant product obtained from Grinde- 
lia squarrosa. Its chemical structure has been studied 
on the basis of  degradative experiments by Panizzi, 
Mangoni  & Belardine (1962), and Mangoni  & Belar- 
dine (1963). Independently Bruun, Jackman & Sten- 
hagen (1962) investigated grindelic and oxygrindelic 
acids and their esters using nuclear magnetic resonance, 
infrared, ultraviolet and mass spectra. Further studies 
of  the mass spectra of  these and related structures have 
been reported by Enzell & Ryhage (1965). On the basis 
of  these experiments the structure of grindelic acid has 
been established as 9,13-epoxy-7-1abden-15-oic acid. 
In order to confirm this structure and to obtain 
more precise information about the molecular  geom- 
etry and stereochemistry the crystal structure analysis 
of  methyl grindelate was undertaken. Crystal samples 
of the ester were kindly provided by Professor E. 
Stenhagen. 

Experimental 
Crystal data 

Methyl grindelate C21H340 3 
M.W. 334 
Orthorhombic  

* Present address: C.S.I.R.O., Division of Land Resources 
Management, Floreat Park, Western Australia. 

a=39 .182  (12), b=7 .526  (2), 
c=6-712 (2)/~ (2=0.71069) 

U =  1979.2/~3 
Z = 4  

Space group P2~212 
Absent spectra: h00, h odd;  0k0, k odd. 
/ t=0 .79  cm -~ for Mo K~ radiation. 

The cell constants and reflexion data were meas- 
ured on a Picker FACS1 diffractometer using a spher- 
ical crystal 0.6 mm in diameter and Zr-filtered Mo K~ 
radiation. Intensities were recorded by the 09/20 scan 
technique with a scan speed of  1 ° per min and a scan 
range of 1 ° for reflexions with 20 less than 10 °. For re- 
flexions with 20 greater than 10 ° a min imum scan of 
1.3 ° was used. This range was continuously in- 
cremented to account for the increased c~1-:~2 disper- 
sion at higher Bragg angles. Stationary background 
counts of  20 sec were made at the start and finish of  
each scan range. 

A total of  2662 reflexions having 2 0 < 5 5  ° were 
recorded. All these reflexions were included in the 
subsequent least-squares refinement. When calculating 
Fourier syntheses or R values based on Fo, negative 
]Fo] z values were set to zero. The reflexion data were 
corrected for Lorentz and polarization factors but not 
for extinction or absorption. 


