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Molecular packing. The molecular association be- 
tween sulfadimidine and salicylic acid is achieved 
through two intermolecular hydrogen bonds: (1) the 
imino N I 1 atom and the carboxyl 028 atom of length 
2.719 (4),/k; and (2) the carboxyl 027  atom and the 
pyrimidine N 17 atom of length 2.603 (3)/~. In addi- 
tion to these, the amino N7 atom forms two hydrogen 
bonds with atoms 09  (x-½, y, ½-z) and O10 (x-½, 
½-y, - z )  of the symmetry-related molecules which are 
of lengths 2.945 (4) and 2.899 (4)/~, respectively. The 
structure contains a pattern of strong hydrogen bonds 
interlinking groups of four molecules of sulfadimidine 
and pairs of sulfadimidine and salicylic acid. It also 
contains distinct environments of van der Waals 
interactions involving six-membered rings of sulfadim- 
idine and salicylic acid. 
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Structure Cristalline de la Dihydroxym6thyl-3,6 Pyridazine 
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(Recu le 29 octobre 1987, acceptd le 24 mars 1988) 

Abstract. C 6 H s N 2 0  2, 3,6-pyridazinedimethanol, M r 
= 140.1, orthorhombic, Pca21, a =  13.059 (6), b =  
4.224(1),  c = 1 2 . 0 4 6 ( 4 ) A ,  V = 6 6 4 ( 1 ) A  3, Z = 4 ,  
D m = 1.37 (3), D x = 1.40 g cm -3, 2(Mo Kfi) = 
0.7107 A,, /z = 1.16 cm -m, F(000) = 296, T =  298 K, 
R - - 0 . 0 3 0 ,  w R - - 0 . 0 2 9  (w = 1) for 536 independent 
reflexions. The most characteristic feature of the 
molecular structure is the absence of symmetry, 
essentially at the hydroxyl group level; the distances of 
these groups to the ring plane are significantly differ- 
ent. This molecular distortion is at least partially due to 
the hydrogen-bond scheme. 

Introduction. La preparation et l'&ude structurale de la 
dihydroxym&hyl-3,6 pyridazine s'inscrit dans le cadre 
g6n~ral de la synth6se et de la caract6risation de ligands 
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polydentates azot6s pouvant conduire/l des complexes 
polym&alliques (Sueur, Lagrenee, Abraham & 
Br+mard, 1987; Mernari, 1987). La rigidit~ de la liaison 
N--N n~cessaire au positionnement futur des atomes 
m~talliques est assur+e par la structure du cycle 
pyridazine. La substitution de cet h~t~rocycle en 
position 3,6 par le groupement hydroxym~thyle permet 
sa transformation en d+riv~s carbonyles, pr+curseurs de 
nombreux d6riv6s azot6s t6trach6latants tels que les 
oximes et les hydrazones. Nous avons modifi~ la 
synth6se de ce diol r~alis6e pr~c~demment par 
Novitskii, Sadovaya & Baskina (1970) de faqon 
obtenir des quantit6s plus importantes de produit. 

Partie exp6rimentale. Le diac&oxym&hyl-2,5 furanne, 
obtenu par ac&ylation du dihydroxym&hyl-2,5 furanne 
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par le mtlange anhydride actdque-pyridine, est 
m&hoxyl6 par utilisation de la m&hode de Clauson- 
Kaas & Limborg (1947). Le produit brut obtenu est 
hydroxyl6 (Levisalles, 1957) puis trait6 par un excts 
d'hydrate d'hydrazine (0,3 mole par mole de produit de 
dtpart). Les produits 16gers sont 6vaports au moyen 
d'un 6vaporateur rotatif. L'huile obtenue est solubiliste 
dans l'ac&one. L'ac&one est 6vaporte et le rtsidu 
extrait it l'&her pour 6liminer razine de l'ac&one, le diol 
n'&ant que trts faiblement soluble dans ce solvant. Le 
rtsidu marron est repris au m&hanol puis prtcipit6 par 
mtlange avec de rac&one ou de l'&her anhydre. Le 
solide obtenu est filtr6 et stch6 sous pression rtduite 
(F = 105; Rdt = 52%). 

Spectrom&rie de masse: 140 (M). IR (KBr): 3200, 
2920, 1590, 1555, 1440, 1350, 1110, 1070, 1040, 990, 
840 et 740cm-k RMN ~H (D20): 64,93 (s, 4H); 
7,90 (s, 2H). RMN ~3C (D20)" 6 161,7 (s, 2C); 
127,8 (s, 2C); 62,5 (s, 2C). 

Monocristaux en forme de paralltltpip~de (0,5 x 
0,27 x 0,12 mm) obtenus par 6vaporation d'une solu- 
tion &htrte trts dilute. Masse volumique mesurte par 
flottation. Param&res de maille obtenus par affinement 
sur 25 rtflexions. Diffractom&re automatique Philips 
quatre cercles PW 1100, radiation MoKfi, mono- 
chromateur en graphite. 736 rtflexions indtpendantes 
mesurtes pour 2 < 8 < 2 5  ° et 0 < h < 1 5 ,  0 < k < 5 ,  
0 < l < 14, dont 536 avec 1 > 30"(/); trois rtflexions de 
contr61e (211, 131, 210) testtes toutes les deux heures, 
A/ / I<0,02,  absorption ignorte; mtthodes directes 
(MULTAN; Germain, Main & Woolfson, 1970); 
affinement par moindres carrts (bast sur F); matrice 
compl&e anisotrope SFLS-5 (Prewitt, 1966). H 
localists par synthtse de Fourier difftrence; B des 
protons fixts fi B~q des atomes auxquels ils sont lits. 
Affinement de rensemble des coordonntes atomiques et 
des coefficients d'agitation thermique anisotropes pour 
C, N e t  O. R = 0,030, wR = 0,029 avec w = 1, valeur 
maximale du rapport (A/tx)max au dernier cycle = 0,04, 
valeurs minimale et maximale de la densit6 61ec- 
tronique dans la dernitre synth~se de Fourier dif- 
ftrence -0,13 et 0,11 e A -3. Facteurs de diffusion 
atomique (Cromer & Waber, 1965).* Ordinateur: 
CII-Mini 6. 

Discussion. Les coordonn6es atomiques et les valeurs 
des B~q pour les atomes non-hydrog~ne sont r6per- 
tori6es dans le Tableau 1 et les distances et angles dans 
le Tableau 2. La mol6cule est repr6sent6e sur la Fig. 1. 

* Les listes des facteurs de structure, des coefficients d'agitation 
thermique anisotrope et des coordonntes des atomes d'hydrogtne 
ont 6t6 dtpostes au dtp6t d'archives de la British Library 
Document Supply Centre (Supplementary Publication No. SUP 
44894:12 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant/l: The 
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

Tableau 1. Coordonndes des atomes (x 10 4) et coeJfi- 
cients d'agitation thermique isotrope dquivalents 

x y z B~Q(A 2) 
N(1) 3977 (2) 5055 (8) 4610 3,0 (1) 
N(2) 4828 (2) 4925 (9) 3985 (4) 2,9 (1) 
C(3) 4877 (3) 6429 (8) 3018 (4) 2,7 (1) 
C(4) 4051 (3) 8184 (9) 2606 (4) 3,1 (1) 
C(5) 3182 (3) 8328 (9) 3249 (4) 3,2 (1) 
C(6) 3175 (3) 6731 (8) 4259 (4) 2,9 (I) 
C(7) 2275 (3) 6724 (10) 5058 (4) 3,6 (1) 
C(8) 5868 (3) 6049 (10) 2395 (4) 3,5 (I) 
0(9) 1502 (2) 8858 (6) 4726 (4) 4,0 (1) 
O(10) 6000 (2) 8409 (6) 1585 (4) 3,9 (I) 

Tableau 2. D&tances (A) et angles (o) significatifs 

N(1)-N(2) 1,343 (4) C(6)--N(1) 1,333 (5) 
N(2)--C(3) 1,328 (7) C(6)-C(7) 1,519 (6) 
C(3)-C(4) 1,400 (6) C(7)-O(9) 1,411 (5) 
C(4)-C(5) 1,375 (6) C(3)-C(8) 1,505 (6) 
C(5)-C(6) 1,391 (6) C(8)-O(10) 1,406 (6) 

C(6)-N(1)-N(2) 119,6 (6) C(5)-C(6)-C(7) 124,1 (9) 
N(1)-N(2)-C(3) 120,8 (7) N(1)-C(6)-C(7) 113,9 (6) 
N(2)--C(3)-C(4) 121,8 (8) C(6)-C(7)-O(9) 111,9 (6) 
C(3)-C(4)-C(5) 117,4 (7) C(4)-C(3)-C(8) 122,9 (7) 
C(4)-C(5)-C(6) 118,5 (8) N(2)-C(3)--C(8) 115,3 (6) 
C(5)-C(6)--N(I) 122,0 (7) C(3)-C(8)-O(10) 112,1 (6) 

0c91 q~_ _f~ oct01 
q~ cc~r~-.-~cc41 c~9 
• c ( 7 ~ 8 )  

N(~) "="  ~ N ( 2 )  " 

Fig. 1. Representation de la moltcule avec ellipsoides de vibration. 

La moltcule (hypi) ne poss+de pas d'616ment de 
sym&rie contrairement /t la plupart des moltcules 
contenant un cycle aromatique (benztne ou pyri- 
dazine) disubstitu6 par deux groupements identiques en 
3,6. Cependant le cycle est sym&rique et plan, aux 
6carts-type pr+s des distances des atomes fi son plan 
moyen. Une dissym&rie est observte au niveau des 
groupements m&hoxyles, dtformation lite/t la forma- 
tion de liaisons intermoltculaires qui font sortir les 
groupements hydroxyles du plan moltculaire de 
mani+re dissym&rique. Les angles de torsion C(5)-  
C(6)-C(7)-O(9) et C(4)--C(3)--C(8)-O(10) sont 
nettement difftrents (7,8 et -20,0 ° respectivement). 

Les distances et angles h l'inttrieur du cycle 
pyridazine sont tr+s proches de ceux calctflts/t partir de 
rtsultats de diffraction 61ectronique par Almenninken, 
Bjornsen, Ottersen, Seip & Strand (1977)pour la 
pyridazine elle-m~me et pour le dichloro-3,6 pyridazine. 
(Ces deux moltcules posstdent l a  sym&rie C2v. ) On 
peut remarquer notamment que, comme dans la 
pyridazine, la distance C(4)-C(5) est inftrieure fi la 
distance C - C  dans le benztne (1,375 au lieu de 
1,397 A). La substitution de l'hydrogtne par le chlore, 
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Fig. 2. L'empilement cristallin et les liaisons H. 

puis par le groupement ( - C H 2 - O H )  se traduit par un 
renforcement des liaisons C - N  [1,341 (2), 1,334 (9) et 
1,328 (7)A respectivement] au d~triment de la liaison 
N - N  [1,330 (1), 1,339 (8) et 1,343 (4)./k respective- 
ment]. 

La dissym&rie observ6e au niveau des groupements 
m6thoxyles entraJne une dissym&rie des interactions 
st&iques de ces groupements avec le cycle: l'ouverture 
de l'angle C(5) -C(6) -C(7)  [124,1 (9) °] au d~triment 
de l'angle N(1) -C(6) -C(7)  [113,9(6) ° ] est plus 
importante que celle de l'angle C(4)-C(3)-C(8)  
[122,9 (7) °] au d&riment de l'angle N(2)-C(3)-C(8)  
[ 115,3 (6) ° ]. Un tel effet st&ique entre atome d'hydro- 

g6ne du substituant du cycle pyridazine et atome 
d'hydrog6ne du cycle avait ~t~ relev~ dans le cas du 
d6riv~ diacide, la dicarbohydroxy-3,6 pyridazine 
(Sueur, Lagrenee, Abraham & Br~mard, 1987). 

La coh6sion cristalline est assur~e par un schema 
tridimensionnel de liaisons hydrog6ne. Chaque mol6- 
cule est reli6e ~ quatre autres mol6cules par quatre 
liaisons N. . .H- -O (Fig. 2): (a) O(9)-HO(9). .  "N(2iii)il 0 
[et N(2)...HO(9iii)010-O(9iii)010] dont les carac- 
t&istiques sont: O - H  =0,76  (5), O . . .N  = 2,851 (4), 
H . . .N  -- 2,09 (5)/~; et (b) O(10)-HO(10)...N(I")~I~ 
[et N(1)...HO(10ii)ll0--O(10ii)ll0] dont les carac- 
t&istiques sont: O - H  =0,76 (6), O. . .N = 2,793 (5), 
N . . .H  = 2,04 (6)/~ [code de sym~trie: (ii) = x, y, ½ + 
z; ( i i i )= ½ + x, y, z]. 
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Structure of a Modified Cytosine: an Antiviral Nueleoside Analog, Homo-Ara-C 

BY GOUTAM BISWAS, Y. IITAKA,* A. BOSEt AND ASOK BANERJEE:I: 

Department o f  Biophysics, Bose Institute, Calcutta 700 054, India 

(Received 8 December 1987; accepted 25 February 1988) 

Abstract. Homo-Ara-C [5'-(hydroxymethyl)-5'-deoxy- 
1-fl-D-arabinofuranosyl-3H-cytosine], C ~0 H 16N 305, M r 
= 258.25, P21212, a = 8.261 (2), b--  19.644 (4), 
e = 6.993 (6)/~, V = 1134.8 j~3, Z = 4, D x = 
1 .511gem -3, 2 (CuK( t )= l .5418 /~ ,  g = 1 0 . 5 c m  -~, 
F(000) = 548, T =  288 K, final R = 0.053 for 1189 
observed reflections. Conformational features of the 
nucleoside include a glycosidic bond conformation in 

* University of Tokyo, Tokyo 113, Japan. 
"~ Stevens Institute, N J, USA. 
~t To whom correspondence should be addressed. 
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the anti range, a ribose moiety in the 2E [C(2')-endo] 
form like 5'-N3-Ara-C, 5-NO2-Ara-U and Ara-C and a 
C(5 ' ) -C(6 ' )  bond that is gauche to C(4 ' ) -O(4 ' )  but 
trans to C (4 ' ) -C  (3'). 

Introduction. The crystal and molecular structure of the 
title compound was undertaken as part of a series of 
structure determinations of nucleic acid components 
and their analogs of antiviral, antitumour or anticancer 
activities. We report here the molecular conformation 
of homo-Ara-C which is available only as a synthetic 
nucleoside. The mechanism of the inhibition of DNA 
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