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D6termination de la Structure Cristalline 
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The crystal structure of 3-isoquinuclidone has been determined by the symbolic addition precedure. 
The crystals are monoclinic, space group P21/c with four molecules in a cell of dimensions: a=5.92, 
b=9.15, c= 12.25 A, and fl=93.70 °. Least-squares refinement with anisotropic temperature factors 
yielded the final R value of 0-053. The molecules are dimerized by the presence of two symmetrical 
hydrogen bonds. 

Introduction 

Dans l '~tude conformationnelle  des peptides en solu- 
tion par  r~sonance magn6tique nucl6aire, il est apparu 
que l 'angle 09, qui rep~re l'6tat rotationnel de la liaison 
N-C,  est li6 ~, la constante de couplage vicinal J dans 
le syst~me N H - C H  ( I U P A C - I U B  Commiss ion on Bio- 
logical Nomenclature,  1970; Bystrov, Portnova, Tset- 
lin, Ivanov & Dvchinnikov,  1969). 

g ' isoquinuclidone-3 a 6t6 utilis6e comme compos6 
6talon pour  d6terminer la valeur de la constante J cor- 
respondant  5. l 'angle 09= 60 ° (Thong, Canet, Granger,  
Marraud  & N6el, 1969). Ce choix a 6t6 ult6rieurement 
critiqu6 par certains auteurs (Ramachandran ,  Chan- 
drasekaran & Kopple,  1971) qui pensent que les ten- 
sions internes dans une telle mol6cule d6forment not- 
ablement la g6om6trie du syst~me N H - C H .  Nous avons 
donc d6termin6 la structure cristalline de l ' isoquinucli- 
done-3, afin d 'en pr6ciser la g6om6trie mol6culaire. 

D6termination de la structure de l'isoquinuclidone 

L'isoquinuclidone-3,  pr6par6e par une m6thode d6j~ 
d6crite (Ferber & Brfickner, 1943), cristallise dans la 
classe holo~dre 2/m du syst6me monocl inique avec les 
caract6ristiques suivantes: 

a =  5,92+0,01 A Z = 4  
b =  9,15 +0,01 f l=  93,70 ° 
c = 12,25 + 0,02 d e a l t  = 1,25 g cm -3 

La pr6sence des taches de diffraction est r6gie par les 
lois suivantes: k = 2 n  sur 0k0 et l=2n sur hOl. Elles 
conduisent au groupe d'espace P21/c. 

Les intensit6s diffract6es ont 6t6 enregistr6es sur un 
diffractom6tre automatique Nonius  CAD-3 avec le 
rayonnement  Kc~ du cuivre. Sur 930 taches de diffrac- 
tion enregistr6es dans le quart  de la sphere de diffrac- 
tion, 585 r6flexions, satisfaisant au critbre statistique 
a(1)/l< 0,20 ont 6t6 retenues pour d6terminer la struc- 
ture. Chaque r6flexion a 6t6 corrig6e des ph6nombnes 
de Lorentz et de polarisat ion;  l 'absorpt ion a 6t6 n6gli- 
g6e. Les facteurs de structure normalisds ont alors 6t6 
calcul6s et la valeur de (IE(H)I 2) normalis6e "h l 'unit6 
dans chaque groupe de park& 

La structure a 6t6 r6solue par une m6thode d 'addi-  
tion symbolique automatis6e (LSAM: logical symbol- 
ic-addition method:  Germain,  Main  & Woolfson,  
1971). 

Tableau 1. Coordonndes fractionnaires et dcarts-types 
( x lO s) 

x y z 
C(1) 23230 (69) 19465 (39) 46287 (26) 
C(2) 31446 (71) 11683 (39) 36287 (29) 
C(3) 24882 (77) 20958 (41) 26166 (27) 
C(4) 12383 460) 34821 (40) 29632 (25) 
C(5) -9138 (67) 30288 (44) 35031 (31) 
C(6) -2596 (67) 20756 (44) 45308 (31) 
C(7) 27799 (68) 42505 (35) 37933 (23) 
0 34492 (42) 55275 (25) 36916 (18) 
N 32831 (56) 34260 (30) 46643 (21) 
H(CI) 30041 (850) 14176 (487) 53443 (313) 
H(C2) 23886 (1048) 1942 (374) 34567 (401) 
H'(C2) 48720 (898) 11241 (609) 37148 (359) 
H(C3) 14831 (918) 14939 (561) 21362 (348) 
H'(C3) 37915 (960) 24165 (495) 21S60 (347) 
H(C4) 8800 (884) 42138 (493) 23261 (374) 
H(C5) - 19984 (882) 24554 (490) 28727 (330) 
H'(C5) - 18311 (886) 40219 (466) 37091 (335) 
H(C6) -9148 (921) 9505 (543) 43631 (381) 
H'(C6) - 10610 (914) 26047 (557) 52065 (347) 
H(N) 45080 (773) 38011 (551) 52487 (301) 
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Les sections de la densit6 61ectronique, eff¢ctu6es 
avec les facteurs de structure normalis6s comme co- 
efficients des s6ries de Fourier, ont fait appara~tre la 
totalit6 de la mol6cule. 

L'affinement par une m6thode de moindres carr6s, 
avec approximation diagonale, des coordonn6es atom- 
iques avec coefficient d'agitation thermique indivi- 
duel et isotrope conduit ~, l'indice r6siduel R=0,134.  

Des sections de la densit6 61ectronique ont permis 
de localiser tous les atomes d'hydrogbne. La derni6re 
s6rie d'affinements a 6t6 conduite en tenant compte de 
l'anisotropie d'agitation thermique des atomes d'oxy- 
g~ne, d'azote et de carbone. En affinant les positions 
des atomes d'hydrogbne et en leur affectant le m~me 
coefficient d'agitation thermique isotrope que celui de 
l'atome auquel ils sont li6s, l'indice r&iduel s'abaisse ~a 
0,053.* 

Le Tableau 1 donne les valeurs des coordonn6es 
fractionnaires des atomes et leurs 6carts-types et le 
Tableau 2 les valeurs des coefficients du tenseur d'agi- 
tation thermique de chaque atome. 

Tableau 2. Coefficients du tenseur d'agitation thermique 
anisotrope (× 105) 

Tj = exp [ - (,6~ ah 2 + f122k 2 qt_ fl3312 ..]_ fl~ 2hk q- fl13kl-q- f123kl)]. 

/~11 /~22 ~33 ~12 ~13 /~23 
C(1) 3371 936 507 -518  -718  405 
C(2) 2704 946 711 -110  - 3 9 6  180 
C(3) 4300 1301 517 -1072 -283 41 
C(4) 2055 980 512 -426  -355 104 
C(5) 1671 1239 813 25 173 15 
C(6) 2271 1111 742 84 766 - 180 
C(7) 2676 842 480 -870  -306  191 
O 3695 971 700 -901 -359  - 6 9  
N 3187 829 490 -430  -468  73 
H(CI) 2354 981 549 0 147 0 
H(C2) 2576 1073 601 0 161 0 
H'(C2) 2576 1073 601 0 161 0 
H(C3) 2759 1150 644 0 172 0 
H'(C3) 2759 1150 644 0 172 0 
H(C4) 1989 829 ~. 64 0 124 0 
H(C5) 2557 1065 597 0 159 0 
H'(C5) 2557 1065 597 0 159 0 
H(C6) 2740 1142 639 0 171 0 
H'(C6) 2740 1142 639 0 171 0 
H(N) 2201 917 514 0 137 0 

Description de la structure 

Conformation moHculaire 
La Fig. 1 montre la conformation de la mol6cule 

projet6e sur le plan d6fini par les atomes C(4), C(7) et 
le point de coordonn6es (0,20; 0,32; 0,405). Le Tableau 
3 donne les distances interatomiques, les angles valen- 
tiels et les 6carts-types. 

* La liste des facteurs de structure observ6s et caicul6s est 
disponible ~. la National Lending Library, Angleterre (Publica- 
tion Suppl6mentaire N ° SUP 30151, 7pp.). On peut obtenir 
des copies en s'adressant ~.: The Executive Secretary, Interna- 
tional Union of  Crystallography, 13 White Friars, Chester 
CH 1 1 NZ, Angleterre. 

Tableau 3. Distances interatomiques (A) et angles 
valentiels (0 °) 

C(I )---C(2) 1,524 (5) 
C(1)---C(6) 1,530 (6) 
C ( 1 ) - - N  1,468 (5) 
C(2)---C(3) 1,532 (5) 
C(3)---C(4) 1,542 (5) 
C(4)---C(5) 1,530 (5) 
C(4)---C(7) 1,497 (5) 
C(5)---C(6) 1,560 (5) 
C(7)---(O) 1,243 (4) 
C(7)---N 1,325 (4) 
H(CI)-C(1)  1,06 (4) 
H(C2)-C(2) 1,01 (4) 
H'(C2)-C(2) 1,02 (5) 
H(C3)-C(3) 0,98 (5) 
H'(C3)-C(3) 1,01 (5) 
H(C4)-C(4) 1,04 (5) 
H(C5)-C(5) 1,10 (4) 
H'(C5)-C(5) 1,10 (5) 
H(C6)-C(6) 1,11 (5) 
H'(C6)-C(6) 1,09 (5) 
H(N) - -N  1,04 (4) 

C(2)---C(1)-C(6) 110,0 (3) 
N- - - - -C( I ) -C(6)  108,3 (3) 
N - - - - C ( I  )-C(2) 108,2 (3) 
C(1)---C(2)-C(3) 108,3 (3) 
C(2)---C(3)-C(4) 109,5 (3) 
C(3)---C(4)-C(5) 108,9 (3) 
C(3)---C(4)-C(7) 106,9 (3) 
C(7)---C(4)-C(5) 108,8 (3) 
C(4)---C(5)-C(6) 109,3 (3) 
C(5)---C(6)-C(1 ) 107,5 (3) 
C(1)- - -N---C(7)  115,8 (3) 
N - - - - C ( 7 ) - O  124,0 (3) 
O . . . .  C(7)-C(4) 123,9 (3) 
N---- -C(7)-C(4)  112,0 (3) 
H(C 1 ) -C(I  )-C(2) 109 (2) 
H(C1)-C(I)-C(6) 115 (2) 
H(C1)-C(1 )-N 106 (2) 
H(C2)-C(2)-C(1) 115 (3) 
H(C2)-C(2)-C(3) !03 (3) 
H(C2)-C(2)-H'(C2) 114 (4) 
H'(C2)-C(2)-C(I ) 108 (3) 
H'(C2)-C(2)-C(3) 108 (3) 
H(C3)-C(3)-C(2) 107 (3) 
H(C3)-C(3)-C(4) 110 (3) 
H(C3)-C(3)-H'(C3) 108 (4) 
H'(C3)-C(3)-C(2) 115 (3) 
H'(C3)-C(3)-C(4) 108 (3) 
H(C4)-C(4)-C(3) 114 (3) 
H(C4)-C(4)-C(5) 111 (3) 
H(C4)-C(4)-C(7) 107 (3) 
H(C5)-C(5)-C(4) 107 (2) 
H(C5)-C(5)-C(6) 114 (2) 
H(C5)-C(5)-H'(C5) 106 (4) 
H'(C5)-C(5)-C(4) 108 (2) 
H'(C5)-C(5)-C(6) 112 (2) 
H(C6)-C(6)-C(5) 108 (3) 
H(C6)-C(6)-C(I) 106 (3) 
H(C6)-C(6)-H'(C6) 113 (4) 
H'(C6)-C(6)-C(5) 105 (3) 
H'(C6)-C(6)-C(I ) 117 (3) 
H ( N ) - - N - - - C ( I  ) 125 (2) 
H(N) - -N- - -C(7 )  118 (2) 

Les atomes de carbone et ceux de la liaison pepti- 
dique sont contenus dans trois plans formant entre 
eux des angles proches de 120 °. Les 6carts des atomes 
et les angles di6dres par rapport ~ ces plans figurent 
dans le Tableau 4. 
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Tableau 4. Plans moyens dOfinis par A X +  B Y +  C Z = D  oil X, Y et Z sont les coordonndes (en A ) p a r  rapport 
dun  repOre orthonormO d?fini par Xlla, Yllb et ZIIe* et D la distance du plan ?t l'origine 

Plan Atome Deviation A B C D 
I C(1)  -0,005 (/~,) - 1,453 0,601 0,771 3,975 

N 0,010 
C(7)  -0,010 
0 0,001 
C(4) 0,005 

II C(1)  -0,0002 1,920 1,075 0,260 5,326 
C(2) 0,0004 
c(3) -0,0004 
C(4) 0,0002 

III C(4) - 0,001 0,078 3,016 2,065 17,135 
C(5) 0,002 
C(6)  -0,002 
C(1) 0,001 

Angles di~dres entre: 
P lans le t l I :  120 ° 
Plans II et III: 119 
Plans Iet  III: 121 

Les angles C(1)-N-C(7) et N-C(7)-C(4) de la fonc- 
tion amide sont sensiblement inf6rieurs ~t ceux existant 
darts des compos6s off cette fonction n'est pas incluse 
darts un cycle (cf. Tableau 5). La distance C(1)-C(4) 
(2,53 A) est nettement plus courte que dans la N-ac6- 
tyl-m6thionyl-dim6thylamide (2,91 A) et dans la N-ac6- 
tyl-oL-pseudoleucyl-dim6thylamide (2,95 A). La fonc- 
tion amide adopte donc une conformation fortement 
tendue. Une telle g6om6trie a 6galement 6t6 observ6e 
dans la structure cristalline de la N-m6thylamide de 
l'acide pyro-L-glutamique dans laquelle les angles de 
la fonction amide intracyclique sont 6galement plus 
petits (cf. Tableau 5) et la distance C(1)-C(4) (2,47 A) 
plus courte que la normale. 

Tableau 5. Comparaison des angles C - N - C  et N - C - C  

Compos6s C(')-N(H)-C(O) N(H)-C(O)-C 'c~) 
1 122 ° 116 ° 
2 123 115 
3 123 117 

122 115 
4 121 116 

121 117 
5 121 114 

114 111 
6 116 112 

1: N-Ac6tyl-m6ihionyl-dim6thylamide (Aubry, Marraud, Pro- 
tas & N6el, 1971). 

2: N-Ac6tyl-DL-pseudoleucyl-dim6thylamide (Aubry, Mar- 
raud, Protas & N6el, 1973a). 

3: N-Pivalyl-glycyl-isopropylamide (Aubry, Marraud, Protas 
& N6el, 1973b). 

4: DL-Ae6tylleucine N-m6thylamide (Ichikawa & Iitaka, 1969). 
5: N-M6thylamide de l'aeide pyro-L-glutamique (Aubry, Mar- 

raud, Protas & N6el, 1972). 
6: Pr~sente 6tude. 

Les 6tats rotationnels autour des liaisons N-C(1),  
C(4)-C(7), C(3)-C(2), C(5)-C(6) et C(7)-N sont mon- 
tr6s sur la Fig. 2 et les valeurs des angles di~dres dans 
le Tableau 6. 

Tableau 6. Angles diOdres 

Plans 
H(N)--N---C(1) et N---C(1)-H(CI) 5,6 ° 
H(C4)-C(4)-C(7) et C(4)-C(7)-O 0,1 
H(C4)-C(4)-C(7) et C(4)-C(7)-N 182,2 
C(4)--C(3)-C(2) et C(3)-C(2)-C( 1 ) 0,1 
C(4)--C(5)-C(6) et C(5)-C(6)-C(1) 0,3 
O-----C(7)-N et C(7)-N---H(N) 9,9 
O-----C(7)-N et C(7)-N---C(I) 179,9 
C(4)--C(7)-N et C(7)-N--C(1) 2,0 
C(4)--C(7)-N et C(7)-N---H(N) 172,3 

Lia&ons intermol~culaires et empilement cristallin 
L'examen des distances intermol6culaires montre 

que les mol6cules sont dim6ris6es au moyen de deux 
liaisons hydrog~ne sym6triques de longueur 2,87 A. 
Les caract6ristiques de ces liaisons sont indiqu6es sur 

O 

Y 

Fig. 1. Projection de la mol6cule. 
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la Fig. 3. Les plans des deux fonctions amides se d6- 
duisant l 'un de l'autre par un centre de sym6trie sont 
parall61es mais non confondus. Les distances des ato- 
mes d'une fonction amide au plan moyen d6fini par 
l'autre fonction, figurent au Tableau 7. Ces deux plans 
sont distants d'environ 0,27 A. L'angle N-H(N) -O '  
de la liaison hydrog~ne est de 178 °. La Fig. 3 montre 
en projection dans le plan de la fonction amide, un 
alignement quasi parfait des trois atomes constituant 
cette liaison. I1 est donc n6cessaire, 6tant donn6 la dis- 
tance des deux plans, que l'atome d'hydrog~ne s'6carte 
nettement du plan de la fonction amide pour que 
l'angle N-H(N) -O '  atteigne 178 °. C'est ce que con- 
firme le Tableau 7 pour les trois atomes N, H(N) et 
O' dont les distances au plan moyen sont respective- 
ment de +0,01, -0 ,12  et -0 ,27  A. En outre, les angles 

H(N) O H(C4) 

H' ~C('l) 

C(2) ~ C(6) C( (S) 
C(7) N 
N-C (1) C(4)-C C7) C(3)-C (2) 

C(4) . ~  

H C(1) C(4) 
C(5).-C(6) C(7)-N 

Fig. 2. Etats rotationnels. 

"~ N' 

r>  ̂ ">¢ . .  

o '  

Fig. 3. Liaisons intermol6culaires. 

C(1)-N-H(N) (125 °) et H(N)-N-C(7) (118 °) d6vient 
notablement des valeurs consid6r6es comme standard 
(113-114 ° et 121-123 °) (Ramachandran & Sasisekha- 
ran, 1968). L'atome d'hydrogbne s'6carte donc sensib- 
lement de sa position th6orique de fagon h r6aliser la 
liaison hydrogbne la plus lin6aire possible. 

Tableau 7. Distance des atomes d'une fonction amide au 
plan moyen dOfini par l'autre fonction symOtrique 

Plan moyen d6fini par les atomes C(I) -N-C(7)-O-C(4) .  

Distance (/~) 
H(N) - 0 , 1 2  
N + 0,01 
C'(1) - 0 , 2 7  
N'  - 0,28 
C'(7) - 0 , 2 6  
O' - 0,27 
c'(4) - 0,28 

Aucune autre distance intermol6eulaire inf6rieure 
3,30 A entre atomes de carbone, azote et oxyg~ne n'a 
pu 8tre raise en 6vidence, si bien que les mol6cules 
dim6ris6es sont assemblies 5. l'6tat cristallin unique- 
ment par des forces de type van der Waals. 

Conclusion 

La structure de l'isoquinuclidone-3 met en 6vidence 
une distorsion notable des angles au niveau de l'en- 
cha~nement atomique C( ' ) -CO-NH-C '('), caraet6risti- 
que de la liaison peptidique. Cette distorsion est im- 
pos6e par la pr6senee de cette liaison dans un cycle 
tendu. 

Au niveau du syst6me - N H - C H - ,  des distorsions 
suppl6mentaires apparaissent, qui concernent la posi- 
tion du proton attach6 ~t l'azote de la fonction NH. 
La dim6risation mol6culaire fait apparaRre des liaisons 
'hydrog~ne' - N H .  • • O-. L'6tude de ces liaisons montre 
que le proton tend h se d6placer de fa~on 5. r6aliser une 
liaison aussi lin6aire que possible. L'atome d'hydro- 
g~ne s'6earte alors de sa position normale par une rota- 
tion dans le plan de la fonction amide suivie d'une ro- 
tation normale 5. ce plan. II est probable que cette der- 
nitre contrainte soit impos6e par l'empilement mol6- 
culaire & l'6tat cristallin et disparaisse lorsque le com- 
pos6 est plat6 dans un solvant. Cependant, l'6tude d'un 
certain nombre de lactames en solution (Chen& Swen- 
son, 1969) montre que la dim6risation des mol6cules 
persiste dans des solvants inertes m~me pour de faibles 
concentrations. On peut done penser que, dans ces 
con'ditions, la liaison N - H  est toujours 6cart6e de sa 
position normale pour former une liaison 'hydrog~ne' 
aussi lin6aire que possible. 

I1 apparaR done que l'isoquinuelidone-3 ne puisse 
~tre utilis6e comme compos6 6talon dans l'6tude des 
peptides par r6sonanee magn6tique nuel6aire que dans 
la mesure off ee d6riv6 est examin6 dans des conditions 
exp6rimentales telles que les mol6cules soient sans in- 
teraction avec leurs voisines. Les r6sultats d6taill6s de 
cette 6rude feront l'objet d'un prochain article. 
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The Crystal Structure of an Isomer of 1-Amino-3-methyleyelopentaneearboxylie Add 
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The crystal structure of the isomer of l-amino-3-methylcyclopentanecarboxylic acid that inhibits the 
methionine adenosyltransferase reaction was studied by X-ray diffraction, using three-dimensional data. 
The crystals are monoclinic, space group ,42. There are four molecules of the amino acid, CTHI302N, 
and two water molecules per unit cell. The unit-cell dimensions are a =  13.618 (3), b=6.093 (1), c= 
10.217(2) A, ,8=95-93 (2) °, V=843 .2~  3. The calculated and measured densities are 1.20 and 
1-21 g cm -3 respectively. 872 three-dimensional diffractometer data were collected with Cu Kc~ radiation. 
The structure was solved by direct methods and refined by a full-matrix least-squares procedure to the 
final residual R = 0.064 for the 589 data with non-zero weights. All hydrogen atoms were located and 
were refined isotropically. The structure determination showed that the carboxyl group and methyl group 
lie on the same side of the ring system, i.e. that the 1R:3R or IS: 3S isomer is the active inhibitor. How- 
ever, since the compound was prepared from a 3R ketone it is assumed that the inhibitor is the 1 R: 3R 
isomer. 
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Experimental 

The synthesis of  1-amino-3-methylcyclopentanecar- 
boxylic acid from 3R-cyclopentanone was carried out 
by Dr  H. Doshan,  Depar tment  of  Pharmacology and 
Experimental Therapeutics,  The Johns Hopkins Uni- 
versity, according to the procedure of  Zelinsky & 
Stodnikoff  (1906). Details will be published by A. W. 
Coulter, J. B. Lombardini  & Paul Talalay. Crystals 
were grown from aqueous solution as fragile flat 
laminated plates. The crystal data  are summarized in 
Table 1. A crystal, 0-2 × 0.2 × 0.03 mm, was used to 
collect three-dimensional data  on a Syntex automated  

diffractometer with monochromat ic  Cu K~ radiation. 
The variable 0-20 scan technique was used. Intensities 
were measured for 872 unique reflections. Measure-  
ments on three s tandard reflections during the data  
collection indicated no intensity fall-off during exposure 
to X-rays. Values for a ( I )  were derived from counting 
statistics and measured instrumental  uncertainties. 
There were 283 reflections for which the measured in- 
tensity, lobs, was less than 2o(Iobs). When lobs< 
0"77a(Iobs), lobs was set equal to 0"77or(lobs). The inten- 
sity data  were converted to structure amplitudes by 
application of  Lorentz and polarization factors and 
placed on an absolute scale with a Wilson plot. No 


