
2628 

Acta Cryst. (1975). B31, 2628 

Structure Cristalline de la N-Ae6tyl-II-D-malmosamine 

PAR ALAIN NEUMAN, HELENE GILLIER-PANDRAUD ET FRANCOIS LONGCHAMBON 

U.E.R. de Mddecine et de Biologie Humaine (Universit~ Paris XIII), 74 rue Marcel Cachin, 93000 Bobigny, France 

(Recu le 8 avril 1975, accept~ le 22 avril 1975) 

Crystals of N-acetyl-fl-D-mannosamine are orthorhombic with a = 7.562 (2), b = 7.733 (3), c = 18"608 (3)A 
and space group P212121. The structure has been determined by direct methods and refined by least- 
squares calculation to a final R value of 0.07. The bond lengths and angles of the mannosyl residue 
are compared with those of other mannose derivatives. The hydrogen-bonding scheme is consistent 
with that of many oligosaccharides. 

Introduction 

Comme suite 5. notre 6tude structurale de la N-ac6tyl- 
e-D-galactosamine (NAGal) (Neuman, Gillier-Pand- 
raud & Longchambon, 1973; Neuman, Gillier-Pand- 
raud, Longchambon & Rabinovich, 1975), nous avons 
entrepris celle de la N-ac6tyl-D-mannosamine (NAMan), 
commercialement disponible sous forme d'anom~re 
ft. Contrairement 5. la N-ac6tyl-~-D-glucosamine 
(NAGIu) (Johnson, 1966) et NAGal, NAMan n'est 
pas un constituant de substances naturelles. Toutefois, 
le r6sidu mannosyl participe 5. l'6dification de glyco- 
prot6ines, de polysaccharides complexes de parois de 
cellules microbiennes, et il est admis que la mannos- 
amine intervient dans la biosynth~se des acides 
sialiques. A l'heure actuelle, on ne dispose d'informa- 
tions cristallographiques pr6cises que sur un nombre 
restreint de d6riv6s du mannose: m6thyl-c~-D-manno- 
pyrannoside (Gatehouse & Poppleton, 1970), c~-rham- 
nose monohydrat6 (Killean, Lawrence & Sharma, 
1971), 2-d6oxy-2-fluoro-fl-D-mannopyrannose (Choong, 
Craig, Stephenson & Stevens, 1975). Nous avons donc 
pens6 apporter une contribution 5. la connaissance de 
la st6r6ochimie de ces compos6s. 

Tableau 1. CoordonnOes r~duites des atomes 
de carbone et d'oxygOne 

x y z 
C(1) 0,1357 (3) 0,1651 (3) 0,16132 (15) 
C(2) 0,0193 (3) 0,0494 (3) 0,11363 (13) 
C(3) 0,0108 (3) -0,1293 (3) 0,14958 (14) 
C(4) 0,1945 (3) ' -0,2035 (3) 0,16248 (14) 
C(5) 0,3102 (4) -0,0703 (3) 0,20184 (16) 
C(6) 0,5027 (4) -0,1242 (4) 0,20713 (17) 
C(7) -0,0078 (4) 0,0827 (3) -0,01697 (15) 
C(8) 0,0887 (5) 0,0946 (4) -0,08739 (16) 
N 0,0884 (3) 0,0466 (3) 0,04043 (11) 
0(1) 0,1505 (3) 0,3330 (2) 0,13563 (10) 
0(3) -0,0864 (2) -0,2500 (2) 0,10798 (lO) 
0(4) 0,1854 (3) -0,3504 (2) 0,20849 (lO) 
0(5) 0,3088 (3) 0,0921 (2) 0,16378 (9) 
0(6) 0,5754 (3) -0,1764 (3) 0,13988 (12) 
0(7) -0,1710 (3) 0,1049 (3) -0,01343 (lO) 
OE 0,4790 (3) -0,0423 (3) 0,01046 (12) 

D~termination de la structure 

Les cristaux ont 6t6 obtenus par diffusion lente de 
vapeurs d'6ther dans une solution alcool m6thylique 
- eau de NAMan.  L'eau participe 5. l'6dification des 
cristaux dans la proportion d'une mol6cule par mol6- 
cule de NAMan.  Les donn6es cristallographiques sont 
les suivantes: a=7,562 (2), b=7,733 (3), c=  18,608 (3) 
]~, V= 1088,14 ,~a, Dx = 1,484 g cm -a, groupe spatial 
P212121, Z = 4 .  

Les intensit6s diffract6es (1608) ont 6t6 enregistrdes 
au moyen d'un diffractom~tre automatique pour la 
radiation Mo K~. La structure, mise en 6vidence par 
utilisation du programme M U L T A N  (Germain & 
Woolfson, 1968; Germain, Main & Woolfson, 1970, 
1971) a 6t6 affin6e suivant la proc6dure X-RAY 72 
(Stewart, Kruger, Ammon, Dickinson & Hall, 1972) 
jusqu'5, une valeur des facteurs R et R pond6r6 respec- 
tivement ~gale 5. 0,07 et 0,03.* 

La Fig. 1 montre la st6r6ochimie de la mol6cule de 
NAMan suivant le programme ORTEP (Johnson, 
1965) et pr6cise le num6rotage des atomes. Les 
Tableaux 1, 2 et 3 fournissent les coordonn6es et les 
param~tres d'agitation thermique des atomes. Les 
distances interatomiques, les angles de valence et les 
angles di~dres sont respectivement group6s dans l e s  
Tableaux 4, 5, 6. 

Discussion de la structure 

Nous consid~rerons successivement deux parties dans 
la mol6cule: le r6sidu mannosyl puis le groupe 
ac6tamide. 

Dans cette premiere partie, les liaisons entre atomes 
de carbone ne s'6cartent pas significativement de leur 
valeur moyenne (1,525 /~) conforme 5. celle que pro- 
posent Berman, Chu & Jeffrey (1967), et Fries, Rao & 

* La liste des facteurs de structure a 6t6 d6pos6e au d6pSt 
d'archives de la British Library Lending Division (Supple- 
mentary Publication No. SUP 31087:17 pp., 1 microfiche). 
On peut en obtenir des copies en s'adressant ~t: The Executive 
Secretary, International Union of Crystallography, 13 White 
Friars, Chester CH 1 1 NZ, Angleterre. 
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Sundara l ingam (1971) pour de nombreux oligosac- 
charides. Parmi les liaisons C-O,  nous distinguerons 
d 'une part  C(3)-0(3),  C(4)-0(4)  et C(6)-0(6)  extra- 
cycliques, dont la longueur moyenne (1,423 A) s'ac- 
corde avec celle d 'autres saccharides, et, d 'autre part, 
C(5)-0(5),  C(1)-0(5),  cycliques, et C(1)-O(1), ano- 

c(5) c(~2) ' 

~_L~ /c (7  ) 

Fig. 1. N-Ac6tyl-/~-u-mannosamine: num6rotage des atomes. 

HN 

C(1) C(3) 
i 

C(7) HC(2) 
Fig. 2. Repr6sentation de Newman relative h la liaison C(2)-N. 

Tableau 3. Coordonndes rdduites des atomes d'hydrogkne 

x y z 
HC(1) 0,067 (5) 0,179 (4) 0,213 (2) 
HC(2) -0,096 (5) 0,100 (4) 0,114 (2) 
HC(3) -0,043 (5) -0,114 (4) 0,198 (2) 
HC(4) 0,251 (4) -0,228 (4) 0,117 (2) 
HC(5) 0,255 (4) -0,049 (4) 0,249 (2) 
HC(6) 0,568 (4) -0,032 (4) 0,232 (2) 
H'C(6) 0,506 (4) -0,224 (4) 0,242 (3) 
HE(8) 0,070 (5) 0,201 (5) -0,106 (2) 
H'C(8) 0,033 (4) 0,007 (5) -0,120 (2) 
H"C(8) 0,209 (5) 0,081 (4) - 0,078 (2) 
HN 0,212 (5) 0,030 (5) 0,037 (2) 
HO(1) 0,227 (4) 0,334 (5) 0,097 (2) 
HO(3) -0,200 (4) -0,234 (4) 0,118 (2) 
HO(4) 0,180 (5) -0,436 (4) 0,186 (2) 
HO(6) 0,525 (5) -0,134 (5) 0,106 (2) 
HOE 0,587 (5) -0,003 (5) 0,006 (2) 
H'OE 0,467 (5) - 0,104 (5) - 0,025 (2) 

Tableau 4. Distances interatomiques et moyennes 

C(1)-C(2) 1,537 (4) A C(4)-O(4) 1,424 (3) A 
C(2)-C(3) 1,537 (3) C(5)-C(6) 1,517 (4) 
C(3)-C(4) 1,522 (4) C(6)-O(6) 1,425 (4) 
C(4)-C(5) 1,537 (4) C(2)-N 1,459 (3) 
C(5)-O(5) 1,442 (3) N---C(7) 1,322 (4) 
O(5)-C(1) 1,427 (3) C(7)-O(7) 1,248 (4) 
C(1)-O(1) 1,388 (3) C(7)-C(8) 1,503 (4) 
C(3)-O(3) 1,418 (3) 

Moyennes des liaisons 
C-C 1,525 
C-O 1,423 
c(1)-0(5), c(5)-0(5), 
C-H 0,98 
O-H 0,85 

A 

c(1)-o(1) et C(7)-O(7) exclues 

Tableau 5. Angles de valence 

C(5)O(5)C(1) 111,6 ° C(3)C(4)C(5) 110,0 ° 
O(5)C(1)C(2) 108 ,3  C(3)C(4)O(4) 110,6 
O(5)C(1)O(1) 107 ,9  C(5)C(4)O(4) 106,0 
C(2)C(1)O(1) 113 ,1  C(4)C(5)O(5) 110,2 
C(1)C(2)C(3) 107 ,2  C(4)C(5)C(6) 113,1 
C(1)C(2)N 110 ,0  O(5)C(5)C(6) 106,2 
C(3)C(2)N 114,1  C(5)C(6)O(6) 113,0 
C(2)C(3)C(4) 111,7 C(2)N C(7) 123,6 
C(2)C(3)O(3) 112,1 N C(7)C(8) 116,7 
C(4)C(3)O(3) 108,1 N C(7)O(7) 122,1 

O(7)C(7)C(8) 121,2 

Tableau 2. Paramdtres d'agitation thermique anisotrope des atomes de carbone et d'oxygkne 
T= exp [ - 2zc2(U1 ta*2h z + U22b*2k 2 + U33c'2l z + 2 Una*b*hk + 2 U13a*c*hl + 2 Unb*c*kl)] . 

U. U~ U~3 U~2 U~3 U~3 
C(1) 338 (16) 176 (13) 331 (14) 18 (12) 7 (13) - 3 2  (13) 
C(2) 199 (13) 245 (15) 249 (14) 38 (12) 19 (12) 25 (12) 
C(3) 208 (13) 236 (14) 280 (15) - 3 4  (11) 2 (12) -34  (12) 
C(4) 224 (13) 214 (14) 235 (14) - 1 0  (12) - 7  (13) 24 (11) 
C(5) 287 (14) 219 (14) 290 (14) - 6  (14) - 5 0  (14) 26 (12) 
C(6) 284 (17) 346 (17) 475 (19) 31 (14) -122 (17) -47  (15) 
C(7) 413 (19) 194 (14) 274 (15) 29 (14) - 103 (16) 3 (12) 
C(8) 485 (18) 417 (20) 306 (17) 45 (19) 20 (18) 33 (14) 
N 259 (12) 287 (12) 252 (12) 42 (13) 31 (12) 6 (9) 
O(1) 499 (13) 204 (9) 371 (11) 0 (10) 75 (10) 6 (9) 
0(3) 197 (8) 327 (10) 446 (11) -58  (10) 3 (10) -112 (9) 
0(4) 409 (11) 224 (10) 349 (11) 10 (11) -26  (10) 60 (9) 
0(5) 234 (9) 215 (9) 317 (10) -13  (8) 3 (9) 6 (8) 
0(6) 233 (11) 705 (16) 636 (16) 132 (12) 20 (12) 16 (14) 
0(7) 307 (12) 593 (13) 359 (12) 72 (11) -79  (10) 93 (10) 
OE 453 (13) 690 (17) 404 (17) --57 (13) 101 (13) -109 (12) 
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Tableau 6. Angles dikdres de conformation 

L'angle di6dre AzAtBtBz est positif si dans la repr6sentation de 
Newman relative b. la liaison AtBI, la liaison AtAz 6clipse la 
liaison B~Bz apr6s rotation dans le sens des aiguilles d'une 
montre. 

(a) Intracycliques 
O(5)-C(1)-C(2)-C(3) 62,1 ° 
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) - 55,4 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 51,3 
C(3)-C(4)-C(5)-O(5) - 53,0 
C(4)-C(5)-O(5)-C(1) 62,8 
C(5)-O(5)-C(1)-C(2) - 67,7 

(b) Extracycliques 
O(1)-C(1)-C(2)-N 57,0 
O(5)-C(1)-C(2)-N - 62,5 
N--C(2)-C(3)-O(3) - 54,8 
N~C(2)-C(3)-C(4) 66,7 
O(3)-C(3)-C(4)-O(4) - 68,1 
C(2)-C(3)-C(4)-O(4) 168,1 
O(4)-C(4)-C(5)-C(6) 68,8 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) - 171,7 
C(6)-C(5)-O(5)-C(1) - 174,4 
O(5)-C(5)-C(6)-O(6) - 70,8 
C(4)-C(5)-C(6)-O(6) 50,2 
C(1)-C(2)-N-(C(7) 0(7) C(8)) -48,0 
C(3)-C(2)-N-(C(7) 0(7) C(8)) 72,7 

m6rique. Le raccourcissement tr~s significatif de cette 
derni~re est un fait commun ~t tous les saccharides. 
Deux possibilit6s se pr6sentent pour les liaisons 
C(5)-O(5) et C(1)-O(5): soit elles sont 6gales (NAGal,  
NAGlu,  2-fluoro-fl-D-mannopyrannose, entre autres), 
soit C(5)-O(5) est sup6rieure ~. C(1)-O(5). C'est le 
cas de NAMan,  du m&hyl-~-o-mannopyrannoside et 
de l '7-rhamnose monohydrat6. 

Les valeurs des angles valenciels intracycliques font 
appara~tre des d6formations du cycle de NAMan.  
L'angle de sommet 0(5) est nettement plus petit dans 
le cas de N A M a n  (111,6 °) et du 2-fluoromanno- 
pyrannose (112,0 °) que pour le m6thyl-~-D-manno- 
pyrannoside (114,3 °) et l 'a-rhamnose (115,0°). Dans la 
mol6cule de NAMan,  la pr6sence en position axiale 
sur le carbone C(2) d 'un substituant volumineux 
semble occasionner une diminution sensible de 
l'angle intracyclique de sommet C(2) (107,2 °) qui 
n'existe pas pour les trois autres d6riv6s du mannose 

nous avons compar6s ~ NAGal  (Neuman et aL, 1975) 
ainsi que dans celles de d6riv6s du mannose, les deux 
angles valenciels extracycliques de sommet C(5) 
diff6rent syst6matiquement de 5 ~ 9 °, cet 6cart ayant 
pour effet d'61oigner l'une de l 'autre les liaisons 
C(5)-C(6) et C(4)-O(4). Pour N A M a n  et le 2-fluoro- 
mannopyrannoside off la liaison C(1)-O(1) est 6qua- 
toriale, on observe que 0(5) C(1) O(1) est inf6rieur ~. 
C(2) C(1) O(1) (pour N A M a n  107,9 et 113,1°). Ceci 
concorde avec les r6sultats obtenus pour les anom~res 

0\  

J - y ,  --z) 2,687 (3) .~ 1,79 (4)/~, 
1 +y, z) 2,811 (3) 2,04 (4) 

y, z) 2,686 (3) 1,80 (3) 
- y - - J ,  --z) 2,772 (3) 1,95 (4) 

y - l ,  z) 
y, z) 2,722 (3) 1,95 (4) 
y, z) 
y, z) 2,915 (3) 2,04 (4) 

J--y, --z) 
y, z) 3,083 (3) 2,16 (4) 
y, z) 

- y - J ,  - z )  
y, z) 
y, z) 

O(1)-HO(1) • • .0(7) (½ + x, 
Of 1)...HO(4)-O(4) ( x, 
O(3)-HO(3) • • .0(6) ( x -  1, 
0(3). . .  H'OE-OE ( x -  J, 
O(4)-HO(4)... O(I) ( x, 
O(6)-HO(6)...OE ( x, 
0(6). . .  HO(3)-O(3) (x+ 1, 
0(7). . .  HOE-OE ( x -  1, 
O(7). • .HO(1)-O(1) (x - J ,  
N-H. •. OE ( x, 
OE-HOE...  O(7) (x+ 1, 
OE-H'OE. • • 0(3) (x + J, 
OE. . .  HO(6)-O(6) ( x, 
OE. . .HN-N ( x, 

(110,7 °, 110,5 ° et 112,1°). Fig. 3. N-Ac6tyl-fl-o-mannosamine: structure vue parall61e- 
Dans toutes les mol6cules d'oligosaccharides que ment h l'axe a. 

Tableau 7. Liaisons hydrogkne auxquelles participe la moldcule dont les coordonndes 
atomiques sont donn~es dans les Tableaux 1 et 3 
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saccharidiques fl alors que pour les anom~res ~ la 
succession des valeurs num6riques est inverse; tel est 
en particulier le cas des deux d6riv6s de l'~-D-mannose 
auxquels nous comparons NAMan. 

Le cycle de NAMan adopte la conformation la plus 
courante 4C1. Les angles di~dres intracycliques 
fluctuent entre les valeurs limites de 51,3 ° et 67,7 ° 
(moyenne" 58,7°), comportement parall~le 5. celui du 
2-fluoromannopyrannoside (moyenne: 58,7; valeurs 
limites 49,5 ° et 67,2°). De telles variations ne sont pas 
observ6es avec le m6thylmannopyrannoside et l'~- 
rhamnose dont les cycles sont plus applatis que celui 
de NAMan. Les moyennes d'angles di~dres intra- 
cycliques sont respectivement de 55,8 ° et 57,4 ° pour 
ces deux premiers compos6s. 

La conformation autour de la liaison C(5)-C(6) est 
analogue pour les trois osamines, NAMan, NAGal et 
NAGIu. La liaison C(6)-O(6) est en position gauche- 
gauche par rapport aux deux liaisons C(4)-C(5) et 
C(5)-O(5). Cette conformation est 6galement adopt6e 
par le m~thyl-~-D-mannopyrannoside et, plus g6n6rale- 
ment, par 37,6% des oligosaccharides. La conforma- 
tion dans laquelle C(6)-O(6) est en position trans par 
rapport 5. C(4)-C(5) et gauche par rapport 5. C(5)-O(5) 
corresp 9nd 5. 59,5 % des cas parmi lesquels se classe le 
2-fluoromannopyrannose. La troisi~me conformation 
possible (position gauche par rapport 5. C(4)-C(5), 
trans par rapport 5. C(5)-O(5) se rencontre rarement 
(2,7 % des cas). 

Le groupe ac6tamide peut ~tre consid6r6 comme 
plan, ceci r6sultant de la d61ocalisation d'61ectrons sur 
les atomes N, C(7) et 0(7) attest6e par le tr~s fort 
raccourcissement de la liaison N-C(7). Une consta- 
tation analogue a 6t6 faite pour d'autres d6riv6s N- 
ac6tyl6s [NAGal, NAGIu, acide N-ac6tylneuraminique 
(Flippen, 1973; O'Connel, 1973), acide N-ac6tyl- 
muramique (Knox & Murthy, 1974)] et pour les 
liaisons peptidiques des oligopeptides (Marsh & 
Donohue, 1967). Toutefois, dans le cas de NAMan, 
les 6carts au plan moyen calcul6s par moindres carr6s 
5. partir des atomes C(2), N, C(7), 0(7) et C(8), sont, 
pour certains de ces atomes, sup6rieurs ~ 3a (6cart 
type sur leur position): C(2) 0,046, N 0,060, C(7) 0,012, 
0(7) 0,008, C(8) 0,035 A. 

Le groupement ac6tamide a une inclinaison de 81,1° 
sur le plan moyen de part et d'autre duquel se r6- 
partissent les six atomes du cycle pyrannique. Par 
ailleurs, la Fig. 2 qui donne la repr6sentation de 
Newman relative ~t la liaison C(2)-N, fait apparaitre 
la position du groupe ac6tamide de telle sorte que 
l'atome d'hydrog~ne port6 par l'azote se trouve en 
position gauche-gauche par rapport aux liaisons 
C(2)-C(1) et C(2)-C(3). La liaison C(2)-N, 6tant 
axiale, l 'atome d'hydrog~ne du groupe NH se trouve 
masqu6 par le cycle. Ceci se r6percute sur ses pos- 
sibilit6s de participer au r6seau des liaisons hydrog~ne 
qui vont 8tre maintenant envisag6es. 

Le Tableau 7 mentionne les liaisons hydrog~ne 
auxquelles participe la mol6cule dont le Tableau 1 

donne la liste des coordonn6es atomiques. Chaque 
groupe hydroxyle s'engage dans deux liaisons 5. l'excep- 
tion de O(4)-HO(4). Le r6seau des liaisons hydrog6ne 
est donc aussi serr6 que dans les cristaux de NAGal 
et de rhamnose, contrairement 5. ce qui a lieu pour 
NAGlu ou un seul groupe hydroxyle est doublement 
li6. La situation du m6thyl mannopyrannoside est 
interm6diaire. L'oxyg6ne du groupe ac6tamide accepte 
deux liaisons hydrog~ne dans NAMan et NAGal,  
une seule dans NAGlu. Dans la mol6cule de NAMan, 
nous avons remarqu6 plus haut que le groupe NH est 
masqu6 par le cycle. De ce fait, il ne participe qu'5. 
une liaison hydrog~ne tr~s longue avec l'oxyg~ne d'une 
mol6cule d'eau, compl6tant l'environnement quasi 
t6tra6drique de ce dernier. 

La Fig. 3 repr6sente la structure de NAMan vue 
parall~lement 5. l'axe a. Seuls sont mentionn6s les 
ponts hydrog~ne entre la mol6cule centrale et ses 
voisines. II se constitue dans le cristal des feuillets 
mol6culaires parall~les au plan a b e t  entre lesquels 
n'existent que des interactions de van der Waals. Les 
mol6cules d'eau sont incluses 5. l'int6rieur des feuillets 
et compl6tent la coh6sion entre mol6cules. 

Nous tenons b. remercier le Dr Dov Rabinovich ainsi 
que toute l'6quipe de Cristallographie de l'Institut Weiz- 
man dont l'aide nous a6t6 pr6cie use dans la r6alisation 
de ce travail. 
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