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The pharmacologically active compound C19H22N402, PDPP, which was isolated during the synthesis 
of cyclobutane amide ester, crystallizes in the monoclinic system, space group P21/c with a = 11.082 (6), 
b= 16.580 (8), c= 10.320 (6) ~ and/?=93.30 (6) °. The crystal structure has been solved by the sym- 
bolic addition method with X-ray data collected on a single-crystal diffractometer using Mo Ka radia- 
tion. A least-squares refinement was carried out with anisotropic thermal factors; the R value is 0.06 
for 2109 observable reflexions. The crystal structure is discussed in detail. Bond lengths and angles 
in this molecule compare favourably with those reported for simpler structures and a new structural 
formulation of this compound is proposed. 

Introduction 

Lors de la synth~se d'esters amides cyclobutaniques un 
nouveau compos6 a StS isolS (Pera, 1974), conformS- 
ment au schSma rSactionnel suivant" 

R--C6 H,-- C H = N -  R" 4" ,C N-C H2COOR- 

CN 
I 

R-C8 H;H c c --COOR" 

R ' - - N  - 

"t" C,,H2= N, O2+ CeHsCHO 

"1" RESINES 

L'examen du spectre de masse de ce composS 
(C19H22N402) fait parahre des pics importants jusqu'h 
la masse m/e=279,0985, puis de faibles pics ~t m/e= 
335, 336, 337, 338. Ceci nous amine ~. conclure que la 
masse molSculaire est de 338 ce qui fait correspondre 
/t la formule brute calcul~e d'apr~s l'analyse cent~si- 
male (C19H22N402)n, avec n = 1. 

Cette formule brute est en accord avec le spectre de 
R M N  qui indiquerait la pr6sence de 22 protons. 

Ces renseignements spectroscopiques nous ont ame- 
nSs ~ spSculer sur plusieurs formules dSveloppSes pos- 
sibles, mais aucune d'entre elles n'6tait capable d'ex- 
pliquer la prSsence de faibles pics apr~s la masse m/e = 
279,0985 dans le spectre de masse. Seule la dStermina- 
tion de la structure cristalline, dans ce cas, va nous 
permettre d'Stablir de faqon sore la formule dSvelopp6e 
et la conformation spatiale de cette nouvelle molScule. 

Partie exp~rimentale 

La mSthode de pr6paration du cristal du sel de propyl- 
amine de la propyl-1 dicyano-3,5 phSnyl-4 hydroxy-6 
pyridone-2 ou PDPP a StS dScrite par Pera, Tranqui, 
Fillion & Luu Duc (1975). Le produit obtenu a StS 
purifi6 par plusieurs recristallisations dans l'acState 
d'Sthyle. Les cristaux obtenus se pr6sentent sous forme 
d'aiguilles incolores, l'axe de l'aiguille correspond h la 
direction c de la maille SlSmentaire. 

L'examen des clichSs de Weissenberg et de pr6ces- 
sion a permis de d6terminer le groupe spatial du cristal 
et les dimensions de sa maille 61Smentaire (Tableau 1). 

Tableau 1. Donndes cristallographiques 

Formule chimique: Ct9H22N402 
Groupe spatial: P21/c 

a = 11,082 (6)/~, 
b= 16,580 (8) 
c= 10,320 (6) 
,8= 93,30 (6) ° 
V= 1893 + 4/~3 
Z=4 
F(000) = 676 

Point de fusion : 176 °C 
Dimension du cristal utilis6:0,23 x 0,25 x 0,30 mm 

Ces clichSs montrent aussi la mauvaise cristallisation 
de l'6chantillon utilisS. Nous avons pu cependant, 
apr~s avoir essays plusieurs cristaux, enregistrer 2109 
r6flexions sur le diffractom6tre quatre cercles utilisant 
la raie Mo K~ (monochromateur en graphite). 
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A cause des dimensions du cristal utilis6 et de son 
faible coefficient d'absorption, seule la correction de 
Lorentz-polarisation a 6t6 effecture pour calculer les 
facteurs de structure. 

R~solution et affinement de la structure 

La structure de PDPP a 6t6 r~solue par la m~thode 
directe utilisant les solutions sugg~r~es par le pro- 
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Fig. 1. (a) Distances et (b) angles intramol~culaires. 

gramme M U L T A N  (Germain, Main & Woolfson, 
1970). A partir de 144 facteurs de structure normalisrs 
(E> 1,4), le programme a grnrr6 16 ensembles de 
signes dont quatre prrsentent une grande consistance 
interne (figure de mrrite). 

L'examen des syntheses de Fourier correspondant b. 
ces quatre groupes de signes nous a permis de localiser 
le noyau benzrnique de la molrcule, mais ~. cause de 
l'incertitude de la formule drveloppre nous avons 6t6 
amenrs 5. travailler simultanrment sur les quatre mo- 
dules de structures qui sont a priori possibles. 

L'61imination de trois modrles a 6t6 possible par 
des considrrations spectroscopiques, par des donnres 
de la fonction de Patterson et par la technique des syn- 
theses de Fourier successives. 

Le module retenu est tout b. fait diffrrent par rapport 
aux formules drveloppres proposres avant ce travail. 
L'affinement apporte une autre confirmation de l'exac- 
titude de la structure proposre" il a ramen6 au bout 
de quatre cycles, le facteur R = Xw(IFol - KIFc l ) /XwFo de 
40% h 9 %; une autre srrie d'affinement incluant les 
facteurs d'agitation thermique anisotrope a rrduit ce 
m~me facteur R 5. 6 %. 

D'autres cycles d'affinements suivis d'une synth6se 
de Fourier diffrrence ont 6t6 entrepris dans le but de 
localiser les atomes d'hydrogrne; malheureusement, 
ces oprrations n'ont apport6 aucune amrlioration b. 
nos rrsultats prrcrdents. Nous pensons que la cristal- 
lisation de cette molrcule 6tait trop mauvaise pour ex- 
ploiter plus loin nos donnres. 

Description de la structure 

Les param&res de positions et les coefficients ther- 
miques anisotropes associrs sont consignrs dans les 
Tableaux 2 et 3.* La Fig. 1 contient les distances et les 
angles interatomiques de la molrcule. 

* La liste des facteurs de structure a 6t6 drposre au drp6t 
d'archives de la British Library Lending Division (Supplemen- 
tary Publication No. SUP 31531:5 pp.). On peut en obtenir 
des copies en s'adressant ~: The Executive Secretary, Interna- 
tional Union of Crystallography, 13 White Friars, Chester 
CH 1 1 NZ, Angleterre. 

Fig. 2. Vue strrroscopique de la molrcule; les ellipsoides de vibration thermique correspondent ~t une probabilit6 
de prrsence de 50%. 
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Tableau 2. CoordonnOes atomiques ( x  10 s) et leurs 
Ocarts types entre parenthOses 

x y z 
C(1) 5959 (74) 28359 (47) 19603 (81) 
C(2) 15750 (72) 32370 (45) 26021 (81) 
C(3) 23531 (71) 28139 (43) 34351 (76) 
C(4) 21575 (71) 19993 (47) 36763 (79) 
C(5) 11769 (80) 15925 (45) 30445 (81) 
C(6) 34117 (66) 32233 (42) 41203 (71) 
C(7) 42567 (81) 36327 (52) 34344 (93) 
C(8) 52641 (91) 40015 (58) 41014 (102) 
C(9) 54008 (93) 39811 (59) 54725 (97) 
C(10) 44964 (99) 35727 (63) 61159 (107) 
C(1 I) 35146 (85) 32096 (58) 54632 (89) 
C(12) 15635 (79) 40912 (61) 23841 (92) 
C(13) 30190 (91) 15130 (54) 44485 (96) 
C(14) -5773 (75) 15970 (49) 14821 (79) 
C(15) -2108 (93) 13016 (62) 1775 (93) 
C(16) -12740 (93) 8707 (69) -6047 (105) 
C(17) 83753 (75) 44794 (42) 4128 (72) 
C(18) 71529 (124) 42062 (76) 7376 (138) 
C(19) 68138 (126) 33395 (97) 3053 (187) 
N(I) 4075 (56) 20215 (35) 22013 (58) 
N(2) 36911 (75) 11075 (48) 50227 (83) 
N(3) 17202 (71) 47745 (52) 22139 (79) 
N(4) 69903 (167) 18036 (116) 39918 (160) 
O(1) -1608 (51) 31781 (33) 11765 (58) 
0(2) 9491 (51) 8554 (34) 31972 (54) 

Tableau 3. Coefficients d'agitation thermique anisotrope 
( X 104) 

T= exp [ - 2~zZ(hZa .2 Ull + k2b *z U22 + 12c *z I]33 + 2hka*b* U12 
+ 2hla*c* UI3 + 2klb*c* U23)] • 

Ult U2z U33 Ul2 Ul3 U2s 
C(1) 621 427 542 118 130 67 
C(2) 611 349 602 -29  143 72 
C(3) 577 394 563 -52  93 - 3  
C(4) 468 467 684 -11 -49  26 
C(5) 767 338 546 97 93 183 
C(6) 539 443 450 32 59 14 
C(7) 503 614 665 -97  55 0 
C(8) 712 619 913 -63  136 34 
C(9) 893 761 795 1 46 18 
C(10) 855 808 853 120 84 18 
C(ll) 672 865 513 180 21 96 
C(12) 620 540 683 122 118 -45  
C(13) 644 501 653 - 126 87 -66  
C(14) 547 591 725 -1  - 80 25 
C(15) 783 1031 657 120 115 131 
C(16) 825 1090 871 102 -321 272 
C(17) 764 483 691 42 -68  21 
C(18) 967 778 1198 -37  - 13 -68  
C(19) 1044 1262 2007 29 264 202 
N(1) 618 394 464 112 -58  100 
N(2) 766 525 881 134 11 35 
N(3) 736 606 984 -88  -109 -191 
N(4) 2010 1723 1203 274 251 412 
O(1) 658 598 816 96 -82  169 
0(2) 816 508 709 - 5 0  -242 123 

Les longueurs de liaisons montrent  que la structure 
de la PDPP comporte deux groupements bien distincts, 
le groupement propyl-1 dicyano-3,5 ph6nyl-4 hydroxy-6 
pyridone-2, C3Hv-(CN)z-C6Hs-O2H-CsN, et le grou- 
pement propylamine,  NH2-C3H7. 

(a) Le groupement C3H7-(CN)2-C6Hs-O2H-CsN 
Cette partie de la moldcule est constitude par deux 

noyaux aromatiques [Fig. l(a), (b)], le groupe ph6nyl 

(C6Hs) et le groupe pyridinique (CsN) sont relids entre 
eux par la liaison C(3)-C(6)= 1,497 (12) A. Au noyau 
pyridinique sont attachds des fonctions CN, OH et 
C3H7. 

L'angle di/~dre form6 par les deux plans de ces deux 
noyaux est 6gal 5. 56 °. Les distances C - C  [de C(6) 5. 
C(11)] dans phdnyl varient de 1,384 (13) 5. 1 ,416(13)~;  
de m~me les liaisons de carbone dans le noyau pyridi- 
nique ont prat iquement les m~mes valeurs: elles sont 
comprises entre 1,375 (12) et 1,407 (12) A. Les distan- 
ces azote carbone sont sensiblement dgales N(1)-C(1) 
= 1,390(11) et N(1)-C(5) = 1,380(1 1) ,~,. Ces valeurs d6- 
notent bien le caract~re conjugu6 du cycle pyridinique. 

Le radical propyl (C3H7) est attach6 ~ l 'azote du 
cycle pyridinique par la liaison N(1)-C(14)= 1,464 (11) 
A;  les longueurs C(14)-C(15) et C(15)-C(16) dans ce 
groupement sont respectivement 1,511 (13) et 1,562 (14) 
,~. Les deux fonctions nitriles se fixent sur la pyridine, 
de part et d 'autre du radical propyl, par des liaisons 
C(4)-C(13)= 1,452 (12) et C(2)-C(12)= 1,438 (13) A. 
Les distances C(13)-N(2) et C(12)-N(3) sont respec- 
tivement 1,143 (11) et 1,149 (13)A;  les deuxoxyg~nes 
sont li6s aux carbones pyridiniques C(5) et C(1) avec 
C(I ) -O(1)=1,265 (11) et C(5)-O(2)=1,260 (11) A 
[Fig. l(a) et (b)]. 

(b) Le groupement propylamine 

Les distances interatomiques des carbones propyl- 
iques C(18)-C(17) et C(18)-C(19) sont respectivement 
1,49 (2) et 1,55 (2) ,~ soient prat iquement  les valeurs 
ddjS. trouv6es plus haut. II en est de m~me pour les 
liaisons N(4)-C(19) qui est 6gale 5. 1,40 (2) A. 

Le groupe propylamine n'dtablit aucun contact avec 
le reste de la moldcule; la plus courte distance N(3)-  
C(17) entre la propylamine et le groupe C16NaO2H13 
est dgale 5. 2,98 A. 

Il est int6ressant de noter que les coefficients d'agi- 
tation des atomes de la propylamine (peu attach6 au 
reste de la mol6cule et de masse relativement faible: 
59) sont sensiblement plus 61ev6s que ceux des atomes 
du groupe C16NaO2H13 (Fig. 2). 

Ces consid6rations nous ambnent 5. proposer la for- 
mule C19H22N40 2 c o m m e  indiqu6e ci-apr~s: 

N~ C-zN 
OH, H2N-C3H7 

i 

C3H7 C H7 

i 

C3H~ 
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I1 s 'agit d 'une r6sonance entre plusieurs &ats, ce qui 
contribue 5. rendre la mol6cule plus stable. Par ailleurs, 
cette formule explique parfai tement  la pr6sence des 
pics 279 et 338 trouv6s dans le spectre de masse pour 
cette mol6cule. 

Les auteurs t iennent 5. remercier M E. F. Bertaut, 
Directeur du Laboratoire des Rayons X, pour l'int6r~t 
et l 'encouragement  qu'i l  porte h leurs travaux. 
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The Structure of a Trinucleoside Diphosphate: 
Adenylyl-(3',5')-adenylyl-(3',5')-adenosine Hexahydrate 
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The title compound (ApApA) constitutes a fragment of polyadenylic acid (poly A). It was crystallized 
from acidic solution in space group P41212 with a =  14-155, c=44.00 A, Z =  8 and in space group P41, 
a =  14.080, c=44.04 A, Z = 8 .  3260 reflexions to 0.95 ,~ resolution were collected for P41212 with a 
diffractometer; the structure was solved by direct methods and refined by least-squares cycles to R =  
6.8 %. In the crystal structure, the middle and 3'-terminal adenine heterocycles are protonated at N(1) 
giving rise to a zwitterion of the form ApA+pA + and two of these molecules are complexed via A + . A + 
base pairs similar to those found in the poly A + duplex. In the latter structure the polynucleotide chains 
are arranged parallel but in the ApA+pA + dimer, the molecules are antiparallel (diad related), causing 
a non-helical structure. The adenosines are in the normal C(3")-endo, gauche, gauche and anti conforma- 
tion; the orientation about the P-O ester bonds is helical, (-)gauche, (-)gauche for ApA + but non- 
helical, looped (+)gauche, (+)gauche for A + pA +. The latter structure is stabilized by a hydrogen bond 
between the 3'-terminal O(3')-H hydroxyl group and the penultimate phosphate group. All the bases 
of the dimer are stacked to form a hydrophobic core which is surrounded by the hydrophilic ribose and 
phosphate groups. The dimer is embedded in 12 water molecules, several of them being statistically 
disordered. From the helical ApA + fragment a structural model for single helical, unprotonated poly A 
could be derived: nine nucleotides constitute a pitch of 25.4 A; the adenine heterocycles are tilted by 
24 ° versus the helix axis. 

Introduction 

Ribonucleic acids (RNA's)  play a central role in the 
transfer of  genetic information.  They occur either as 
single-stranded molecules with unknown secondary 
structure or they form double helical complexes (Wat- 
son & Crick, 1953) with complementary  A : U  and 
G : C  base pairing and antiparallel  oriented polynu- 
cleotide chains related to each other by a diad perpen- 
dicular to the helix axis. The synthetic homopolymer  
polyadenylic acid (poly A) exhibits short single helical 
regions at neutral p H  (Brahms, Michelson & van 
Holde, 1966) while under acidic conditions it becomes 
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protonated at N(1) of the adenine bases and assumes 
a double helical structure. Unlike Watson-Cr ick  du- 
plexes, however, the poly A + chains in the poly 
A +. poly A + duplex are arranged parallel to each other 
and related by a diad coinciding with the helix axis 
(Fig. 1) (Rich, Davies, Crick & Watson, 1961). 

Crystallization of  the poly A fragment adenylyl- 
(3' ,5')-adenylyl-(3' ,5'-)-adenosine (ApApA) (Fig. 2) in 
acidic conditions was undertaken in order to obtain 
a short piece of a double helical poly A + . p o l y  A + 
complex. In this contribution,  details of  the structure 
analyses are described; a prel iminary report on the 
biochemical significance of this study has appeared 
(Suck, Manor,  Germain,  Schwalbe, Weimann  & Saen- 
get, 1973). Informat ion from single-crystal studies is 
only available on some diribonucleoside phosphates 
(Shelter, Barlow, Sparks & Trueblood, 1969; Rubin,  
Brennan & Sundaral ingam, 1972; Sussman, Seeman, 


