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Factor S, one of the two antibiotic components of virginiamycin, is a depsipeptide, C43H49N7010, consisting 
of a hexapeptide chain cyclized by one lactone linkage. The structure of the solvate S. 3CH3OH has been 
determined from 2524 independent reflexions collected on a diffractometer. The crystals are orthorhombic, 
space group P2~2~2~ with Z = 4, a = 20.770 (5), b = 10.441 (3), c = 22.435 (5)/t,. The structure was solved 
by a version of MULTAN, modified to include statistical weighting, and has been refined by least-squares 
calculations to a final R of 0.090. The primary structure is consistent with that previously found by 
chemical methods [Vanderhaeghe & Parmentier (1959), Bull. Soc. Chim. Belg. 68, 716-718]. The tertiary 
structure of the macrocycle is constrained by a transannular hydrogen bond. 

Introduction 

La virginiamycine est un antibiotique produit par un 
Streptomyces apparent~ au S. virginiae. C'est un 
m~lange de deux constituants majeurs, les facteurs M et 
S, poss~dant chacun des propri~t~s antibiotiques. Le 
premier est principalement actif /l l'~gard de Micro- 
coccus aureus, le second de Bacillus subtilis (Crooy & 

De Neys, 1972). Le facteur M est une lactone macro- 
cyclique de formule C28H35N3OT, dont la structure a +t+ 
&udi+e aux rayons X par Durant,  Evrard, Declercq & 
Germain (1974). 

La facteur S est un depsipeptide r+pondant h la 
formule C43H49NTOI0 . Vanderhaeghe & Parmentier 
(1959) en ont ~tabli la structure primaire. Ces auteurs 
ont montr+ qu'il s'agit d'une cha~ne hexapeptidique 
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cyclis6e par l'&ablissement d'un lien lactone entre les 
deux acides amin6s, la L-thr6onine (Thr) et la L-ph6nyl- 
glycine (PhGly), situ6s aux extr6mit6s de la chaSne. De 
plus, un groupement hydroxy-3 picolinyl (3-HyPic) 
vient se greffer sur l'atome d'azote de la thr6onine. 
Outre les acides amin6s que nous venons de citer (Thr, 
PhGly) et la L-proline (Pro), le polypeptide contient des 
acides amines inhabituels: l'acide D-~t-aminobutyrique 
(AmBut), la L-N-m6thylph~nylalanine (N-MePhe) et 
l'acide oxo-4 L-pip~colique (4-oxo-Pipec) (Fig. 1). 

Nous avons entrepris la d6termination aux rayons X 
de la structure du facteur S afin d'en pr~ciser la 
conformation et de fournir ainsi un 616ment 
d'appr6ciation dans l'explication de ses propri6t6s. 

Partie exp6rimentale 

Un 6chantillon pulv6rulent de facteur S nous a 6t6 
fourni par la SA Recherche et Industrie Th6rapeutiques 
(RIT, Genval, Belgique). Peu soluble dans l'eau, le 
facteur S est bien soluble dans certains solvants 
organiques. Trois vari&6s cristallines diff~rentes ont +t6 
observ6es lors des cristg.llisations. Ce sont celles 
obtenues a partir de solutions dans un m~lange 
d'ac~tone et de dim6thylformamide, dans le m6thanol et 
enfin dans le m6thanol additionn+ de bromure de 
lithium (Declercq, Piret & Van Meerssche, 1971). 

L'analyse structurale a 6t~ entreprise sur cette 
derni6re vari&6. Nous pensions, au d6part, 6tre en 
presence d'un compos6 d'addition S.LiBr mais les 
r6sultats de la d6termination de structure ont montr6 
qu'il s'agit du solvate facteur S. 3CHaOH. 

Les cristaux extr~mement instables ont dfi &re 
months dans des capillaires en verre de Lindemann 
remplis d'une solution de m6thanol satur6e en facteur S. 
Hors de cette solution, la dur6e de vie des cristaux 
n'6tait que de quelques secondes. Les param6tres de la 
maille ont +t+ d+termin6s/t partir des mesures pr6cises 
des positions de diffraction de dix r6flexions sur un 
diffractom6tre b. quatre cercles Picker. 

Les intensit~s de 3436 r6flexions ind6pendantes ont 
6t+ mesur+es sur ce m6me diffractom&re un utilisant la 
radiation K a  du cuivre, et jusqu'~t un angle de dif- 
fraction 20 maximum de 110 °. Un mode de balayage 
09-20 a 6t6 utilis& Parmi ces r6flexions, 2524 ont 6t6 
consid6r6es comme observ~es [I > 2,5a(I)]. Les 
intensit6s ont 6t6 corrig+es par les facteurs de Lorentz 
et de polarisation. 

Donndes cristallographiques 

Facteur S de la virginiamycine (solvat6). 
C 4 3 H 4 9 N 7 O z 0 . 3 C H 3 O H .  M r = 920,0 (avec solvant). 
Orthorhombique, P2~2~21, a = 20,770(5), b = 
10,441 (3), c = 22,435 (5)/~,. V = 4865,2 A 3, D m = 

1,21 (5), Z = 4, D e = 1,25 g cm -3, F(000) = 1960. 
Radiation Cu Ka: 2 = 1,5418 A. 

R~solution et aftinement de la structure 

Apr+s de nombreux essais infructueux par diff+rentes 
m&hodes, la structure a finalement ~t~ r+solue par 
application de la formule de la tangente pond+r+e 
statistiquement (Hull & Irwin, 1978). La plupart des 
ensembles de phases engendr+s par la procedure 
M U L T A N  (Germain, Main & Woolfson, 1970) classi- 
que, +taient caract~ris6s par de tr+s hautes valeurs de 
ABSFOM (absolute figure of merit) et conduisaient ~t 
des cartes de densit6 61ectronique ne contenant qu'un 
pic important sans aucune indication de fragment 
mol6culaire identifiable. Une valeur +lev+e du 
ABSFOM r+sulte d'une distribution des cosinus des 
invariants beaucoup plus resserr+e autour de l'unit6 que 
ne le laisse pr~voir la th~orie. 

La m~thode de pond+ration statistique contrecarre la 
g+n+ration de semblables ensembles de phases en 
donnant peu de poids aux phases qui ne se conforment 
pas ~t la distribution th6orique. Nous avons utilis+ une 
version de M U L T A N ,  modifi~e de mani6re h inclure la 
pond~ration statistique. Elle nous a livr+ 64 ensembles 
de phases de 340 r+flexions engag+es dans 5000 
relations Y2. L'ensemble pr+sentant le plus haut indice 
CFOM (combined figure of merit) a fait appara~tre un 
fragment mol6culaire de 12 atomes d'un seul tenant et 
dans des positions relatives convenables. Des it+rations 

o .  o 

 b-I Oo o 

. .Iml o, , / 'r I . 2 \  / 7 - - 11 \  714~ /17 
~53 " /  507/ 1 / 5 12 16 

II II J I I 6 13 
,,9 / 5 ~ e  o .24 27~ 

~48 25~ "'26 / 28 

| Y I I 
./.46 4 3 ~  3 5 ~  32~ 29... 

47 ~45  / 36 / 33 / 31 / 30 
I 3411 

Fig. l. Structure primaire du facteur S de la virginiamycine et 
num6rotat ion des atomes.  Les fl6ches d61imitent les r~sidus 
suivants:  a = 3-HyPic ,  b = Thr,  c = AmBut ,  d = Pro, e = N- 
MePhe,  f =  4-oxo-Pipec,  g = PhGly.  
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Tableau I. Coordonndes  a tomiques  (x 104) 

x y z x y z 

N(1) 5895 (5) -1638 (9) 3674 (4) 0(34) 3905 (6) 2143 (9) 5158 (5) 
C(2) 5757 (6) -2943 (10) 3451 (6) N(35) 3835 (5) 333 (9) 4610 (4) 
C(3) 6383 (8) -3707 (16) 3396 (6) C(36) 3594 (7) 1052 (13) 4079 (6) 
C(4) 6869 (8) -3108 (16) 2976 (6) C(37) 3215 (7) 154 (12) 3707 (6) 
C(5) 5308 (7) -3572 (11) 3911 (5) C(38) 3448 (8) -533 (14) 3229 (6) 
0(6) 5538 (4) -3814 (9) 4425 (4) C(39) 3045 (10) -1334 (16) 2893 (7) 
N(7) 4707 (5) -3805 (9) 3778 (4) C(40) 2418 (9) -1537 (18) 3073 (7) 
C(8) 4399 (7) -3665 (15) 3172 (6) C(41) 2187 (10) -908 (21) 3559 (9) 
C(9) 3811 (8) -4376 (16) 3238 (6) C(42) 2567 (9) - 8  (18) 3883 (7) 
C(10) 3589 (9) -4249 (17) 3902 (7) C(43) 4182 (8) 1585 (12) 3730 (6) 
C(11) 4257 (6) -4207 (12) 4237 (6) 0(44) 4053 (6) 2300 (11) 3301 (5) 
C(12) 4246 (6) -3227 (11) 4754 (6) 0(45) 4734 (4) 1252 (8) 3896 (4) 
O(13) 4368 (4) -2140 (7) 4653 (3) C(46) 5292 (7) 1662 (11) 3544 (6) 
N(14) 4085 (5) -3706 (9) 5292 (4) C(47) 5489 (9) 3046 (15) 3732 (7) 
C(15) 3823 (8) -5002 (14) 5408 (6) C(48) 5805 (7) 666 (12) 3686 (6) 
C(16) 4145 (6) -2764 (1 I) 5782 (5) N(49) 5922 (5) 596 (10) 4331 (5) 
C(17) 4281 (8) -3480 (13) 6379 (6) C(50) 6431 (7) 1064 (13) 4602 (6) 
C(18) 4391 (7) -2512 (13) 6882 (6) O(51) 6892 (6) 1569 (11) 4323 (5) 
C(19) 3846 (9) -2121 (16) 7216 (7) C(52) 6477 (6) 938 (13) 5243 (6) 
C(20) 3930 (11) -1224 (22) 7689 (9) N(53) 5945 (6) 394 (12) 5508 (5) 
C(21) 4491 (11) -804 (21) 7816 (9) C(54) 5957 (9) 267 (20) 6104 (7) 
C(22) 5020 (12) -1178 (22) 7552 (11) C(55) 6493 (10) 721 (19) 6467 (8) 
C(23) 4999 (9) -2074 (17) 7003 (8) C(56) 7014 (8) 1188 (17) 6172 (7) 
C(24) 3544 (6) -1972 (11) 5828 (5) C(57) 7016 (8) 1348 (15) 5572 (7) 
0(25) 3038 (4) -2561 (9) 5926 (4) 0(58) 7515 (6) 1851 (13) 5298 (6) 
N(26) 3546 (5) --680 (9) 5779 (4) C(59) 5618 (6) -623 (10) 3425 (5) 
C(27) 2936 (7) 45 (13) 5865 (7) 0(60) 5249 (5) -686 (8) 3009 (4) 
C(28) 3037 (9) 1008 (16) 6399 (8) C(61) 8086 (11) 2316 (21) 10124 (9) 
C(29) 3650 (9) 1659 (14) 6404 (7) 0(62) 8067 (6) 1625 (12) 9592 (5) 
0(30) 3676 (7) 2753 (12) 6600 (6) C(63) 9256 (12) 5948 (20) 494 (8) 
C(31) 4245 (8) 988 (13) 6198 (6) 0(64) 9380 (7) 4730 (14) 598 (6) 
C(32) 4110 (6) 112 (10) 5659 (5) C(65) 3114 (11) 4431 (27) 7237 (11) 
C(33) 3965 (6) 942 (10) 5107 (5) 0(66) 2531 (9) 4706 (20) 7015 (8) 

d'un recyclage par la formule de la tangente pond6r6e 
(Hull & Irwin, 1978) ont montr6 successivement 16, 26 
puis 42 atomes. L'6bauche structurale a finalement 6t6 
compl&6e par synth6ses de Fourier pond6r6es. 

L'affinement de la structure a 6t6 men6 par moindres 
carr6s, dans l'approximation des blocs diagonaux, au 
moyen du programme XRAY 72 (Stewart, Kruger, 
Ammon, Dickinson & Hall, 1972). Le sch6ma de 
pond6ration utilis6 introduit des poids w = (a + I Fol + 
blFol2) -1, pour lesquels a = 16,0 et b = 0,0081. Trois 
cycles d'affinement avec param&res thermiques iso- 
tropes, suivis de trois cycles d'affinement avec para- 
m&res thermiques anisotropes am6nent l'indice r6siduel 
R h la valeur de 0,090. Une s6rie de Fourier des dif- 
f6rences calcul6e b. ce stade ne permet pas de localiser 
les positions des atomes d'hydrog6ne.* 

Le Tableau 1 donne les coordonn6es atomiques 
finales. Les atomes y sont num6rot6s conform6ment au 
sch6ma de la Fig. 1. Les num6ros 61 h 66 sont relatifs 
aux atomes de carbone et d'oxyg6ne des molecules de 
m&hanol. 

* Les listes des facteurs de structure et des param~tres thermiques 
anisotropes ont ~t~ d~pos~es ~ la British Library Lending Division 
(Supplementary Publication No. SUP 33826:21 pp.). Des copies 
peuvent &re obtenues aupr6s de: The Executive Secretary, Inter- 
national Union of Crystallography, 5 Abbey Square, Chester CH 1 
2HU, Angleterre. 

Discussion 

La premiere constatation, en examinant les r+sultats de 
l'analyse aux rayons X, est que la structure primaire du 
facteur S est bien celle pr~vue par Vanderhaeghe & 
Parmentier (1959)et sch+matis+e dans la Fig. 1. 

Les distances interatomiques et les angles de valence 
sont donn+s dans les Tableaux 2 et 3. En examinant les 
longueurs de liaisons de la chaine hexapeptidique, on 
constate que les valeurs individuelles se r~partissent 
normalement, avec un +cart-type de quelque 0,02 ,/~, 
autour des valeurs moyennes (/~,) suivantes, &ablies sur 
l'ensemble des liaisons de la chaine 

O 

c 

Comme cet 6cart-type est du m~me ordre que celui 
que l'on pr6voit sur les distances h l'issue du processus 
d'affinement, nous en concluons que, dans les limites de 
la pr6cision de nos mesures, les distances homologues 
ne diff6rent pas significativement les unes des autres 
tout au long de la cha3ne et sont bien repr6sent~es par 
les valeurs moyennes (o ~ 0,01 A) donn6es ci-dessus. 
Ces valeurs moyennes sont conformes aux distances 
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observ6es sur de nombreux peptides. Par  exemple, 
aucune d'elles ne s '6carte de plus de 0,01 A des 
moyennes  calcul6es (1,53; 1,23; 1,34; 1,46 A), dans un 
travail  r6cent, sur quatre  mol6cules de t6trapeptides 
cycliques (Declercq,  Germain ,  Van Meerssche,  
Debaerdemaeker ,  Dale & Titlestad, 1975). 

T o u s l e s  angles de valence sont normaux.  On peut 
remarquer  qu ' au tour  des atomes d 'azote  N(7),  N(14)  et 
N(26) ,  la somme des angles est de 360 °, ce qui nous 
am6ne ~i conclure A une coordinat ion plane autour  des 
azotes peptidiques. 

La  conformat ion  g/re&ale de la mol6cule est 
repr~sent6e dans la Fig. 2. La structure tertiaire du 
macrocycle  est stabilis6e par  une liaison hydrog6ne 
interne entre O(13)  et N(35)  (Tableau 4). La  structure 
secondaire de l 'hexapeptide peut &re d6crite au moyen  
des angles de torsion v, 4o et ~, (Edsall, Flory,  Kendrew,  
Liquori, N6methy,  R a m a c h a n d r a n  & Scheraga,  1966) 
consign6s aux Tableaux 5 et 6. Conform6ment  A la 
r6gle de configuration autour  des liens peptidiques, les 
angles de torsion v sont proches de 0 ° ou de 180 °, ce 
qui correspond respectivement aux configurations trans 
et cis d6finies soit pour  le groupement  amide 
( O - - C - - N - R )  soit pour  le f ragment  de chaine pep- 
tidique [ C - C ( O ) - N - C ] .  La  configuration globale de 
la chaTne des sept acides amin+s r6pond, entre C(52)  et 

Tableau 2. Distances interatomiques (A) 

N(l)-C(2) 1,480 (15) C(31)-C(32) 
N(1)--C(59) 1,328 (15) C(32)-C(33) 
C(2)-C(3) 1,529 (20) C(33)-O(34) 
C(2)-C(5) 1,539 (18) C(33)-N(35) 
C(3)-C(4) 1,517 (22) N(35)-C(36) 
C(5)--O(6) 1,273 (15) C(36)-C(37) 
C(5)-N(7) 1,305 (18) C(36)-C(43) 
N(7)-C(8) 1,5 I I (16) C(37)-C(38) 
N(7)--C(I 1) 1,453 (16) C(37)-C(42) 
C(8)-C(9) 1,437 (23) C(38)-C(39) 
C(9)-C(10) 1,564 (22) C(39)-C(40) 
C(10)-C(11) 1,578 (22) C(40)-C(41) 
C(l 1)-C(12) 1,547 (17) C(41)-C(42) 
C(12)-O(13) 1,185 (14) C(43)-O(44) 
C(12)-N(14) 1,348 (16) C(43)-O(45) 
N(14)-C(15) 1,481 (18) O(45)-C(46) 
N(14)--C(16) 1,481 (15) C(46)-C(47) 
C(16)-C(17) 1,560 (18) C(46)-C(48) 
C(16)-C(24) 1,501 (17) C(48)-N(49) 
C(17)-C(18) 1,530 (19) C(48)-C(59) 
C(18)-C(19) 1,418 (23) N(49)--C(50) 
C(18)--C(23) 1,371 (25) C(50)--O(51) 
C(19)-C(20) 1,427 (26) C(50)-C(52) 
C(20)-C(21) 1,278 (31) C(52)-N(53) 
C(21)-C(22) 1,307 (33) C(52)-C(57) 
C(22)-C(23) 1,547 (29) N(53)-C(54) 
C(24)-O(25) 1,238 (15) C(54)-C(55) 
C(24)-N(26) 1,354 (15) C(55)-C(56) 
N(26)-C(27) 1,490 (17) C(56)-C(57) 
N(26)-C(32) 1,459 (16) C(57)-O(58) 
C(27)-C(28) 1,577 (22) C(59)-O(60) 
C(28)-C(29) 1,444 (26) C(61)-O(62) 
C(29)-O(30) 1,226 (19) C(63)-O(64) 
C(29)-C(31) 1,492 (24) C(65)-O(66) 

1,542 (18) 
1,541 (16) 
1,266 (14) 
1,311 (15) 
1,495 (17) 
1,481 (19) 
1,555 (21) 
1,378 (20) 
1,412 (23) 
1,404 (24) 
1,381 (27) 
1,359 (27) 
1,428 (28) 
1,246 (l 7) 
1,255 (18) 
1,468 (17) 
1,559 (20) 
1,522 (19) 
1,468 (16) 
1,518 (17) 
1,313 (18) 
1,260 (19) 
1,448 (20) 
1,377 (18) 
1,406 (21) 
1,344 (20) 
1,459 (27) 
1,361 (26) 
1,357 (23) 
1,314 (20) 
1,210 (16) 
1,397 (23) 
1,318 (25) 
1,339 (30) 

C(46),  ~ la succession: t rans - t rans - t rans - t rans -e i s -  
trans-trans. Le dernier terme de cette s&ie d6crit en 
fait la configuration du lien lactonique pour  lequel 
C ( 3 6 ) - C ( 4 3 ) - O ( 4 5 ) - C ( 4 6 )  -- + 175 ° et O ( 4 4 ) - C ( 4 3 ) -  
O ( 4 5 ) - C ( 4 6 )  = - 4  o 

On remarque  que le seul lien peptidique de con- 
figuration cis, C ( 2 4 ) - N ( 2 6 ) ,  fait intervenir un azote ne 
por tant  pas d 'hydrog6ne.  

Tableau 3. Angles de valence (o) 

C(2)-N(1)-C(59) 
N(I)-C(2)-C(3) 
N(1)-C(2)-C(5) 
C(3)-C(2)-C(5) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(2)-C(5)-O(6) 
C(2)-C(5)-N(7) 
O(6)-C(5)-N(7) 
C(5)-N(7)-C(8) 
C(5)-N(7)-C(11) 
C(8)-N(7)-C(11) 
N(7)-C(8)-C(9) 
C(8)-C(9)-C(10) 
C(9)-C(10)-C(I 1) 
N(7)-C(I 1)-C(10) 
N(7)-C(I 1)-C(12) 
C(10)-C(l l)-C(12) 
C(11)-C(12)-O(13) 
C(I 1)-C(12)-N(14) 
O(13)-C(12)-N(14) 
C(12)-N(14)-C(15) 
C(12)-N(14)-C(16) 
C(15)-N(14)-C(16) 
N(14)--C(16)-C(17) 
N(14)-C(16)-C(24) 
C ( 17)-C ( 16)-C (24) 
C(16)-C(17)-C(18) 
C(I 7)-C(18)-C(19) 
C(17)-C(18)-C(23) 
C(19)-C(18)-C(23) 
C ( 18)-C ( 19)-C (20) 
C( 19)-C (20)-C (21) 
C(20)-C(21)-C(22) 
C(21)-C(22)-C(23) 
C(18)-C(23)-C(22) 
C(16)-C(24)-O(25) 
C(16)-C(24)-N(26) 
O(25)-C(24)-N(26) 
C(24)-N(26)-C(27) 
C(24)-N(26)-C(32) 
C(27)-N(26)-C(32) 
N(26)-C(27)-C(28) 
C(27)-C(28)-C(29) 
C(28)-C(29)-O(30) 
C(28)-C(29)-C(31) 
O(30)-C(29)-C(31) 

120,6 (10) C(29)-C(31)-C(32) l l 1,8 (12) 
110,0 (10) N(26)-C(32)-C(31) 109,6 (10) 
106,5 (10) N(26)-C(32)-C(33) 108,1 (9) 
110,3 (11) C(31)-C(32)-C(33) 109,4 (10) 
113,6 (13) C(32)-C(33)-O(34) 120,2 (l 1) 
117,6 (1 l) C(32)-C(33)-N(35) 116,8 (10) 
120,4 (11) O(34)-C(33)-N(35) 122,5 (11) 
122,0 (11) C(33)-N(35)-C(36) 120,2 (10) 
126,4 (11) N(35)-C(36)-C(37) 108,0 (11) 
120,5 (10) N(35)-C(36)-C(43) 108,6 (11) 
113,1 (10) C(37)-C(36)-C(43) 111,1 (11) 
102,6 (12) C(36)-C(37)-C(38) 125,5 (13) 
107,7 (13) C(36)-C(37)-C(42) l l5,1 (13) 
101,4 (12) C(38)-C(37)-C(42) 119,3 (14) 
103,7 (l l) C(37)-C(38)-C(39) 121,2 (14) 
110,4 (10) C(38)-C(39)-C(40) 119,8 (16) 
! 11,3 (11) C(39)-C(40)-C(41) 119,6 (17) 
ll9,1 (11) C(40)-C(41)-C(42) 122,1 (18) 
115,4 (1 l) C(37)-C(42)-C(41) 117,7 (16) 
125,5 (12) C(36)-C(43)-O(44) 115,7 (12) 
126,0 (l l) C(36)-C(43)-O(45) 117,9 (12) 
113,4 (10) O(44)-C(43)-O(45) 126,4 (13) 
120,5 (10) C(43)-O(45)-C(46) 118,7 (10) 
109,6 (10) O(45)-C(46)-C(47) 109,4 (1 l) 
l l0,3 (10) O(45)-C(46)-C(48) 104,0 (10) 
110,8 (I0) C(47)-C(46)-C(48) 113,2 (12) 
110,1 (I 1) C(46)-C(48)-N(49) 110,9 (1 l) 
117,4 (13) C(46)-C(48)-C(59) 110,3 (l 1) 
120,3 (14) N(49)-C(48)-C(59) 112,2 (10) 
122,3 (14) C(48)-N(49)-C(50) 124,9 (l 1) 
119,0 (16) N(49)-C(50)-O(51) 122,4 (13) 
120,2 (20) N(49)-C(50)-C(52) 118,7 (12) 
24,2 (22) O(51)-C(50)-C(52) 118,8 (13) 
21,2 (20) C(50)-C(52)-N(53) 114,4 (12) 
12,7 (16) C(50)-C(52)-C(57) 123,1 (13) 
16,4 (10) N(53)-C(52)-C(57) 122,6 (13) 
22,7 (10) C(52)-N(53)--C(54) 117,1 (13) 
20,9 (10) N(53)-C(54)-C(55) 122,5 (16) 
19,5 (10) C(54)-C(55)-C(56) 116,9 (17) 
25,7 (10) C(55)-C(56)-C(57) 122,0 (16) 
14,8 (10) C(52)-C(57)-C(56) 118,7 (14) 

108,0 (1 l) C(52)-C(57)-O(58) 120,3 (14) 
l l5,0 (14) C(56)-C(57)-O(58) 121,0 (15) 
118,7 (15) N(1)-C(59)-C(48) 115,8 (10) 
120,5 (14) N(1)-C(59)-O(60) 123,7 (l l) 
120,8 (15) C(48)-C(59)-O(60) 120,5 (l l) 

'~.~.~ ~. 

Fig. 2. Vue st6r6oscopique de la molecule. 
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Tableau 4. Liens hydrog~ne (A) 

O(13). • • N(35) Intramol6culaire 2,81 
N(1)... 0(62) ~ - x, -y, z - ½ 2,98 
0(25).. .  0(62) 1 - x , y - ½ , ~ -  z 2,71 
0(6). . .  0(64) ~ - x, -y, ½ + z 2,81 

Tableau 5. Conformation des liens peptidiques, 
angles v (o) 

Thr-AmBut O(60)-C(59)-N(1)-C(2) - 1 
AmBut-Pro O(6)-C(5)-N(7)--C(11) 8 
Pro-N-MePhe O(13)-C(12)-N(14)-C (16) -7  
N-MePhe-4-oxo-Pipec O(25)-C (24)-N(26)--C (32) -179 
4-oxo-Pipec-PhGly O(34)-C(33)-N(35)--C(36) - 1 

~ % _  . 

2__--2 _~. - - 

Fig. 3. Disposition des molecules dans la maille. 

Tableau 6. Conformation des peptides, angles ~o et 
~(o) 

C - N - C - C 

Thr 50 49 48 59 131 
Ambut 59 ! 2 5 -105 
Pro 5 7 II 12 55 
N-MePhe 12 14 16 24 85 
4-oxo-Pipec 24 26 32 33 125 
PhGly 33 35 36 43 85 

N - C - C - O 

49 48 59 60 147 
l 2 5 6 -67 
7 II 12 13 28 

14 16 24 25 60 
26 32 33 34 112 
35 36 43 44 -174 

Les conformations des deux cycles non-aromatiques 
sont pr~cis~es par les s6ries d'angles de torsion endo- 
cycliques suivants: pour N ( 7 ) - C ( 8 ) - C ( 9 ) - C ( 1 0 ) -  
C ( 1 1 ) - - N ( 7 ) : - 1 8 ,  + 3 2 , - 3 4 ,  + 2 2 , - 4 ° ;  pour N ( 2 6 ) -  
C ( 2 7 ) - C ( 2 8 ) - C  ( 2 9 ) - C ( 3 1 ) - C  (32) -N(26) :  - 5 8 ,  
+42, - 3 5 ,  +38, - 4 8 ,  +63 ° . Le cycle de la pro- 
line est done une enveloppe dont le pli se fait suivant 
une ligne C(8),C(10) tandis que le cycle de l'oxo 
pip6coline est sous forme de chaise quelque peu aplatie 
du c6t6 du groupement carbonyle. Quant  aux cycles 
aromatiques, les ~carts qu'ils pr~sentent par rapport  
la plan6it6 ne nouN semblent paN significatifs. NouN 
noterons encore que dans le fragment hydroxy- 
picolinyle, le plan du groupement amide se confond 
pratiquement avec celui du cycle. 

Deux remarques peuvent encore &re faites au sujet 
de la conformation g6n6rale de la molecule: (1) les cinq 
cycles ~ cinq ou six atomes se placent tous dans des 
orientations grossi6rement parall6les les unes aux 
autres; (2) presque t o u s l e s  atomes d'oxyg6ne, 
l'exception de O(13) engag6 dans une liaison hydrog6ne 
intramol6culaire, se disposent sur une couronne h la 
p6riph6rie de la mol6cule globulaire sans cependant 
adopter la disposition imagin6e par Warner  (1961), sur 
la base de considerations st~riques, pour la con- 
formation de la molecule en solution. 

Les trois molecules de solvant contenues dans l'unit6 
asym6trique jouent des r61es diff~rents (Tableau 4). La 
premi6re, C(61)H3--O(62)H, contribue h r6unir entre 

elleN deux molecules de facteur S, par deux liens 
hydrog~ne: 0 (62)  est accepteur vis h vis de l 'hydrog~ne 
port~ par razote  N(1) d'une premiere molecule alors 
que l 'hydrog6ne du groupement hydroxylique, O(62)H, 
se lie ~, l'oxyg~ne 0 (25)  d'une seconde mol6cule. La 
deuxi6me, C(63)H3--O(64)H, est associ6e par pont 
d'hydrog6ne ~ l'oxyg~ne 0(6) .  Enfin, la troisi6me, 
C(65)H3-O(66)H,  n'est engag~e dans aucune inter- 
action sp6cifique avec son entourage. 

La Fig. 3 donne une idle de la disposition des 
mol6cules dans la maille cristalline. 

Les auteurs remercient le Dr  P. Crooy, de la Soci6t6 
RIT, de leur avoir soumis ce probl6me et fourni un 
6ehantillon de faeteur S. L'un d'eux (JPD) marque sa 
gratitude envers le Fonds National (Beige) de la 
Recherche Scientifique pour le mandat  dont il b6n6ficie. 
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