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Abstract .  C22H26C12N204, monoclinic, P2~, a = 
10.382 (1), b = 11.688 (1), c = 9.325 (1) /k, fl -- 
109.03 (2) °, Z = 4, V =  1069.7 A3, p(CuKa)= 3-007 
mm -], D x = 1.407 Mg m -a, M r = 453.37. The 
structure has been refined to R = 0.057 on 1941 
observed reflections. The conformation of the molecule 
is similar to those observed in other aspidospermine 
compounds. There is only one short intermolecular 
distance, of 3.385/k between O(1) and Cl(2). 

Introduct ion.  La (-)-tabersonine (Fig. 1), trait6e en 
milieu m6thanolique par un 6quivalent d'acide chlorhy- 
drique et deux +quivalents d'acide mdta-chloroperben- 
zo'ique (MCPB) conduit, par r6arrangement oxydatif, 
au compos~ de la Fig. 2 (Lewin, Rolland & Poisson, 
1979). Ce dernier est un d6riv6 de la (+)-vincamine, 
alcalo'ide naturel actuellement utilis~ en th6rapeutique 
comme oxyg&nateur c6r+bral. 

Par contre, si la (-)-tabersonine est mise en r6action 
dans le m~thanol avec deux 6quivalents d'acide 
chlorhydrique et trois +quivalents de MCPB, on isole 
un compos+ tr+s diff6rent de (2) et qui, par rapport 

la (-)-tabersonine, a fix6 deux atomes de chlore sur le 
noyau aromatique, un atome d'oxyg+ne et les 616merits 
d'une molecule de m+thanol sur le reste de la mol&cule. 
Au vu des spectres usuels (UV, IR, RMN de IH et de 
~3C, spectre de masse), la formule de la Fig. 3 peut ~tre 
envisag~e pour ce d+riv6. 

Cependant, afin de confirmer cette hypoth6se, nous 
avons 6t~ amends/l d6terminer Ia structure de ce d~riv& 

Les cristaux obtenus dans l'ac~tone nous ont ~t~ 
fournis par l'Omnium Chimique (Bruxelles, Belgique). 

Les 2003 intensit&s mesur~es sur un diffractom+tre fi, 
quatre cercles Hilger & Watts ont subi les corrections 
de Lorentz et de polarisation. 

L'application du programme MULTAN 77 (Main, 
Lessinger, Woolfson, Germain & Declercq, 1977) a 
r+v+l+ tous les atomes non hydrog+ne. Les coor- 
donn~es atomiques ont ensuite ~t~ affin+es dans 
l'approximation de blocs diagonaux, avec des facteurs 
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de temperature anisotrope, jusqu'fi un indice r6siduel de 
5,7% pour 1941 r&flexions consid&r+es comme obser- 
v6es [I > 20(I)]. 

Les positions des atomes d'hydrog+ne ont 6t6 intro- 
duites dans les calculs, mais pas dans l'affinement. Le 
schema de pond6ration utilis6 est celui de Cruickshank 
(1961). Dans les derniers cycles d'affinement, on a tenu 
compte de l'effet de diffusion anomale pour les atomes 
de CI et d'O. Les coordonn~es atomiques finales sont 
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Fig. 1. Tabersonine. 
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Fig. 2. Epi- 16 chloro- 10 A- 14-vincamine (2). 
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Fig. 3. Num~rotation des atomes. 
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Tableau 1. Coordonndes fractionnaires (×10  4) des 
atomes non-hydrog~ne avec les dcarts types, et facteurs 

de tempdrature dquivalents (A 2) 

x y z B6q 

CI(1) 4915 (1) 2133 (0) 2556 (1) 3,3 
C1(2) 8081 (1) 4283 (2) 7625 (2) 3,7 
O(1) -327 (3) 3295 (3) 5231 (3) 2,5 
0(2) 122 (3) 2013 (4) 2001 (4) 3,9 
0(3) -1618 (3) 2830 (3) 2516 (3) 3,1 
0(4) 1191 (3) 4380 (3) 3699 (4) 2,8 
N(1) 2647 (3) 2773 (4) 3928 (4) 2,5 
N(4) 1592 (3) 3350 (4) 8046 (4) 2,2 
C(2) 1759 (4) 3402 (4) 4575 (4) 2,0 
C(3) 1501 (5) 2799 (5) 9417 (5) 3,1 
C(5) 2060 (5) 4532 (5) 8287 (5) 3,3 
C(6) 2388 (5) 4831 (4) 6853 (5) 2,7 
C(7) 2723 (4) 3674 (4) 6237 (5) 2,5 
C(8) 4117 (4) 3587 (4) 6054 (5) 2,5 
C(9) 5368 (4) 3971 (4) 6996 (5) 3,2 
C(10) 6502 (4) 3756 (5) 6518 (5) 2,8 
C(I l) 6413 (4) 3196 (4) 5197 (5) 2,6 
C(12) 5130 (4) 2823 (4) 4276 (5) 2,5 
C(13) 3990 (4) 3038 (4) 4703 (5) 2,2 
C(14) 1300 (5) 1548 (5) 9171 (5) 3,9 
C(15) 1545 (5) 1016 (5) 8052 (5) 3,0 
C(16) 500 (4) 2673 (4) 4560 (4) 2,0 
C(17) 943 (5) 1516 (4) 5310 (5) 2,6 
C(18) 4500 (7) 676 (6) 8247 (8) 5,5 
C(19) 3287 (5) 805 (5) 6785 (6) 3,5 
C(20) 2093 (4) 1563 (4) 6886 (4) 2,5 
C(21) 2563 (4) 2778 (4) 7415 (4) 2,1 
C(22) -340 (4) 2480 (4) 2889 (4) 2,4 
C(23) -2418 (5) 2726 (6) 938 (5) 3,3 
C(24) 2114 (6) 5120 (5) 3296 (7) 3,5 

indiqu6es dans le Tableau 1.* La  num6rota t ion  des 
a tomes est celle de la Fig. 3. 

Discussion.  Les distances interatomiques  et les angles 
de liaison figurent, avec leurs 6carts types,  dans le 
Tableau 2. Ils sont en bon accord avec les valeurs 
correspondantes  trouv6es darts l'~pi-19 Na-m6thyl- 
vindolininol (Chiaroni ,  Langlois  & Riche,  1977), le 
Nb-m&hiodure de Na-ac&yl-&hyl-7 d6s&hyl-5 aspido- 
spermine (Camerman ,  C a m e r m a n  & Trot ter ,  1965), 
le Nb-m&hiodure de ( - ) -asp idospermine  (Mills & 
Nyburg,  1960) et le m6thiodure-9 de (+)-ac&yl-1 
m&hyl-3 aspidospermine (Kennard ,  Kerr,  Watson ,  
Fawcet t  & Riva di Sanseverino,  1970). 

Le cycle A est a romat ique ,  donc pra t iquement  plan, 
et les a tomes de Cl sont fi 0,02 et 0 ,09 /~  de ce plan. Les 
cycles B et E sont des enveloppes,  les plans de 
sym&rie passant  par C(2)  et N(4)  respectivement,  
tandis que C et D ont  des conformat ions  chaise. 

Tableau 2. Distances interatomiques (A) et angles de 
valence (°) 

C1(1)-C(12) 1,743 (5) C(7)-C(8) 1,515 (6) 
C1(2)-C(10) 1,740 (5) C(7)-C(21) 1,565 (6) 
O(I)-C(16) 1,417 (5) C(8)-C(9) 1,384 (6) 
O(2)-C(22) 1,213 (5) C(8)-C(13) 1,382 (6) 
O(3)-C(23) 1,440 (6) C(9)-C(10) 1,411 (6) 
O(4)-C(2) 1,416 (6) C(10)-C(11) 1,371 (7) 
O(4)-C(24) 1,429 (7) C(I 1)-C(12) 1,398 (7) 
N(I)-C(2) 1,455 (6) C(12)-C(13) 1,390 (6) 
N(I)-C(13) 1,380 (6) C(14)-C(15) 1,309 (7) 
N(4)-C(3) 1,462 (6) C(15)-C(20) 1,522 (7) 
N(4)-C(5) 1,457 (7) C(16)-C(17) 1,522 (7) 
N(4)--C(21) 1,482 (6) C(16)-C(22) 1,534 (6) 
C(2)-C(7) 1,579 (6) C(17)-C(20) 1,563 (6) 
C(2)-C(16) 1,557 (6) C(18)-C(19) 1,533 (9) 
C(3)-C(14) 1,484 (9) C(19)-C(20) 1,551 (7) 
C(5)-C(6) 1,524 (7) C(20)-C(21) 1,531 (6) 
C(6)--C(7) 1,552 (7) 

C(22)-O(3)-C(23) 116,0 (4) CI(I)-C(12)-C(I 1) 121,3 (4) 
C(2)--O(4)-C(24) 116,8 (4) C1(1)-C(12)-C(13) 118,8 (4) 
C(2)-N(1)-C(13) 109,7 (4) C(I 1)-C(12)-C(13) 119,8 (5) 
C(3)-N(4)-C(5) 113,3 (4) N(1)-C(13)-C(8) 111,1 (4) 
C(3)-N(4)-C(21) 113,5 (4) N(1)-C(13)-C(12) 128,3 (5) 
C(5)-N(4)-C(21) 104,7 (4) C(8)-C(13)--C(12) 120,6 (5) 
O(4)-C(2)-N(1) 111,7 (4) C(3)-C(14)--C(15) 122,5 (6) 
O(4)-C(2)-C(7) 114,5 (4) C(14)-C(15)-C(20) 125,8 (6) 
O(4)-C(2)-C(16) 104,3 (4) O(1)-C(16)--C(2) 110,1 (3) 
N(1)-C(2)-C(7) 103,0 (4) O(1)-C(16)-C(17) 112,8 (4) 
N(I)-C(2)-C(16) l l 1,3 (4) O(1)-C(16)-C(22) 107,5 (4) 
C(7)-C(2)-C(16) 112,3 (4) C(2)-C(16)-C(17) I I 1,7 (4) 
N(4)-C(3)-C(14) l l0,1 (5) C(2)-C(16)-C(22) 106,6 (4) 
N(4)-C(5)-C(6) 103,9 (4) C(17)-C(16)-C(22) 109,0 (4) 
C(5)-C(6)-C('/) 105,4 (4) C(16)-C(17)-C(20) 115,4 (4) 
C(2)-C(7)-C(6) 113,0 (4) C(18)-C(19)--C(20) 116,2 (5) 
C(2)-C(7)-C(8) 101,4 (4) C(15)-C(20)--C(17) 108,0 (4) 
C(2)-C(7)-C(21) 112,2 (4) C(15)-C(20)-C(19) 107,4 (4) 
C(6)-C(7)-C(8) 116,0 (4) C(15)-C(20)-C(21) 108,4 (4) 
C(6)-C(7)-C(21) 103,7 (4) C(17)-C(20)-C(19) 107,7 (4) 
C(8)-C(7)-C(21) l l 1,0 (4) C(17)-C(20)-C(21) 113,7 (4) 
C(7)-C(8)-C(9) 129,5 (5) C(19)-C(20)-C(2 l) l l 1,6 (4) 
C(7)-C(8)-C(13) 109,0 (5) N(4)-C(21)-C(7) 102,7 (4) 
C(9)-C(8)-C(13) 121,5 (5) N(4)-C(21)-C(20) 111,8 (4) 
CI(2)-C(10)-C(9) I18,3 (4) C(7)-C(21)-C(20) 119,5 (4) 
CI(2)-C(10)-C(I l) 118,6 (4) O(2)-C(22)-O(3) 122,9 (5) 
CI(9)-C(10)-C(1 l) 123,1 (5) O(2)-C(22)-C(16) 122,7 (5) 
C(10)-C(l l)-C(12) 118,3 (5) O(3)-C(22)--C(16) 114,3 (4) 

Except~ O ( 1 ) . . - C l ( 2 )  qui vaut  3,385 A, la plupart  
des distances intermol6culaires sont de l 'ordre de gran- 
deur des contac ts  de van der Waals .  

Les auteurs remercient  Messieurs les Professeurs J. 
Toussaint  et J. Poisson, les Drs Rolland,  Hokka r t  et 
Motte  pour  l'int~r~t qu'ils ont  port6 h ce travail  ainsi 
que Monsieur  M. Vermeire pour  la s~lection et la 
pr6parat ion de r6chant i l lon.  

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs de temperature 
anisotrope et les positions calcul~es des atomes d'hydrog~ne ont &~ 
d~pos6es au d~p6t d'archives de la British Library Lending Division 
(Supplementary Publication No. SUP 34796:17 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. 
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Abstract. C22H2208, monoclinic, C2/c, a = 10-331 (6), 
b = 16.860 (10), c =  22.460(10)/~,, f l =  97.60(10) °, 
Z = 8, D c = 1.419 Mg m-3; final R = 4.1%. An 
internal hydrogen bond binds the hydroxyl group to the 
lactonic carbonyl. 

Introduction. As part of a program pertaining to 
structure-activity relationships in the series of dibenzo- 
cyclooctadiene lignans, we have been prompted to 
elucidate the geometry of some antitubulin molecules 
by X-ray crystallography. 

The present paper describes the analysis of 8a- 
hydroxyisopicrostegane (1). This compound, which we 
previously synthesized (Brown & Robin, 1978), is 
inactive towards tubulin, whereas its hydrogenolysis 
product, i.e. racemic isopicrostegane (2), shows strong 
antitubulin properties (150 ~ 10 -6 M),  comparable to 
those displayed by the natural lignan steganacin (3). 

~ O ~ ' o  t o  

~ OMe 

(1) X = O H  (3) 
(2) X = H 

Examination of Dreiding models of (1) and (2) 
revealed that the presence of the 8-hydroxyl group does 
not impair the general shape of the molecule despite 
the possibility of hydrogen bonding with the lactonic 
carbonyl in (1). 

We decided to analyse (+_)-8ct-hydroxyisopicro- 
stegane (1) rather than the pharmacologically active (2) 
because of the better crystalline properties of the 
former. 

A single crystal (0.2 x 0.2 × 0.5 mm) was mounted 
on a Philips PW 1100 automatic four-circle diffrac- 
tometer equipped with a graphite monochromator. 
Intensities were collected with Mo Ka radiation. 3696 
reflections were measured by the 09-20 scan technique 
at a speed of 0.05 ° s -~ and with a scan width of 1.20 °. 
Background measurements were made for 10 s on 
each side of the reflection. 2020 intensities were con- 
sidered as observed [I o > 3O(lo)]. 

The structure was solved with M U L T A N  (Germain, 
Main & Woolfson, 1971). 20 out of 21 atoms appeared 
on the E map corresponding to the best figure of merit. 

The H atoms which could be located theoretically 
were placed at C--H = 1.0/~ and C - C - H  = 109 or 
120 o. The H atoms of the three methyl groups and that 
of the hydroxyl were found on a difference map and 
introduced in the refinement. 

Full-matrix least-squares refinement with isotropic 
temperature factors for H atoms and anisotropic for C 
and O terminated when all shifts & were such that &/a < 
0.2. The final R = 4.1%. 
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