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z ) =  3.319 (2), C1...H(3a) (x, ~--y, z - - k ) =  2.87 (3) 
and N(1) . . .H(2b)(½-x ,  y -½,  z ) =  2.63 (2) A. 

Bond lengths and angles in the cation (Table 2) are 
generally as expected. The cation adopts a gauche 
conformation with respect to the N(2)-C(2)  bond, 
C ( 1 ) - C ( 2 ) - N ( 2 ) - C ( 3 )  = 61.9 (2) °. The C ( 2 ) - N ( 2 ) -  
C(3) bond angle [113.7(1) ° ] is larger than the 
tetrahedral value as a result of steric interaction 
between the cyano and methyl groups [C(1)..-C(3) 
--- 2.946 (2), C(1) . . .H(3b)=  2.78 (2) A]. 
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Structures en S6ries Mutag6ne: 
les Nitro-2 et M6thyl-3 Nitro-2 T6trahydro-6,7,8,9 Naphto[ 1,2-b]furannes 
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33405 Talence CEDEX, France 

(Recu le 18 fdvrier 1987, 

Abstract. (I) 2-Nitro-6,7,8,9-tetrahydronaphtho[1,2-b]- 
furan, C12Hl~NOa, M r = 2 1 7 . 2  , monoclinic, P2~/c, 
a = 1 1 . 0 4 2 ( 1 ) ,  b = 9 . 1 4 9 ( 2 ) ,  c = 1 2 . 0 5 6 ( 2 )  A, f l=  
123.08 (1) °, V =  1020.7,/t 3, Z = 4 ,  Dm= 1.40, D x 
= 1.413 Mg m -3, 2(Cu Kct) = 1.54178 ~,  ~t = 
0.861 mm -~, F(000) = 456, T =  298 K, R = 0.041 for 
1573 observed reflexions. (II) 3-Methyl-2-nitro-6,7,8,9- 
tetrahydronaphtho[ 1,2-b]furan, C ~3H ~3NO3, M, = 
231.2, orthorhombic, Pca2,  a = 2 1 . 3 8 6 ( 2 ) ,  b =  
6.845 (5), c = 7.678 (2)/~, V =  1123.9 ,/k 3, Z = 4, D m 
=1 .36 ,  D x = l . 3 6 7 M g m  -3, 2(CuK~t)=1.54178, / t ,  
/t -=- 0.815 mm -~, F(000) = 488, T =  298 K, R = 0.037 
for 737 observed reflexions. These compounds are 
mutagenic agents. Partial atomic charges and molecular 
electrostatic potentials were calculated using semi- 
quantitative methods. The increase of mutagenic 
potency on introduction of a methyl group in position 3 
of the 2-nitrofuran ring might be related to the increase 
of electrostatic potential at the NO2 position. 

Introduction. Un nombre important de molecules, 
correspondant aux nitro-2 naphto[2,1-b]-, [2,3-b]- et 
[1,2-b]furannes respectivement, a ~t~ synth&is~ (Royer 
& Buisson, 1980; Royer, 1986; Royer & Buisson, 
1986). Divers substituants ont ~t~ introduits, notam- 
ment en position fl du cycle furanne et en diverses 
positions sur l'homocycle ext~rieur. Plusieurs analogues 
hydrogen,s sur l'homocycle ext~rieur ont ~t~ ~gale- 
ment synth~tis~s. C'est le cas des deux molecules 
faisant l'objet de cette ~tude. 

Certaines de ces molecules pr~sentent des propri~t~s 
bactericide et protozoocide remarquables (Cavier, 
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Buisson, Lemoine & Royer, 1981). Elles sont 6gale- 
ment dou6es d'un pouvoir mutag~ne plus ou moins 
~levb suivant le type de nitro-2 naphtofuranne, la nature 
et la position des substituants, l'hydrog~nation de 
l'homocycle ext~rieur (Arnaise et al., 1986). Le 
m~thoxy-7 m~thyl-3 nitro-2 naphto[2,1-b]furanne est le 
composb le plus mutag6ne de cette s6rie, et l'un des plus 
puissants mutag~nes connus. Son pouvoir mutag~ne 
d&ermin~ au moyen du Mutatest, est de 1,9 x 106 
mutants nmo1-1. 

Dans le but d'6tablir des relations structure-activit6, 
nous avons entrepris l'~tude de quelques mol6cules de 
cette s6rie correspondant ~ un large domaine du 
pouvoir mutag6ne (Bravic, Bideau & Courseille, 1982; 
Bideau, Bravic, Cotrait & Courseille, 1983, 1984; 
Bideau, Bravic & Cotrait, 1984, 1985; Ajana, Bideau & 
Cotrait, 1987). 

Les analogues hydrogen,s ont une moindre activit6 
bactericide et g~notoxique. Mais l'effet dffavorable de 
l'hydrog6nation de l'homocycle ext6rieur peut &re 
compens6 par une m&hylation en position fl de 
l'h&~rocycle (Einhorn, Demerseman, Ren6, Royer & 
Cavier, 1983). 

Les nitro-2 et m6thyl-3 nitro-2 t6trahydro-6,7,8,9 
naphto[1,2-b]furannes, respectivement d6sign6s ici par 
composb (I) et (II), ont un pouvoir mutag6ne respectif 
(Mutatest) de 8,9 x 10 2 et 2,4 x 10 4 mutants nmol-k 

Partie exp6rimentale. Les compos~s (I) et (II) ont ~t~ 
synth&is~s par l'~quipe du Professeur Royer (Institut 
Curie, Paris); cristaux jaunes (benz~ne-ac&one); 
0,40 x 0,38 x 0,16 mm (I) et 0,50 x 0,40 x 0,20 mm 
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Tableau 1. 
d'agitation thermique dquivalents B~q(/Tk 2) 

Coordonndes atomiques et coefficients 

x y z B~q 
Compos6 (D 
O(1) 0,0657 (1) 0,2992 (1) 0,0835 (1) 2,9 (1) 
C(2) -0,0191 (2) 0,2199 (2) --0,0284 (2) 3,0 (1) 
C(3) 0,0085 (2) 0,2414 (2) --0,1237 (2) 3,2 (1) 
C(4) 0,2032 (2) 0,4166 (2) -0,1110 (2) 3,7 (1) 
C(5) 0,3090 (2) 0,5109 (2) -0,0253 (2) 3,8 (1) 
C(6) 0,4612 (2) 0,6458 (2) 0,1923 (2) 4,2 (1) 
C(7) 0,5100 (2) 0,6341 (3) 0,3373 (2) 43 (1) 
C(8) 0,3820 (2) 0,6291 (2) 0,3509 (2) 4,3 (1) 
C(9) 0,2896 (2) 0,4950 (2) 0,2837 (2) 3,5 (1) 
COO) 0,2619 (2) 0,4714 (2) 0,1478 (2) 2,9 (1) 
C(I 1) 0,3408 (2) 0,5402 (2) 0,1036 (2) 3,3 (1) 
C(12) 0,1225 (2) 0,3454 (2) -0,0684 (2) 3,0 (1) 
C(13) 0,1552 (2) 0,3775 (2) 0,0582 (2) 2,8 (1) 
N(21) ---0,1221 (2) 0,1287 (2) -0,0284 (2) 3,6 (I) 
0(22) -0,1956 (2) 0,0503 (2) -0,1256 (2) 5,1 (1) 
0(23) -0,1327 (2) 0,1310 (2) 0,0677 (2) 5,3 (1) 

Faeteur 
d'occu- 

Compos6 (II) pation 
O(1) 0,7441 (1) 0,3247 (3) 0,1206 (4) 3,9 (1) 1,0 
C(2) 0,6902 (2) 0,2252 (5) 0,0817 (5) 4,0 (2) 1,0 
C(3) 0,6982 (2) 0,0516 (6) 0,0050 (6) 4,0 (2) 1,0 
C (4) 0,8061 (2) -0,1111 (6) -0,0717 (6) 4,6 (2) 1,0 
C(5) 0,8688 (2) -0,0752 (6) -0,0595 (6) 4,7 (2) 1,0 
C(6) 0,9638 (2) 0,1233 (7) 0,0214 (7) 5,3 (2) 1,0 
C(7) 0,9836 (2) 0,2830 (10) 0,1453 (12) 5,9 (3) 0,7 
C(17) 0,9789 (8) 0,3448 (30) 0,0469 (51) 12,2 (17) 0,3 
C(8) 0,9457 (3) 0,4668 (9) 0,1095 (I 1) 5,3 (3) 0,7 
C(18) 0,9454 (7) 0,4449 (30) 0,1956 (32) 7,8 (11) 0,3 
C(9) 0,8763 (2) 0,4311 (6) 0,1563 (6) 4,6 (2) 1,0 
C(10) 0,8541 (2) 0,2423 (5) 0,0777 (5) 3,8 (2) 1,0 
C(I 1) 0,8933 (2) 0,0971 (6) 0,0125 (6) 4,1 (2) 1,0 
C(12) 0,7649 (2) 0,0321 (5) -0,0071 (6) 3,8 (2) 1,0 
C(13) 0,7909 (2) 0,2004 (5) 0,0640 (5) 3,7 (2) 1,0 
C(31) 0,6511 (2) -0,0973 (7) -0,0534 (7) 5,4 (2) 1,0 
N(21) 0,6347 (!) 0,3276 (5) 0,1332 (5) 4,8 (2) 1,0 
0(22) 0,5846 (1) 0,2452 (5) 0,1021 (5) 6,3 (2) 1,0 
0(23) 0,6399 (1) 0,4877 (5) 0,2049 (5) 6,0 (2) 1,0 

(II); D m par flottaison; diffractom&re Enraf-Nonius 
CAD-4, monochromateur en graphite; 24 et 19 
r~flexions respectivement pour (I) et (II) pour la 
d&ermination des param&res cristaUins; hmax = 13, 
kmax = 11 et /max----14, 20m~x = 130 ° pour (I); hma x 
= 2 4 ,  kmax = 7 et /max = 8, 20max = 120 ° p o u r  (II); 
balayage 09-28, AO = (1,5 + 0,14 tg 0) °, ouverture 
d&eeteur: (1,3 + 1,0 tg 0)mm; correction Lp. Absorp- 
tion n6glig6e, pas de d6croissance des intensit6s de 
r6f6rence 220 et 411 pour (I), 012 et 0174 pour (II), avec 
le temps; 1863 et 914 r~flexions ind6pendantes, dont 
1573 et 737 avec I > 3a(I) respectivement pour (I) et 
(II); m&hodes directes, programme MULTAN80 
(Main, Fiske, Hull, Lessinger, Germain, Declercq & 
Woolfson, 1980); affinement Bi puis flu des atomes 
C,N,O par la m&hode des blocs diagonaux; mini- 
misation de ~w(  IF o I -- I F c I )2 avec w = 1 si F o < p e t  
w =p2/F~o si F o >p, off p = (Fo.max/lO)l/2; facteurs de 
diffusion de Cromer & Waber (1974) pour les atomes 
C,N,O, de Stewart, Davidson & Simpson (1965) pour 
les hydrog6nes. 

En ce qui concerne le compos6 (II), les atomes C(7) 
et C(8) &aient affect6s d'une agitation thermique 
anormalement 61ev6e. I1 existe, en fait, deux positions 
statistiques possibles pour chacun d'eux: C(7) et C(8) 

d'une part, C(17) et C(18) d'autre part, correspondant 
des facteurs d'occupation respectifs de 0,7 et 0,3; 

poursuite de l'affinement, hydrog+nes plac6s en posi- 
tion th6orique; densit~ r6siduelle Ap de 0,35 et 
- 0 ,2  e/~-3, R = 0,041, wR = 0,050, S = 1,69, (A/ 
a)max = 0,25 pour (I); R = 0,037, wR = 0,046, S = 
1,02, (A/tr)max = 0,95 pour les atomes C(17) et C(18) 
du compos6 (II). 

Discussion. Les param&res atomiques sont donn6s 
dans le Tableau 1.* La Fig. 1 repr+sente les projections 
des structures (I) et (II) le long de l'axe Oy. Les 
longueurs de liaison et angles de valence (Tableau 2) du 
noyau nitrofuranne et de l'homocycle int6rieur sont en 
bon accord avec ceux observ+s dans les autres nitro-2 
naphtofurannes (Ajana, Bideau & Cotrait, 1987). 

Le groupement NO 2 est quasiment dans le plan du 
noyau benzofuranne, l'angle de torsion autour de la 
liaison C(2)-N(21)  &ant respectivement de 3,3 et 0,4 ° 

* Les listes des facteurs de structure et des param6tres d'agita- 
tion thermique anisotrope ont 6t6 d6pos6es au d6p6t d'archives de la 
British Library Document Supply Centre (Supplementary Pub- 
lication No. SUP 44081:21 pp.). On peUt obtenir des copies en 
s'adressant ~t: The Executive Secretary, International Union of 
Crystallography, 5 Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

(a) 

I: I ° 1 ° 
C31 C3C1 C4 C5C l lC  6 . ~  

i 
1 

L° L° ~° 
(b) 

Fig. 1. Projeedon des structures le long de l '~e  Oy respectivement 
pour les compos6s (a) (I) et (b) (II). 
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Tableau 2. Longueurs de liaison (A) et angles de 
valence (o) avec leurs dcarts-type 

Compos~ (I) Compos6 (II) 
O(I)-C(2) 1,359 (2) O(1)-C(2) 1,372 (5) 
O(I)-C(13) 1,383 (2) O(1)-C(13) 1,383 (5) 
C(2)-C(3) 1,354 (2) C(2)-C(3) 1,338 (6) 
C(2)-N(21) 1,411 (2) C(2)-N(21) 1,434 (5) 
C(3)-C(12) !,421 (2) C(3)-C(12) 1,435 (6) 
C(4)-C(5) 1,363 (2) C(3)-C(31) 1,501 (7) 
C(4)-C(12) 1,407 (2) C(4)-C(5) 1,366 (6) 
C(5)-C(I 1) 1,419 (2) C(4)-C(12) 1,408 (6) 
C(6)--C(7) i,527 (3) C(5)-C(11) 1,405 (6) 
C(6)--C(I i) !,514 (2) C(6)-C(7) 1,509 (8) 
C(7)-C(8) 1,5 IO (3) C(6)-C(l 7) 1,562 (26) 
C(8)-C(9) 1,517 (2) C(6)-C(11) 1,519 (6) 
C(9)-C(IO) 1,509 (2) C(7)-C(8) 1,522 (lO) 
C(IO)-C(I I) 1,396 (2) C(17)-C(18) 1,513 (32) 
C(lO)-C(13) 1,380 (2) C(8)-C(9) 1,548 (8) 
C(12)-C(13) 1,396 (2) C(18)-C(9) 1,5 I I (20) 
N(2 I)-O(22) 1,228 (2) C(9)-C(10) 1,503 (6) 
N(21)-O(23) 1,226 (2) C(10)-C(I I) 1,394 (5) 

C(10)-C(13) 1,386 (5) 
C(12)-C(13) 1,391 (5) 
N(21)-O(22) 1,234 (5) 
N(21)-O(23) 1,231 (5) 

C(2)-0(I)-C(13) 104,2 (l) C(2)-0(I)-C(13) 103,5 (3) 
0(I)-C(2)-C(3) I14,3 (l) 0(1)-C(2)-C(3) 115,4 (3) 
O(i)-C(2)-C(21) 115,7 (l) 0(1)-C(2)-C(21) 113,1 (3) 
C(3)-C(2)-C(21) 129,8 (l) C(3)-C(2)-C(21) 131,4 (4) 
C(2)-C(3)-C(12) 104,5 (l) C(2)--C(3)-C(12) 103,7 (3) 
C(5)-C(4)-C(12) 117,9 (2) C(2)-C(3)-C(31) 130,4 (4) 
C(4)-C(5)-C(I1) 123,1 (2) C(12)-C(3)-C(31) 125,7 (4) 
C(7)-C(6)-C(I I) 112,8 (l) C(5)-C(4)-C(12) 117,7 (4) 
C(6)-C(7)-C(8) Ill,O (1) C(4)-C(5)-C(1 l) 123,0 (4) 
C(7)-C(8)-C(9) 111,2 (1) C(7)-C(6)-C(1 I) l l3,1 (4) 
C(8)-C(9)-C(10) I I 1,9 (l) C(17)-C(6)-C(1 I) 109,0 (lO) 
C(9)-C(IO)-C(I I) 123,5 (l) C(6)-C(7)-C(8) 109,5 (5) 
C(9)-C(IO)-C(13) 121,2 (l) C(6)-C(17)-C(18) 115,8 (18) 
C(I I)-C(lO)-C(13) 115,2 (l) C(7)-C(8)-C(9) 109,8 (5) 
C(5)-C(I I)-C(6) 119,4 (l) C(17)-C(18)-C(9) 106,5 (15) 
C(5)-C(I I)-C(IO) 120,0 (1) C(8)-C(9)-C(I0) II0,I (4) 
C(6)-C(I I)-C(10) 120,5 (1) C(18)-C(9)-C(10) 116,2 (8) 
C(3)-C(12)-C(4) 135,5 (1) C(9)-C(10)-C(11) 124,6 (3) 
C(3)-C(12)-C(13) 106,7 (1) C(9)-C(10)-C(13) 121,0 (3) 
C(4)-C(12)-C(13) 117,6 (1) C(11)-C(I0)-C(13) 114,3 (3) 
O(I)--C(13)-C(10) 123,8 (1) C(5)-C(11)-C(6) 119,2 (4) 
O(I)-C(13)-C(12) 110,0 (1) C(5)-C(11)-C(10) 120,9 (4) 
C(10)-C(13)-C(12) 126,0 (1) C(6)-C(11)-C(10) 119,7 (4) 
C(2)-N(21)-O(22) 117,2 (1) C(3)-C(12)-C(4) 135,1 (4) 
C(2)-N(21)-O(23) 118,8 (1) C(3)-C(12)-C(13) 107,1 (3) 
O(22)-N(21)-O(23) 123,8 (!) C(4)-C(12)-C(13) 117,6 (3) 

O(1)-C(13)-C(10) 123,6 (3) 
O(1)-C(I 3)-C(12) 110,1 (3) 
C(10)-C(13)-C(12) 126,2 (3) 
C(2)-N(21)-O(22) 116,2 (3) 
C(2)-N (21)-O(23) 118,9 (3) 
O(22)-N(21)-O(23) 124,8 (4)" 

pour (I) et (II). L'homocycle ext&ieur hydrog6n6 
s'6carte notablement de la g6om&rie du cyclohexyle 
(Kahn, Fourme, Andr6 & Renaud, 1973; Sasvhri & 

(II), les positions C(17) et C(18) sont approximative- 
ment sym&riques des positions C(7) et C(8) par 
rapport au plan du noyau benzofuranne. 

La cohesion cristalline est assur~e par quelques 
interactions de van der Waals, avec en plus pour le 
compos6 (I) des interactions dues au faible recouvre- 
ment de mol+cules parall+les (forces de stacking), /t 
3 ,43 / l  l'une de l'autre. 

Nous avons calcul+ les charges atomiques partielles 
par la m+thode C N D O / 2  (Pople & Beveridge, 1970) 
(Fig. 2a). La substitution du m&hyle en position 3 
perturbe la distribution de ces charges sur rensemble du 
noyau benzofuranne particuli~rement sur les atomes 
C(2), C(3), C(12) et O(23), r6~quilibrant les charges 
des deux oxyg+nes du groupe NO 2 (Fig. 2b). Cet effet 
inductif du C H  3 est  encore plus visible lorsqu'on 
examine les cartes de potentiel +lectrostatique mol~- 
culaire, calcul~es par une m&hode semi-quantique et 
repr~sent+es grace au logiciel VSEM (Grassy, Rival, 
Bonnafous, Adam, Teulade & Chapat, 1985). Outre la 
zone positive nouvelle au niveau du C H 3 ,  apparaff un 
renforcement consid&able du potentiel +lectrostatique 
au niveau de l'oxyg+ne 0(23)  et sa diminution 
importante au niveau de l'oxyg+ne 0(22).  Ceci est /l 
rapprocher du pouvoir mutag6ne environ 30 fois plus 
61~v6 pour le compos6 m&hyl+ (II) que pour le compos~ 
(I). Nous avons depuis observ6 ce ph6nom+ne pour 
d'autres couples avec et sans substituant m&hyle en 
position 3. 

Cette substitution exerce probablement un effet 
inducteur de la g~notoxicit6 dans ce type de molecule. 

-0.315 / -0.332 0337 I 
023 -0.342/ 

_0,,0 1-/.=59950 _017..  1,9 2j.=0010 
0.1521-" C3~-0.q19 0015 101--,.2k-O.O: 51' " D 

0 . 0 ~ 0 . . 0 1  (~ 0 0 2 3 ~ 0 . 0 2 6  l '  0.1571 - ~ ' ~  ~C31 

  9ooo9 ; 
0"026~.02~_0.015 u.u,, (a)  0.009 

//t . ' ' -  . . . .  "-'10 --'5 ," .~--%10 , - ,  , / , - "  , _:.~ 
P/lrkhnyi, 1976), par suite de son accolement au cycle : . - - - - - lS . . .  , . .--15-. "'. , 
benzyle, par: ,, : , : -2o  -.. , , , , , , .  -, , , 

, , l :  , ' , - - - 2 o ,  ', I . . . . .  3 0  " ', , / 
~ ~ t "023-.-. ' ' ,' ,, , , , , . _ o ~ . , ,  ~ , , . . . .  • - "  ' 

o ,, , . ' - ~ , : . ( ' ~ . _  , . . . .  , ; - ~ 2 ~ 2 2 "  , , 

~ ~ ' .  ". 2-:-Y, . . . . .  

(II) ~ )  
(I) Poids 0,7 Poids 0,3 
15,7 15,7 --19,4 

--46,2 --48,8 52,0 
62,7 66,7 -61,5 

-45,8 -48,3 39,0 
15,5 15,5 -11,6 ( b )  

--0,4 1,2 1,2 

-une distance C(10) -C(11)  tr6s courte (1 ,395/ l  en 
moyenne) au lieu de 1 ,52 / l  pour le cyclohexyl~. 

-des  angles di6dres (6carts-types < 1,6 °) 

C(10)-C(I  1)-C(6)-C(7)  
C(11)-C(6)-C(7)-C(8)  
C (6)-C (7)-C (8)-C (9) 
C (7)-C (8)-C (9)-C (10) 
C(8)-C(9)--C(lO)--C(l I) 
C (9)--C ( 10)--C (1 I ) - C  (6) 

Pour le cyclohexane, ces angles valent alterna- 
tivement +55 et - 5 5  °. Par ailleurs, pour la mol6cule 

Fig. 2. (a) Charges atomiques partielles en e-. (b) Cartes de 
potentiel 61ectrostatique mol6culaire en kcal mo1-1 (1 kcal 
mol - l  = 4,1868 kJ mol-l). 
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Abstract. C1oHI3NO3, Mr--195"22, orthorhombic, 
P2~2121, a = 5.370 (1), b =  9.417 (1), c =  
19.475 (2)/~, V =  948.9 A 3, Z = 4, D x = 
1.317 g cm -3, 2(Cu Ka) = 1.54178 A, g = 7.70 cm -~, 
F ( 0 0 0 ) = 4 1 6 ,  T = 2 9 3 K ,  R = 0 . 0 3 1  for 584 sig- 
nificant reflections. The molecule has an anti con- 
formation about the glycosidic bond. The sugar-ring 
pucker  is C2'-extr-Cl'-endo (IT2) , and the C 4 ' - C 5 '  
conformation is gauche-trans. The C1-C(pyr idy l )  
distance of 1.510 (5 )A is significantly longer than the 
range commonly observed in true nucleosides. 

Introduction. Previous studies from our laboratories on 
modified nucleosides incorporated into oligonucleotide 
sequences have shown that replacement of standard 

* Address correspondence to this author. 
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purines or pyrimidines by benzene acting as a pseudo- 
base results in marked destabilization of the oligo- 
nucleotide secondary structure (Gunning, Neidle, Mil- 
lican, Eaton, Mock & Mann, 1985). The present study 
represents aspects of the extension of this work to 
heterocyclic pseudo-bases, rather than the non- 
polarized case of benzene. Theoretical studies have 
shown (Islam & Neidle, unpublished data) that polariz- 
ability is an important factor contributing to the 
stabilization of a planar aromatic group between 
nucleic acid bases. 

The synthesis of a pyridyl nucleoside analogue 
(Eaton & Millican, 1987) resulted in the formation of 
both a and fl anomers. We report here on the a form, 
thus confirming the configurational assignment. Con- 
formational details are presented here in view of the 
continuing interest in modified nucleosides in terms of 
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