
602 3,5-DINITROINDAZOLE-PIPERAZINE-WATER (2/1/2) 

overall value of the C(sp3)---f(sp 3) bond length, 
1.530 (15) A (Allen et al., 1987). 

The molecular packing in the unit cell is given in 
Fig. 3(a). The hydrogen bonds in the crystal lattice 
are shown by broken lines in Figs. 3(a) and 3(b). 

This work was supported by project RP.II. 13. 
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(Refu le 30 septembre 1989, acceptd le 18 juin 1990) 

Abstract. (2-Benzoylallyl)dimethylammonium- 
chloride, C12H16NO+.C1 - ,  Mr=225"7, P2Jc, a = 
9"903(3), b =  11"331(2), c=  11.272 (3)A, f l =  
98.18(3) °, V= 1252 Q) A3, Z = 4, Dx = 1"2 Mg m -3, 
a(Mo Kn) = 0.7107 A, /z = 0.28 mm-1, F(000) = 
480, T = 298 K, R = 0.032 for 1740 observed reflex- 
ions. Bond lengths and angles are in the usual range. 
The molecule is in an extended configuration; the 
aromatic plane forms a dihedral angle of 57 (1) ° with 
the mean dimethylaminomethyl plane. Only one 
interionic hydrogen bond occurs in the structure 
involving the C1- ion and the N atom of the amine 
group. Molecular packing results from van der 
Waals interactions only.  

Introduction. Les aminom&hyl-2 acrylophrnones 
constituent une famille d'agents antimicrotubulaires 
pour lesquels des propri&rs antimicrobiennes, 
antifongiques, antiagrrgantes plaquettaires et nor- 
molip6miantes ont 6t6 d6montr6es (Lesieur, Lesieur, 
Lespagnol, Cazin, Mallevais & Delacourte, 1986). 

Le site d'interaction de ces produits avec la 
tubuline est constitu6 par l'ensemble c6tone a,/3 
6thyl6nique dont la grande r6activit6 vis ~ vis des 
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nucl6ophiles permet la formation de liaisons covalen- 
tes avec des groupements sulfhydryles de la prot6ine 
et inhibe le formation des microtubules. 

Cependant un certain nombre de questions restent 
posres quant ~ la sp6cificit6 de ces produits vis/t vis 
de la tubuline et de certains groupements 
sulfhydryles (Luduena, Roach, Treka, Mallevais & 
Roie, 1987). La structure cristalline de l'un de ces 
drrivrs, le chlorhydrate de (dimrthylamino mrthyl)-2 
acryloph6none a 6t6 entreprise dans le but de prrciser 
ses caractrristiques st6riques et conformationnelles. 

CH2 / N HCI c / ~ CH~ 

U 
o 

Partie exprrimentale. Monocristaux en forme de 
parallrlrpip~de pr6parrs dans l'ac&one, introduits 
dans un capillaire de Lindemann en quartz afin 
d'rviter la drgradation du produit pendant la 
mesure, diffractomrtre quatre cercles Enraf-Nonius 
CAD-4, monochromateur au graphite, paramrtres de 
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maille obtenus 5. partir de 25 rrflexions (3 < O < 11 °); 
4650 rrflexions mesurres dans l'intervalle 4 < 20 < 
50 ° avec - l l < h _ < l l ,  -13<__k_<13, 0 < 1 < 1 3 ,  
trois rrflexions de contr61e (014, 232, 11i) testres 
toutes les deux heures (AI/I< 0,02); correction de 
Lorentz-polarisation, absorption ignorre. Moyennes 
des intensitrs des rrflexions 6quivalentes calculres 
(Rsy m = 0 , 0 3 0 ) ,  rrsolution par m6thodes directes; 
affinement par moindres carrrs sur 1740 intensitrs [I 
>3or(/)], H localisrs par synthrse de Fourier 
diffrrence, affinement sur F des positions atomiques 
de l'ensemble des atomes et des coefficients d'agi- 
tation thermique anisotrope, isotrope pour les 
atomes hydrogrne, R = 0,032 et wR = 0,031 avec w 
= 1, aucune r6flexion rejet6e, (A/Or)max -- 0,3, 
IAplmax = 0,3 e A -3, facteurs de diffusion des Inter- 
national Tables for X-ray Crystallography (1974, 
Tome IV). Programmes de calcul du syst6me SDP 
(B. A. Frenz & Associates, Inc., 1985). Les dessins 
ont ~t6 r~alis~s 5. l'aide du programme ORTEP 
(Johnson, 1965; Nowogrocki, 1986). 

Le Tableau 1 rassemble les coordonnres atomiques 
et les facteurs d'agitation thermique isotrope 6quiva- 
lents et le Tableau 2 les distances et les angles les plus 
significatifs de la structure.* 

Discussion. La Fig. 1 reprrsente la molrcule et 
indique les numrros utilisrs pour nommer les atomes. 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope, des param&res des atomes d 'hydrogrne des 
6quations des plans moyens, distances interatomiques pour  H, et" 
des distances interatomiques inferieures fi 3,7 A ont 6t6 drposres 
au drp6t  d'archives de la British Library Document  Supply Centre 
(Supplementary Publication No. SUP 53349:15 pp.). On peut en 
obtenir des copies en s'adressant ~t: The Technical Editor, Interna- 
tional Union of  Crystallography, 5 Abbey Square, Chester CH1 
2HU, Angleterre. 

C 

( 
Fig. 1. Configuration spatiale de la molrcule et numrrota t ion  

atomique. T o u s l e s  atomes sauf les atomes d 'hydrogrne sont 
reprrsentrs par l 'enveloppe de leur sphrre de vibration limitre 
50% probabilitr. 

Tableau 1. Coordonndes atomiques (×10 4) 
coefficients d'agitation thermique B~q (A 2) 

B~q = (4/3)Y.iY~j/3,ja,.aj. 

et  

x y z B~q 
C(l) 10010 (2) 2098 (2) 8651 (2) 3,95 (5) 
C(2) 10802 (2) 2609 (2) 7877 (2) 4,81 (5) 
C(3) 10418 (3) 3680 (2) 7354 (2) 5,23 (6) 
C(4) 9253 (3) 4227 (2) 7596 (2) 5,05 (5) 
C(5) 8474 (2) 3735 (2) 8388 (2) 4,02 (5) 
C(6) 8845 (2) 2657 (2) 8915 (2) 3,24 (4) 
C(7) 7965 (2) 2040 (2) 9682 (2) 3,44 (4) 
0(8) 7842 (2) 970 (l) 9628 (2) 5,31 (4) 
C(9) 7243 (2) 2718 (2) 10533 (2) 3,24 (4) 
C(10) 7744 (2) 3716 (2) 11026 (2) 4,39 (5) 
C(ll) 6037 (2) 2144 (2) 10951 (2) 3,43 (4) 
N(12) 4786 (2) 2154 (1) 10034 (2) 3,34 (3) 
C(13) 3619 (2) 1624 (2) 10557 (2) 4,46 (5) 
C(14) 4416 (2) 3351 (2) 9542 (2) 4,31 (5) 
C1(15) 4356,3 (7) 778,6 (5) 7686,7 (5) 4,58 (1) 

Tableau 2. Distances interatomiclues (A), angles 
principaux (o), liaison hydrog~ne (A, o), et distances 
(]~) et angles (°) entre sites actifs (centre du noyau 

~o=A) 
C(6)--C(1) 1,385 (3) C(7)---O(8) 1,219 (2) 
C(1)--C(2) 1,381 (3) C(7)--C(9) 1,490 (3) 
C(2)--C(3) 1,379 (4) C(9)--C(10) 1,325 (3) 
C(3)---C(4) 1,372 (4) C(9)---C(11) 1,494 (3) 
C(4)--C(5) 1,378 (4) C(1 I)--N(12) 1,498 (2) 
C(5)--C(6) 1,385 (3) N(12)---C(13) 1,496 (3) 
C(6)----C(7) 1,486 (3) N(12)---C(14) 1,492 (3) 
H(12)---Cl(15) 2,14 (2) N(12)---Cl(15) 3,050 (2) 
A---O(8) 3,631 (2) O(8)--H(12) 2,985 (20) 
A--N(12) 5,654 (2) O(8)--N(12) 3,401 (3) 

C(6)--C(l)--C(2) 120,6 (3) C(6)---C(7)--C(9) 120,5 (2) 
C(1)--C(2)---C(3) 119,5 (3) O(8)---C(7)---C(9) 119,4 (2) 
C(2)---C(3)---C(4) 120,1 (2) C(7)---C(9)---C(10) 121,6 (l) 
C(3)--C(4)--C(5) 120,7 (3) C(7)--C(9)--C(1 l) 117,2 (2) 
C(4)--C(5)---C(6) 119,8 (2) C(10)---C(9)--C(1 l) 120,5 (2) 
C(I)---C(6)---C(5) 119,3 (2) C(9)--C(l 1)--N(12) 113,5 (1) 
C(I)--C(6)---C(7) l l9,0 (l) C(ll)--N(12}--C(13) 109,6 (2) 
C(5)---C(6)---C(7) 121,5 (2) C(11)--N(12)---C(14) 113,5 (1) 
C(6)---C(7)---O(8) 120,1 (2) C(13)--N(12)---C(14) 110,4 (2) 
N(IZ)---H(12)---CI(15) 157 (6) O(8)---N(12)---H(12) 108 (2) 
A--C(7}--O(8) 135,1 (2) A--C(9)---C(10) 87,0 (2) 

Angle plan moyen noyau aromatique-plan moyen liaison carbonyle = 
37,11 (5) ° 

Angle plan moyen noyau aromatique--plan moyen liaison 6thylrnique = 
59,45 (5) ° 

Angle plan moyen liaison carbonyle-plan moyen liaison 6thylrnique = 
30,22 (5) ° 

La molrcule est caractrrisre par une extension 
dans deux plans principaux: le plan du cycle aroma- 
tique [atomes C(1) 5. C(7)] et le plan moyen form6 
par les atomes C(9), C(11), N(12) et C(13) faisant un 
angle dirdre de 57 (1) ° avec le prrcrdent, les plans 
moyens C(9), C(l l) ,  N(12) et C(13) d'une part et 
C(7), O(8), C(9), C(10) d'autre part faisant un angle 
dirdre 6gal 5. 101 (1) °, le plan du cycle aromatique 
faisant un angle dirdre de 49 (1) ° avec le plan moyen 
form6 par les atomes C(7), O(8), C(9) et C(10). 

L'ion C1- 6change une liaison hydrogrne avec 
l'azote quaternaire. La distance entre l'ion C1- et 
l'azote vaut 3,05 (2)A, ce qui correspond 5. une 
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interaction plus forte que dans le cas du chlorhydrate 
de l'0aydroxy-l-(R,S) isopropylamino-2 ethyl]-6 
dihydro-2,3 benzoxazole-l,3 one-2 (Mairesse, Boivin, 
Thomas, Bonte, Lesieur & Lespagnol, 1984) off les 
distances C1--N valent respectivement 3,166 (4) et 
3,193 (4) A. 

Aucune autre interaction, raises fi part les interac- 
tions de type van der Waals, ne contribue fi la 
stabilit6 de l'arrangement cristallin. Nous avons ras- 
sembl6, dans le Tableau 2, quelques distances et 
angles caract6ristiques entre sites pharmacologiques 
actifs. Ce compos6 pr6sente une structure originale 
vis fi vis d'autres produits pr6sentant le m~me type 
d'activit~, il n'est donc pas possible de comparer la 
#om6trie des sites actifs. 

La distance O(8)...H(12) 6gale fi 2,985 A exclut 
l'existence d'une liaison hydrog6ne intramol6culaire 
par cons6quent il n'y a pas formation d'un pseudo- 
cycle. 
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Abstract. [laS-(laa,8aa,8ba)]-l,la,2,8,8a,8b-hexa- 
hydro-8a-hydroxy-6-methoxy- 1,5-dimethyl-8-methy- 
lenea:zirino[2',3':3,4]pyrrolo[1,2-a]indole-4,7-dione, 
C15H16N204, Mr = 288"31, orthorhombic,/7212121, a 
= 10-929 (3) b = 13-446 (1), c = 9.686 (1) A, V = 
1423-4 (6) A a, z = 4, Dx = 1.35 gcm -3, Cu Ktr, A = 
1-5405 A, /z = 7.8 cm-1, F(000) = 304, T = 293 K, 
wR=0.061 for 1590 observed reflections with I >  
3tr(/). In the title compound, one of the minor 
constituents from the fermentation broth of mito- 
mycin C, the carbamate group which is one of the 
characteristic functional groups of the mitomycin 
family is replaced by an exocyclic ~ C  bond. 
Although the overall conformation of the molecule, 
except this moiety, is similar to that of mit0mycin A, 
significant influences on the geometry due to the 
double bond are spread over the molecule. 

Introduction. Mitomycins are potent antitumor anti- 
biotics and mitomycin C which is a member of the 
family has been clinically applied to various tumors 
successfully. Although mitomycin C is a prominent 
antitumor drug, we have been screening the minor 
constituents from the fermentation broth of 
mitomycins since 1977 to discover more effective and 
less toxic ones. Mitomycin H was discovered as a 
minor constituent from the fermentation broth of 
mitomycin C by Streptomyces caespitosus and has 
been proved to have a unique skeleton by chemical 

0108-2701/91/030604-03 $03.00 

and spectroscopic methods (Shirahata, Morimoto, 
Ashizawa, Mineura, Kono, Saito & Kasai, 1981). 
The carbamate group at the C(9) position which is 
one of the structural characteristics of mitomycins is 
replaced by a ~ bond. To understand the influ- 
ence of this replacement on the structure of the 
molecule we have undertaken the X-ray analysis of 
the present compound. 

o 
C H 3 0 ~  
CH3-"~ y ~ N ~  NCH3 

0 
Experimental. Crystal dimensions 0.40 x 0.30 x 
0.10mm. Enraf-Nonius  CAD-4 diffractometer, 
graphite-monochromated CuKa radiation. Cell 
dimensions from setting angles of 25 independent 
reflections with 20 _< 0 ___ 29 °. 1771 reflections sur- 
veyed in the range 1 ___ 20 ___ 150°; 0 ___ h ___ 13, 0 _< k < 
16, 0 ___ l _< 12; 1677 reflections were unique (Rint = 
0-025), 1590 observed with I > 3tr(/). Three reference 
reflections monitored periodically showed no signifi- 
cant variation in intensity. Absorption correction 
was not applied. Secondary-extinction correction 
(Zachariasen, 1963) was made (final refined extinc- 
tion coefficient of 1.43 x 10-5). Structure solved 
using MULTAN11/82 (Main, Fiske, Hull, Lessinger, 

© 1991 International Union of Crystallography 


