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Abstract 

The crystal structure of norgalanthamine hydro- 
chloride (Amaryllidaceae alkaloid), C~6H20NO +. 
C1- .2H20 (M r = 345.8; m.p. = 439-443 K) has 
been determined from three-dimensional diffractom- 
eter data with Mo Ka radiation (2 = 0.71069 A). The 
unit cell is triclinic, space group P1, with two molecules 
per unit cell and a = 9.939 (1), b = 10.820 (2), c = 
9.597 (4) A, a = 90.55(3) ,  fl = 72.19(3) ,  y = 
61.43 (1)°; d m = 1.36, d x = 1.16 Mg m -3, V =  847.8 
A 3. The structure was solved by direct methods with 
the random approach (R = 5 .2% for 3172 independent 
observed reflexions). The stereochemistry and con- 
formation in norgalanthamine hydrochloride are the 
same as for the base norgalanthamine. 

Introduction 

Dans une pr~c+dente publication, nous avions d+ter- 
min+ la structure de la (+)-norgalanthamine (Roques & 
Lapasset, 1976), encore appel6e (+)-N-d~sm+thyl-galan- 
thamine (I) (Fig. 1), de formule brute C~6HI9NO 3 
(Roques, Lapasset, Rogers & Williams, 1976). Cet 
alcalo'ide extrait de Crinum jagus, Amaryllidac~es de 

I/~? [ ,8 v I , 2 r - ~ 8  

H,c-o~6_..~ ~L~.~..J, H , c - - o ~ ,  

, , - .  
R t t  H C17~ 

(I) R = H 
(II) R = CH 3 (III) 

Fig. 1. Num~rotation adopt6e pour la norgalanthamine (I) et son 
chlorhydrate (III), ainsi que la galanthamine (II). 

C6te d'Ivoire, est utilis+ en pharmacop+e locale 
principalement pour ses propri&+s analg+siques. La 
norgalanthamine (I) que nous avions 6tudi6e etait 
rac+mique, comme le prouvait son groupe cristallo- 
graphique centrosym6trique P21/c. 

Or, fi c6t~ des cristaux correspondants ~, la (+_)- 
norgalanthamine (I), que cristallisent dans un syst~me 
monoclinique holo~dre P21/c (Roques & Lapasset, 
1976), nous avons isol+ quelques cristaux appartenant 
au syst+me triclinique, de groupe spatial P1. Ces 
derniers correspondent au chlorhydrate de norgalan- 
thamine (III) (Fig. 1) de formule brute C 1 6 H 2 0  - 

NO~. C1-. 2H 20.* 

D~termination de ia structure 

Le spectre de diffraction a 6t6 enregistr~ sur un 
diffractom&re automatique fi quatre cercles Syntex P2~ 
(rayonnement Mo Ka). Pour une valeur maximum de 
20 = 54 °, nous avons mesur+ 3345 r6flexions, dont 
3172 ont une intensit~ suffisante pour &re consid6r6es 
comme observ+es [I > 1,5o(1)]. Nous les avons 
corrig+es des facteurs de Lorentz-polarisation. 

La structure a +t+ r+solue par affinement de phases 
al6atoires au moyen d'6quations lin6aires (Baggio, 
Woolfson, Declercq & Germain,  1978). L'affinement 

* La tr6s faible quantit~ de cristaux ainsi s+par6e n'a pas permis 
d'effectuer les d6terminations structurales usuelles. Par contre, le 
spectre de masse de ce compos6 (MS9, Tde la source = 433 K, 70 
eV) pr6sente un pic mol+culaire M +' = 273 et correspond en tous 
points fi celui de la (+)-norgalanthamine: C16H19NO3. Cependant 
on note la presence de deux pics fi m/e = 36 et 38, dans un rapport 
isotopique 3/1, correspondant fi Hasc1 et HaTcI. I1 est courant, en 
effet, que les sels d'alcaloi'des donnent le spectre de masse de la base 
apr6s d6composition. Les auteurs remercient P. Longevialle (ICSN, 
Gif-sur-Yvette) pour les discussions de ce probl+me. 

0567-7408/80/071589-05501.00 © 1980 International Union of Crystallography 
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Tableau 1. Coordonn~es atomiques (x 10 a) des atomes de earbone, azote, oxygOne et chlore et faeteurs de 
temperature U (x  10 ~) 

Mol6cule 1 Mol6cule 2 
x y z U (A ~) x y z U (.A2) 

C(IO1) -3996 (5) 6946 (5) 4936 (4) 4,0 (2) C(201) 1420 (5) 4936 (4) 7223 (4) 4,2 (2) 
C(102) -3819 (6) 6260 (5) 3667 (5) 5,1 (2) C(202) 122 (6) 5597 (5) 8459 (5) 5,1 (2) 
C(103) -2227 (6) 5079 (5) 2605 (5) 4,9 (2) C(203) -191 (6) 6825 (5) 9484 (4) 4,9 (2) 
C(104) -764 (6) 4853 (6) 3017 (5) 5,1 (2) C(204) 1261 (6) 7034 (5) 9177 (5) 5,1 (2) 
C(104a) -1119 (5) 5110 (4) 4685 (4) 3,8 (2) C(204a) 2195 (5) 6798 (5) 7544 (5) 4,5 (2) 
C(104b) -2659 (5) 6535 (4) 5570 (4) 3,8 (2) C(204b) 2680 (5) 5376 (4) 6611 (4) 3,7 (2) 
O(105) -1340 (4) 3983 (3) 5344 (3) 4,2 (1) 0(205) 1242 (4) 7944 (3) 6874 (3) 4,4 (1) 
C(106) -2559 (5) 3828 (4) 7898 (5) 4,2 (2) C(206) 1259 (5) 8132 (4) 4340 (5) 4,3 (2) 
C(107) -3573 (6) 4610 (5) 9313 (5) 4,6 (2) C(207) 1746 (5) 7381 (5) 2952 (4) 4,4 (2) 
C(108) -4372 (6) 6107 (5) 9595 (5) 4,5 (2) C(208) 2649 (5) 5874 (5) 2654 (4) 4,3 (2) 
C(109) -5132 (6) 8470 (5) 8806 (5) 5,5 (2) C(209) 4008 (6) 3495 (5) 3403 (5) 5,0 (2) 
N(110) -4098 (5) 9134 (4) 8260 (5) 5,3 (2) N(210) 5477 (5) 2845 (4) 3874 (4) 4,8 (2) 
C ( l l l )  -3564 (7) 9143 (5) 6625 (6) 5,9 (2) C(211) 5137 (6) 2783 (5) 5492 (5) 4,7 (2) 
C(112) -2208 (5) 7689 (5) 5678 (5) 4,3 (2) C(212) 4416 (5) 4217 (5) 6474 (5) 4,2 (2) 
C(113) -2340 (5) 4596 (4) 6790 (4) 3,8 (2) C(213) 1684 (5) 7347 (4) 5439 (4) 4,3 (2) 
C(114) -3131 (5) 6074 (4) 7050 (4) 3,7 (2) C(214) 2555 (5) 5870 (4) 5149 (4) 3,8 (2) 
C(115) -4171 (5) 6855 (4) 8469 (4) 4,1 (2) C(215) 3066 (5) 5109 (4) 3747 (4) 4,0 (2) 
C(116) -2100 (7) 1584 (6) 8556 (7) 6,0 (3) C(216) 92 (7) 10406 (5) 3653 (7) 5,8 (2) 
O(117) - 1771 (4) 2377 (3) 7474 (4) 5,6 (2) 0(217) 367 (5) 9589 (3) 4785 (4) 5,7 (2) 
O(118) -2314 (4) 3785 (4) 2557 (4) 5,4 (2) O(218) -1620 (4) 8119 (4) 9430 (4) 6,2 (2) 
CI(119) 3655 (2) 2308 (1) 9900 (2) 6,1 (1) C1(219) 7260 (2) 9668 (1) 2585 (2) 6,1 (1) 

x y z U 

O(120) 1951 (5) 1821 (4) 5218 (5) 6,6 (2) 
0(220) 1987 (5) 10167 (4) 7385 (5) 6,8 (2) 
0(320) 3897 (6) 261 (6) 2336 (6) 8,5 (2) 
0(420) 537 (7) 1953 (7) 240 (6) 7,1 (3) 

C(I)  ~" C(4b) / , -~ . . . . .  
- - C ( 2 ) ~ ~ a . . ~ 4 ° C ( 1 4 )  . . . ~ C ( 1 5 )  

Fig. 2. Trac~ ORTEP (Johnson, 1965) du chlorhydrate de 
norgalanthamine. 

par moindres carr6s avec matrice compl6te a &6 
effectu6 au moyen du programme XRAY 72 (Stewart, 
Kruger, Ammon, Dickinson & Hall, 1972). Le poids de 
chaque r6flexion a 6t6 calcul6 d'apr6s la relation 
propos6e par Cruickshank (1965): 

W =  (2,00 + IFol + 0,0251Fol2) -~ 

,, t, 
14~6 \ ~ ° k ' ~  O 

iL361 i ,; .~8i\ 57~, ~I.493 • -- \.,^ 
" " - 0  -&" "'e 5~ ..~ , 

\ . . -  
/ c~ t~ ";" 

Mol6cule (1) 

O I 4 ~zt , ~K,~.,~-O~,\.~ ~ Y  O 

1.416 c~ J./. ~K', I- ".. x I o ~  ..... 

""69~ ~'. "T ~ ",~',I.519 
I,~'~ I '.~° ,:.~:" 

H 

Mol6cule (2) 
Fig. 3. Distances interatomiques (A) du chlorhydrate de nor- 

galanthamine. L'6cart-type maximum est de 0,009 A. 

Apr6s quatre cycles d'affinement avec agitation 
thermique isotrope et deux cycles avec agitation 
thermique anisotrope, une s6rie de Fourier-diff&ence a 
fourni les positions des atomes d'hydrog6ne de la 
mol6cule. Deux derniers cycles d'affinement aniso- 
trope nous ont donn6 un facteur r6siduel R = 5,2%. 
Les coordonn6es des atomes d'hydrog~ne, auxquels 
nous avons attribu6 l'agitation thermique moyenne de 
l'ensemble de la molecule, ont 6t6 6galement affin6es.* 

La Fig. 2 repr6sente le trac~ OR TEP (Johnson, 
1965) de la mol6cule de chlorhydrate (III). 

* Les listes des facteurs de structure et des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope ont 6t6 d6pos~es au d6p6t d'archives de la 
British Library Lending Division (Supplementary Publication No. 
SUP 35146:20 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant ~: 
The Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 
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Tableau 2. Coordonn~es atomiques (x  10 3) des atomes d'hydrog~ne 

Facteur thermique global, B = 4/~2 

Mol6cule 1 Mol6cule 2 
x y z x 

H(CI01) -523 (6) 777 (6) 556 (6) H(C201) 163 (6) 
H(C 102) -475 (7) 646 (6) 343 (6) H(C202) -69 (6) 
H(C103) -207 (6) 540 (6) 157 (6) H(C203) -53 (6) 
H(C 104) -52 (7) 555 (6) 272 (6) H(C204) -898 (6) 
H'(C 104) 18 (7) 397 (6) 258 (6) H'(C204) 208 (7) 
H(C104a) -19 (7) 505 (6) 489 (6) H(C204a) 303 (7) 
n ( c  107) -383 (7) 411 (6) 1017 (6) H(C207) -844 (7) 
H(C108) -495 (7) 663 (6) 1053 (6) H(C208) 316 (7) 
H(C 109) -565 (7) 884 (6) 985 (6) H(C209) -666 (7) 
H'(C109) -603 (6) 891 (6) 826 (6) H'(C209) -563 (7) 
H(N110) -334 (6) 880 (6) 856 (6) H(N210) 608 (6) 
H'(N110) -455 (6) 996 (6) 885 (6) H'(N210) 616 (6) 
H(C 111) -306 (7) 977 (6) 646 (6) n(c211) -390 (6) 
H'(C 11 I) -448 (7) 949 (6) 628 (6) H'(C211) -549 (7) 
H(C112) -132 (7) 734 (6) 603 (6) H(C212) -489 (7) 
H'(C112) -180 (7) 781 (6) 469 (6) H'(C212) -565 (7) 
H(C116) -202 (7) 173 (6) 937 (6) H(C216) -59 (7) 
H'(C116) -328 (7) 189 (6) 903 (6) H'(C216) 109 (7) 
H"(C 116) -161 (7) 70 (6) 810 (6) H"(C216) -65 (7) 
H(O118) -172 (7) 333 (6) 187 (6) H(O218) -204 (7) 
H(OI20) 263 (7) 118 (6) 410 (6) H(O320) 380 (7) 
H'(OI20) 89 (7) 222 (6) 515 (6) H'(O320) 382 (7) 
H(O220) 197 (7) 83 (6) 665 (6) H(O420) 34 (7) 
H'(O220) 142 (7) -32 (6) 715 (6) H'(O420) 93 (7) 

y Z 

406 (6) 661 (6) 
530 (6) 885 (6) 
671 (6) 1051 (6) 
804 (6) 972 (6) 
637 (6) 958 (6) 
694 (6) 745 (6) 
779 (6) 223 (6) 
533 (6) 155 (6) 
304 (6) 385 (6) 
324 (6) 242 (6) 
322 (6) 364 (6) 
206 (6) 351 (6) 
214 (6) 556 (6) 
240 (6) 577 (6) 
476 (6) 610 (6) 
399 (6) 740 (6) 

1025 (6) 325 (6) 
1011 (6) 269 (6) 
1122 (6) 405 (6) 
859 (6) 1045 (6) 

6 (6) 332 (6) 
104 (6) -828 (6) 
253 (6) 972 (6) 
138 (6) 927 (6) 
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C(I) -  C ( 4 b ) - C l 4 a )  111.3 ° 
C ( 1 2 ) - C ( 4 b ) - C ( 1 4 )  113.0 ° 
C ( 4 b ) - C ( 1 2 ) - C ( I I )  117.0 ° 

C(I)---C(4b}--C(4a) 111.3 ° 
C ( 1 2 ) - C ( 4 b ) - C ( 1 4 )  113.6 ° 
C ( 4 b ) - C ( 1 2 ) - C ( I I )  116.9 ° 

o o 
~103/,,,';Z~ ,, .0/" 1 ,05 / f~< l .S /  ,, 

105.3 i 1 I 0.0.,,~ 
|I099~ ]I09.9~ 211 " ' 14.2 99.7~1101~%~ ~ 2 2._81 [113.3 • "113.6 ~ ~ v  ' " " • ' ~ o . . ~  ~ . , ~  ,16.5,.~~~,.4;~,.yZ 

6- -12  .3Ti3 i .8 ' ,  12637"1 1 ~  20.9y131.4 v _ , 
113.7~ I [ ~ [ 113.71 s s  

1[122.7 116"4~s"  ' 11 . . - "  

. 113"~ ~ .  ~ 1 2 1 . 2 ~ 1 1 3 . 4 ~  '~N 

H H ~.  
H C I  

Mol6cule (1) Mol6cule (2) 
Fig. 4. Angles de valence (o) du chlorhydrate de norgalanthamine. 

L'6cart-type maximum est de 0,5 o 

Dans  les Tableaux 1 et 2 sont consign6es les coor- 
donn6es atomiques.  Les distances interatomiques et les 
angles de valence sont port6s respect ivement sur les 
Figs. 3 et 4. L '6car t - type max imum sur les distances et 
les angles est respectivement de 0,009 A et 0,5 ° 
Les angles de torsion, suivant la convention de 
Klyne & Prelog (1960), sont consign+s sur la Fig. 5, 
l '6cart type max imum est de 1 o 

i 4  °" 
H 3C - - - - - 0 ~  

Io F . ' 5  X S ' \  --26',, 
I ° C ' J ° I - - ~  c =G, 

(1) "H 
O H  

O - -27  - -  - D 

b . 
H 3 C ~ O ~  

1, :-,, %T_, % -~; I ~ t " ). °1-' % :.L~A 
~ " ' ~ " " ~ ~ (  - Molecule (1) / \  

H H C I  

( l i i )  

0 ~-~..,.,~0 H 

H , C  o ~ M O l 6 c u l e  (2) 

1 0 ( A ) , 1 4  e ~8;2. 

H H C I  

OID 

Fig. 5. Angles de torsion (°) de la (+)-norgalanthamine (I) et de 
son chlorhydrate (III). L'6cart-type maximum est de 1 o 

Discussion 

Le mode de fusion des cycles B e t  D dans l'alcaloTde 
base (I) et son chlorhydra te  (III)  (Fig. 5) est cis et 
correspond ~ la configuration la plus stable. 

L 'orientat ion axiale [fl par  rappor t  fi l 'oxyg6ne O(5)1 
du groupement  hydroxyle  fix6 sur le carbone C(3),  est 
conserv6e dans  les deux structures (I) et (III). 

Les compos6s (I) et (III)  ont pour  les cycles B, C et 
D des conformat ions  tr~s voisines, ainsi que le 
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montrent les angles de torsion (Fig. 5). On constate que 
le cycle aromatique A est plan, que l'h~t~rocycle 
oxyg~n~ Bes t  en conformation demi-chaise avec des 
angles de torsion O(5) -C(4a) -C(4b) -C(14)  de 24 ° 
pour le compos~ (I), 27 et 23 ° pour le compos~ (III). 
L'h6t6rocycle azot~ C pr~sente dans les trois cas une 
conformation chaise tr~s voisine puisque les quatre 
atomes C(4b), C(14), C(15), C(9) sont sensiblement 
dans le m~me plan, et qu'ils pr~sentent un angle de 
torsion de 6 ° pour la (+)-norgalanthamine et respec- 
tivement 1 et 4 ° pour chaque molecule du sel (III). 

Le cycle D, adopte dans la base libre (I) et son 
chlorhydrate (III) des conformations demi-chaise 
analogues et ceci malgr~ le remplacement dans le 
compos~ (III) (Tableau 3) de la liaison hydrog~ne 
intramol~culaire O ( 1 8 ) - H . . .  0(5) [pr~sente en 
solution et ~. l'~tat solide, dans la galanthamine (Barton 
& Kirby, 1962) et son (-)-iodom~thylate (Williams & 
Rogers, 1964), ainsi que dans le compos6 (I) (Roques 
& Lapasset, 1976)1 par une liaison hydrog~ne inter- 
mol6culaire. Les projections de Newman (Fig. 6) 
suivant les liaisons C(2)--C(3) en rendent compte. Les 
distances entre les atomes d'oxyg~ne 0(5) et O(18) 
valent respectivement pour les deux molecules de 
chlorhydrate de norgalanthamine: 0 (5 ) . . .  O(18) = 3,15 
A pour un angle O(5)-C(4a)-O(18)  = 72 ° et 
O(205).. .O(218) = 3,0 A pour un angle 0 (205) -  
C(204a)-O(218) = 71 o. Ces observations doivent &re 
rapproch~es de celles faites pour la (+)-nor- 
galanthamine (I) off la distance 0(5) . . .O(18)  = 3,10/k 
(Roques & Lapasset, 1976), ainsi que pour le (-)-  
iodom&hylate de galanthamine off Williams & Rogers 
(1964) trouvaient une distance 0 (5 ) . . .  O(18) = 2,95 A. 
Enfin, la cohesion du cristal de chlorhydrate (III) est 
assur6e par les liaisons hydrog~ne et les forces de van 
der Waals (Tableau 3). 

Tableau 3. Liaisons hydrogOne (A) du chlorhydrate 
de norgalanthamine 

o = 0,05/~0,10 A. 

A - H . . . B  H. . .B A. . .B 

Iov~H(110)...O(218) 1,97 (7) 2,77 
N(1 .V,~H,(110)...el(119) 2,28 (5) 3,11 
O(118)-H(118)...0(420) 2,08 (8) 2,76 

,n~/H(210)...O(118) 1,98 (6) 2,81 
N~2,v~..H,(210). . t  .C1(219) 2,31 (8) 3,04 
O(218)-H(218)...C1(219) 2,09 (7) 3,05 

,.,m~H(210)...0(320) 1,71 (7) 2,79 
O~V~H'(120) . . t  .O(105) 2,07 (5) 2,94 

./H(220)...O(120) 1,75 (5) 2,75 
O(220)"-H'(220)..- 0(205) 1,99 (5) 2,91 
H . . . . .  ~O(320).-- C1(219) 3,18 

~azU)\H'(320)...CI(119) 2,22 (7) 3,22 
.~H(420)... Cl(119) 3,22 

O~420)'~H'(420)t .0(220) 1,90 (7) 2,85 

O(18) O(18) O(18) 

H(31 H(31 

Molecule (1) Molecule (2) 
(I) (III) 

Fig. 6. Projections de Newman suivant les liaisons C(2)-C(3) de la 
(+)-norgalanthamine (I) et de son chlorhydrate (III). 

Conclusion 

L'obtention de cristaux rac~miques d'alcaloi'de ne 
signifie pas n+cessairement que Crinum jagus produise 
de la (+)-norgalanthamine. Une telle +ventualit~ ne peut 
cependant ~tre repouss+ en fonction de nos con- 
naissances sur la biosynth~se et la grande facilit6 de 
rac~misation pr6sent~e par ce groupe d'alcalo'ides 
appartenant fi la galanthamine (II). 

C'est ainsi que la galanthamine naturelle 
(CIvH21NO3), isol6e des Amaryllidac6es est l+vogyre, 
[a] o = -122  ° (Williams & Rogers, 1964). Laiho & 
Fales (1964) signalent la pr6sence dans certaines 
Amaryllidac6es de (-)-N-d6sm6thyl-galanthamine, la 1, 
= - 6 2  o, qui formerait avec le (+)-N-d+sm~thyl-dihydro- 
galanthamine, [a] .  = +38 °, un quasi-rac+mique par 
association ~quimol6culaire, auquel ces deux 
auteurs donnent le nom de narcissamine (Boit & 
Ehmke, 1956; Fales, Giuffrida & Wildman, 1956; Boit, 
D6pke & Beitner, 1957). I1 est fi noter, que d6s 1960, 
Boit et D6pke avaient mis en 6vidence une forme 
naturelle rac6mique de la galanthamine qui requt le 
nom de bodamine, et que Barton & Kirby (1962) 
avaient synth&is~ la (+)-galanthamine. 

Dans notre cas, on peut faire logiquement intervenir 
une rac6misation au cours de l'extraction, avec rupture 
de la liaison C(4a)-O(5) et passage par un inter- 
m6diaire d+sm6thyl~ identique fi celui propos6 par 
Barton & Kirby (1960, 1962) pour la galanthamine 
(II), ou bien invoquer une cristallisation privil~gi6e des 
cristaux de rac6mique par rapport fi celle de leurs 
6nantiom+res d6doubl~s. Dans ce dernier cas, il y aurait 
eu une variation du pouvoir rotatoire de la solution 
s'enrichissant en Fun des 6nantiom6res, ce que nous 
n'avons pu contr61er. 

L'isolement de quelques cristaux de chlorhydrate de 
norgalanthamine (III) appartenant fi un syst+me 
non-centrosym&rique P1 accompagnant ceux de nor- 
galanthamine (I) rac+mis~e en accord avec le groupe 
centrosym&rique P21/c (Roques & Lapasset, 1976) 
n'est pas une preuve suffisante pour trancher entre, 
d'une part une rac+misation au cours de l'extraction et 
(ou) des traitements ult6rieurs, et d'autre part, une 
biosynth+se de cristaux rac6miques. 
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Abstract 

Acetylated napoleogenin, C58H84018, crystallizes in 
space group P21 with two molecules in a unit cell of 
dimensions a = 19. 127 (1), b = 10.812 (1), c = 
14.879 (1) A, fl = 102.540 (2) °. The crystal structure 
was solved by direct methods. Full-matrix least-squares 
refinement with all atoms treated isotropically and 
using 3139 reflections gave an R value of 0.108. The 
compound possesses a triterpene skeleton with cis- 
fused D and E rings in the chair form. A 3,4- 
di-O-angelyl-6-deoxy-fl-glucopyranosyl group sits at 
C(21) on the E ring. The molecular structure of 
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acetylated napoleogenin is formulated by the present 
analysis as 21 fl-(2-O-acetyl-3,4-di-O-angelyl-6-deoxy-fl- 
glucopy ranosyloxy)- 3fl, 16~,22~t,24,28-pentaacetoxy- 
olean-12-ene. The large distortion of the whole molec- 
ular skeleton may result from 1,3 diaxial interaction. 
The packing is mainly dictated by close van der Waals 
contacts between the molecules. 

Introduction 

Within the framework of chemical taxonomy studies, 
the acetylated form of napoleogenin, a new pentacyclic 
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