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Abstract

The crystal structures of three novel compounds
extracted from Aphanamixis grandifolia Bl. have been
determined from three-dimensional X-ray diffraction
data. Crystal data are as follows: for aphanastatin,
CysH, O3, a = 19-233(5), b = 14:207(5), ¢ =
12-364 (5) A, space group P2,2,2,, Z = 4, V =
3378.38 A%, d, = 1.32 Mg m=3, for amoorastatin,
CyH;0y, @ = 7-781(6), b = 12:81(1), ¢ =
12:99 (2) A, B = 91-5 (1)°, space group P2,, Z = 2,
V = 1294.3A% d, = 1.37 Mg m~? and, for 12-
hydroxyamoorastatin, C,;H;,0,,, a = 7-781 (8), b =
12-85 (1), c = 12-98 (2) /i B =92-1(1)°, space group
P2,,Z =2,V =1311-2A% d, = 1-39 Mg m~3. The
final R values are respectively 0-050, 0-052 and 0-068.
The three molecules belong to the triterpene group with
a furan ring and a hemiacetal bridge between C(19)
and C(28). All three compounds show significant anti-
neoplastic activity.

Introduction

On a pu extraire d’une plante de la famille des
Méliacées Aphanamixis grandifolia. quatre substances

0567-7408/80/112709-07$01.00

ameres. Trois de ces composés possedent une forte
activité cytotoxique: I’aphanastatine (Polonsky, Varon,
Arnoux, Pascard, Pettit, Schmidt & Lange, 1978),
’amoorastatine (Polonsky, Varon, Arnoux, Pascard,
Pettit & Schmidt, 1978), et I’hydroxy-12 amooras-
tatine (Polonsky, Varon, Marazano, Arnoux, Pettit,
Schmidt & Ochi, 1979). La tres faible quantiteé de
produit isolé empéchait toute étude structurale par les
voies spectroscopiques habituelles ou par voie chimi-
que. Nous avons donc entrepris la détermination par
diffraction des rayons X des structures des trois
composes actifs.

Partie expérimentale

Les cristaux des différents composés ont été obtenus
avec beaucoup de difficultés par Polonsky et al. (1978).
Les principales données expérimentales sont résumées
dans I'4bstract et le Tableau 1. Les intensités ont été
mesurées sur un diffractométre automatique Philips
PW 1100 par la méthode de balayage w/26 et corrigées
des facteurs de Lorentz et de polarisation. Aucune
correction d’absorption n’a été effectuée.

€ 1980 International Union of Crystallography
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Tableau 1. Données expérimentales
Hydroxy-12
Aphanastatine  Amoorastatine  amoorastatine
Nombre de réflexions
mesurées 3448 2400 3186
Nombre de reflexions
abservees 2060 1848 1552
i 1.5418 A 0.7107 A 0.7107 A
Largeur balayage 1.4° 1.5° 1,6°
Vitesse d'enregistrement 0.03°s ! 0,05°s ! 0.03° 5!
R -M|'F, F/NF 0,050 0,052 0,068

Résolution des structures

Aphanastatine

En I'absence de tout renseignement structural, la
structure cristalline a été résolue par MULTAN
(Germain, Main & Woolfson, 1971). La seérie de
Fourier correspondant a la meilleure figure de mérite a
permis de localiser difficilement 15 pics pouvant
correspondre a l'enchainement de deux cycles hexa-
gonaux plus un pont de trois atomes au-dessus de ces
cycles. Plusieurs recyclages £ ont permis de localiser
24 atomes sur les 48 atomes non-hydrogéne de la
molécule. Pour obtenir toute la molécule, il fallut encore
effectuer plusieurs recyclages F, et méme affiner les
positions atomiques dont nous étions surs, avant de
pouvoir localiser le furanne et la chaine a-meéthyl-
butyrique. La structure est montrée dans la Fig. 1.

STRUCTURES DE TROIS NOUVEAUX LIMONOIDES CYTOTOXIQUES

Amoorastatine

La comparaison des spectres de RMN du proton de
I’aphanastatine et de I'amoorastatine indique que ces
deux composés possedent le méme enchainement de
cycles A, B, C, D et hémiacétalique. Le squelette de

st

Fig. 2. Vue en perspective de I'amoorastatine.

Fig. 3. Vueen perspective de I'hydroxy-12 amoorastatine.
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'amoorastatine €tant supposé connu, nous avons
introduit ces indications structurales dans le pro-
gramme de recherche de Patterson mis au point par
Braun, Hornstra & Leenhouts (1969). La densité
electronique correspondant a la meilleure figure de
merite de ce programme a fait apparaitre tous les
atomes. Une vue tridimensionnelle de la molécule est
donnée dans la Fig. 2.

Hydroxy-12 amoorastatine

Etant en possession de deux produits ayant le méme
squelette, il a paru intéressant de faire également la
structure aux rayons X de ce troisiéme composé afin
d’en avoir les données géomeétriques permettant de
comparer ces trois molécules entre elles et d’essayer
d’etudier les déformations des cycles apportées par les
substituants.

L’enregistrement a révélé une quasi-identite des
parameétres entre la maille de "lamoorastatine et celle de
I’hydroxy-12 amoorastatine. Un rapide survol des
intensités a montré également une grande ressemb-
lance entre les deux jeux des facteurs de structure. La
méthode de résolution a été celle du remplacement
isomorphe. La densité calculée en introduisant les
coordonnées atomiques de |’amoorastatine dans le
calcul des facteurs de structure a donné tous les atomes
y compris I'hydroxyle en 12. La Fig. 3 montre la
stéréochimie de la molécule.

Affinement

Les différents paramétres ont été affinés par la méthode
des moindres carrés. Les facteurs de diffusion utilisés
sont ceux de Doyle & Turner (1968) pour C et O et les
valeurs de Stewart, Davidson & Simpson (1965) pour
les atomes d’hydrogéne.

Nous avons effectué une série de cycles sur les
coordonnées et les paramétres de vibration isotrope
apres avoir introduit dans le calcul les atomes d’hydro-
géne qui pouvaient étre calculés a leur position
theorique (C—H = 1,0 A, C—C—H = 109 ou 120°). A
ce stade une série ‘difféerence’ a permis de localiser une
molécule d’eau dans I’amoorastatine ainsi que dans
I’hydroxy-12 amoorastatine. Les facteurs d’agitation
thermique anisotrope ont été alors introduits pour tous
les atomes a I'exception des atomes d’hydrogéne. La
majorité des atomes d’hydrogéne a été localisée par
serie ‘différence’ et les coordonnées introduites dans le
calcul avec un facteur de température égal a celui de
I'atome porteur. Leurs coordonnées n’ont pas été
affinées. Le facteur R final (R = 2|IF,] — IF.|/
2 IF,1) est de 0,050 pour I'aphanastatine, de 0,052
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pour I'amoorastatine et de 0,068 pour I'hydroxy-12
amoorastatine. Les coordonnées sont données dans le
Tableau 2.*

Description des molécules

Les distances interatomiques et les angles de valence
sont groupés dans les Tableaux 3 et 4.

Ces trois composés appartiennent au groupe des
terpénes. On se trouve en présence pour les trois

* Les listes des facteurs de structure, des paramétres thermiques
anisotropes et des coordonnées des atomes d’hydrogéne ont été
déposées au dépot d’archives de la British Library Lending Division
(Supplementary Publication No. SUP 35503: 33 pp.). On peut en
obtenir des copies en s’adressant a: The Executive Secretary,
International Union of Crystallography, 5 Abbey Square, Chester
CHI1 2HU, Angleterre.

(@)

Fig. 4. Angles de torsion endocycliques (°). L’écart-type moyen est
de 2°. (a) L’aphanastatine, (b) ’amoorastatine, (¢) ’hydroxy-12
amoorastatine. Les angles marqués d’une astérisque appartien-
nent au cycle hémiacétalique.
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Tableau 2. Coordonnées atomigues (x 10*) des atomes non-hydrogéne avec écarts-type entre parentheses

x ¥ z B(AY) X v z B (A?)
(a) Aphanastatine C(15) 6428 (7) 7586 (5) 6729 (5) 43
c() 3893 (2) 9213 (4) 7313 (4) 263 C(16) 7219 (7) 8459 (5) 7349 (5) 44
C(2) 4557 (2) 8654 (4) 7419 (4) 2,83 camn 9161 (7) 8248 (4) 7247 (4) 3,3
C(3) 5046 (2) 8729 (4) 6437 (5) 3,17 C(18) 9071 (7) 6698 (4) 8419 (4) 34
C(4) S5118(2) 9725 (4) 5982 (4) 300 C(19) 9095 (7) 3232 (4) 5681 (4) 32
c(5) 4388 (2) 10150 (3) 5799 (4) 242 C(20) 10362 (8) 8842 (5) 7955 (5) 3.6
C(6) 4383 (3) 11050 (4) 5133 (5) 333 CQ1) 10079 (10) 9210 (6) 8932 (6) 5.3
C(7) 3648 (3) 11435 (4) 4968 (5) 345  C(22) 12053 (9) 9149 (6) 7761 (5) 5.2
C(8) 3310 (2) 11678 (4) 6063 (4) 2,68  C(23)  12720(9) 9652 (6) 8556 (6) 47
C9) 3312 (2) 10764 (4) 6758 (4) 2,68  C(26) 6715 (7) 1535 (5) 9519 (4) 34
C(10) 4024 (2) 10235 (3) 6917 (4) 226 C(27) 6102 (9) 2123 (6) 10426 (5) 49
c(1) 2866 (2) 10887 (4) 7792 (5) 285  C(28) 7159 (8) 1805 (5) 5949 (5) 4,1
C(12) 2183 (2) 11443 (4) 7661 (5) 3,03 C(29) 4900 (7) 1852 (5) 729 (5) 3.6
c(13) 1955 (2) 11468 (4) 6501 (5) 3,10 C(30) 7410 (7) 5542 (5) 5079 (4) 3.6
C(14) 2542 (2) 11992 (4) 5900 (5) 295 0(1) 10058 (4) 3816 (3) 8492 (3) 33
C(15) 2233 (3) 12547 (5) 5021 (6) 425 02 7499 (5) 2167 (3) 8866 (3) 33
C(16) 1471 (3) 12439 (5) 5061 (6) 45  0(3) 6514 (5) 614 (4) 9378 (3) 4.6
c(17) 1315 (3) 12106 (4) 6233 (5) 3,90 0(4) 8856 (5) 2126 (3) 5674 (3) 3.9
C(18) 1814 (2) 10486 (4) 6027 (5) 347 0(5) 7125 (6) 733 (4) 5942 (4) 52
C(19) 4476 (2) 10732 (4) 7767 (5) 3,09 0(6) 5505 (5) 5441 (3) 7698 (3) 3,38
C(20) 603 (3) 11701 (5) 6358 (6) 515 07 7339 (5) 7476 (3) 5765 (3) 4.6
c@ 117 (3) 11581 (7) 5555 (6) 690  0O(8) 11492 (9) 9706 (5) 9302 (5) 8.4
c(2) 294 (4) 11342 (10) 7264 (7) 1201 0(9) 11629 (4) 4968 (3) 5975 (3) 33
C(3) —357 (4) 11042 (9) 7028 (8) 1233 O(W) 3561 (5) 4153 (4) 9011 (3) 5.2
C(Q4) 2812 (3) 8412 (4) 6849 (5) 3,53
C(25) 243(9) (3; _7,‘91% E_ﬁ]; 5932 273 4.62 (¢) Hydroxy-12 amoorastatine”
CQ26) 5190 (6 5188 (8 5.5 _
c@7) 4760 (6) 6765 (7) 4529 (10) 10,24 Sﬁé; 2;2 Ei?i —g(?)g E;; y %3(2)3 Eg; §8
C(28) 5509 (3) 10344 (5) 6815 (6) 3,17 C(3) 2092 (11) —3247 (7 2118 (6) 2‘9
C(29) 5547 (3) 9700 (5) 4934 (6) 402 G 3297(11)  —2796 (7) 2959 (6) 22
C(30) 3704 (3) 12498 (5) 6577 (6) 385 (s 3001 (10) 1593 (6) 2976 (5) I's
c@3 6689 (4) 10462 (7) 7399 (7) 419 Ce 4483 (100  —1013(7) 3611 (6) 23
Cc(32) 7365 (4) 9934 (6) 7423 (9) 555 ¢(7) 4339 (10) 133 (7) 3470 (6) 25
C(34) 7566 (6) 9634 (15) 6307(18) 1686 (o) 1162 (9) 107 3212 (6) 18
C(39) 8123 (10) 9177 (16) 6096 (17) 18,50  ¢(1p) 1298 (10)  —1292 (7) 3254 (6) 19
o(1) 3452 (2) 8726 (3) 6528 (3) 274 C(11)  —550(10) 378 (7) 3436 (6) 22
0(2) 2587 (2) 8494 (4) 7743 (4) 481 c(1) 759 (10) 1540 (7) 3245 (6) 24
0(3) 44422 7693 (3) 1715 (4) 337 c3) 774 (11) 2030 (6) 2752 (6) 23
0(4) 4761 (2) 81093) 3616 (4) 390 c(a)  2338(10) 1722 (7) 3435 (6) 2,
0(5) 5796 (3) 7390 (3) 3368 (6) B2 cas 3579 (11) 2532 (8) 3345(9) 4,1
0(6) 5183 (2) 10361 (3) 7827(4) 326 c(1e)  2843(11) 3422 (8) 2683 (8) 3.8
oM 6175 (2) 9912 (3) 7001 (4) 3,68 c1y) 861 (11) 3221 (7) 2756 (7) 2.7
0(@8) 6605 (2) 11274 (4) 7654 (5) 601 C(1g) 922 (11) 1654 (7) 1584 (7) 31
0(9) 3246 (2) 10753 (3) 4400 (4) 353 c(19) 908 (10)  —1803 (1) 4297 (6) 2,7
o(11) —479 (3) 11237 (6) 6019 (6) 1088 CQar) 153 (14) 4237 (10) 1109 (9) 48
0(12) 1695 (2) 11113 (4) 8430 (4) 470 c2)) 1922 (14) 4147 (9) 2134 (9) 4,5
o(13) 3016 (2 10550 (3) 8661 (3) 379 c@3)  -2456 (13) 4693 (9) 1342(10) 44

, C(26) 3469 (11)  —3451(9) 477 (7) 34
(b) Amoorastatine c@2n 4159 (15) -2793 (9) —401 (7) 5.1
c(n) 10086 (6) 3256 (4) 7532 (4) 2,7 C(28) 2826 (12)  —3204 (7) 4055 (7) 35
CQ) 9866 (7) 2092 (5) 7722 (4) 34 c(29) 5138(11)  -3141(7) 2758 (6) 3.1
C@3) 7998 (7) 1753 (4) 7850 (4) 32 C(30) 2494 (11) 535 (8) 4965 (6) 3.
Cc@) 6744 (6) 2205 (4) 7046 (4) 2,6 o(1) —12(7) ~1172(5) 1486 (4) 30
C(5) 6931 (6) 3412 (4) 7066 (3) 2,2 0(2) 2657 (8) —2812 (5) 1142 (4) 32
C(6) 5499 (6) 4005 (4) 6480 (4) 2,9 0@3) 3608 (9) —4349 (6) 577 (5) 4.1
c(7 5669 (6) 5182 (4) 6635 (4) 3,1 0(4) 1138 (8) 2905 (5) 4286 (4) 32
C(8) 7404 (6) 5593 (4) 6269 (4) 2.5 0(5) 2806 (9) —4287 (6) 4047 (5) 52
C(9) 8881 (6) 4926 (4) 6784 (3) 2,1 0(6) 4694 (7) 453 (5) 2472 (4) 32
C(10) 8748 (5) 3723 (4) 6728 (4) 2.2 o(7) 2675 (8) 2436 (5) 4289 (5) 3.6
C(Il) 10571 (6) 5415 (4) 6476 (4) 2,5 0(8)  —1152(13) 4751 (7) 675 (6) 6.8
C(12) 10850 (6) 6556 (4) 6806 (4) 2.8 009  —1713(D) —90 (5) 3806 (5) 42
c(13) 9260 (6) 7032 (4) 7278 (4) 2,6 0(10)  —2308 (8) 1768 (6) 2764 (6) 5.9

c(14) 7676 (6) 6738 (4) 6612 (4) 3,1 o) 3548 (9) 4209 (7) 8920 (6) 6.4



BERNADETTE ARNOUX

structures du squelette classique de limonoide, famille
de composés tétranortriterpéniques: quatre cycles A4,
B, C, D avec un cycle furanne en 17, en époxyde en
14, 15, un hydroxyle en 7 et un pont hémiacétalique
entre C(10) et C(19).

Tableau 3. Distances interatomiques (A) avec écarts-
type entre parenthéses (la numeérotation est celle

de [l'aphanastatine) de (a) ['aphanastatine, (b)
lamoorastatine, (¢) Uhydroxy-12 amoorastatine
(a) () (o)

C(1)-C(2) 1,510 (8) 1,523 (8) 1,49 (1)
C(1)—C(10) 1,552 (8) 1,573 (7) 1,57 (1)
C(1)-0(1) 1,458 (7) 1,439 (6) 1,45 (1)
C(2)—-C(3) 1,540 (9) 1,530 (8) 1,52 (1)
C(2)-0(3) 1,431 (7)

C(3)-C(4) 1,529 (9) 1,525(7) 1,53 (1)
C(3)-0@4) 1,456 (8) 1,485 (6) 1,47 (1)
C(4)—C(5) 1,546 (8) 1,554 (7) 1,55 (1)
C(4)—C(28) 1,542 (9) 1,558 (8) 1,57 (1)
C(4)—C9) 1,532 (9) 1,542 (7) 1,55 (1)
C(5)—C(6) 1,521 (8) 1,535 (7) 1,54 (1)
C(5)—-C(10) 1,554 (8) 1,544 (6) 1,52 (1)
C(6)-C(7) 1,529 (8) 1,528 (8) 1,49 (1)
C(7)—-C(8) 1,542 (9) 1,537 (7) 1,55 (1)
C(7)—-0(9) 1,426 (8) 1,430 (7) 1,40 (1)
C(8)-C(9) 1,558 (8) 1,568 (7) 1,57 (1)
C(8)—-C(14) 1,555 (8) 1,547 (7) 1,55 (1)
C(8)-C(30) 1,533 (9) 1,549 (7) 1,55 (1)
C(9)—-C(10) 1,575 (8) 1,548 (7) 1,53 (1)
C(9H—-C(11) 1,549 (8) 1,520 (6) 1,52 (1)
C(10)—C(19) 1,536 (8) 1,530 (7) 1,54 (1)
C(11)-C(12) 1,542 (8) 1,537 (8) 1,52 (1)
C(11)-0(13) 1,209 (8) 1,207 (6) 1,21 (1)
C(12)—-C(13) 1,500 (9) 1,523 (T) 1,52 (1)
C(12)-0(12) 1,411 (8) 1,38 (1)
C(13)—C(14) 1,544 (8) 1,535 (7) 1,54 (1)
C(13)—C(17) 1,565 (9) 1,562 (8) 1,53 (1)
C(13)—-C(18) 1,536 (9) 1,555 (7) 1,60 (1)
C(14)—-C(15) 1,468 (10) 1,467 (8) 1,43 (1)
C(14)-010) 1,464 (8) 1,470 (7) 1,45 (1)
C(15)—-C(16) 1,474 (9) 1,502 (9) 1,53 (1)
C(15)—0(10) 1,450 (9) 1,463 (8) 1,44 (1)
C(16)—-C(17) 1,554 (10) 1,544 (8) 1,59 (1)
C(17)-C(20) 1,492 (10) 1,501 (8) 1,49 (1)
C(19)—0(6) 1,456 (7) 1,429 (7) 1,43 (1)
CQ0)—CQ21) 1,375 (11) 1,378 (10) 1,32 (1)
C(20)—C(22) 1,367 (13) 1,402 (9) 1,41 (1)
CQ1D-0(11) 1,373 (10) 1,347 (10) 1,33 (2)
C(22)-C(23) 1,356 (13) 1,313 (10) 1,30 (2)
C(23)-0(11) 1,313 (13) 1,381 (10) 1,37 (1)
C(24)—C(25) 1,488 (10)

C(24)-0(1) 1,369 (7)

C(24)-0(2) 1,192 (9)

C(26)—-C(27) 1,488 (13) 1,488 (9) 1,53 (1)
C(26)—0O(4) 1,380 (9) 1,333 (7) 1,37 (1)
C(26)-0(5) 1,198 (10) 1,205 (8) 1,17 (1)
C(28)—-0(6) 1,408 (7) 1,437 (7) 1,42 (1)
C(28)-0(7) 1,442 (7) 1,375 (7) 1,39 (1)
C(31)-C(32) 1,514 (9)

C(31)-0(7) 1,364 (8)

C(31)-0(8) 1,194 (9)

C(32)-C(33) 1,526 (12)

C(32)—C(34) 1,569 (19)

C(34)-C(35) 1,266 (20)
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Dans les trois structures, la disposition générale des
cycles est identique: jonction 4/B, B/C, C/D trans. Les
cycles 4, B, et hémiacétalique sont toujours par-
faitement chaise, comme le montre la Fig. 4. Par contre
le cycle C n’adopte pas toujours la méme con-
formation: dans les deux amoorastatines, il est franche-
ment bateau, alors que dans ’aphanastatine, ce cycle
s’¢loigne de la forme bateau pour adopter une forme
bateau croisée. On constate donc qu’on peut avoir des
conformations différentes, I’'une bateau, ’autre bateau
croisé malgré une identité de substituants. D’autre part,
’amoorastatine et ’hydroxy-12 amoorastatine ont des
substituants différents mais elles cristallisent dans le
méme groupe spatial et on n’observe aucun change-
ment de conformation des cycles. Tout ceci est
manifestement di a I’empilement des molécules dans le
cristal.

Dans les trois structures le cycle D adopte une
conformation enveloppe comme il est montré dans les
Figs. 1, 2 et 3. Si on détermine les plans moyens
passant par les atomes C(13), C(14), C(15), C(16) et si
on calcule le déplacement de ’atome C(17) par rapport
a ces plans, on obtient les résultats suivants:

Hydroxy-12

Aphanastatine Amoorastatine amoorastatine
C(13) 0,007 (6) A 0,015(5) A 0,011 (8) A
C(14) —0,012 (6) —0,027 (5) —0,019 (8)
C(15) 0,016 (7) 0,041 (6) 0,029 (10)
C(16) —0,010(7) —0,024 (6) —0,016 (10)
C(17) —0,581 (6) —0,642 (5) —0,634 (8)
A 0,0780 0,4125 0,4284
B —0,7725 0,4205 —0,4382
C —0,6302 -0,8081 —0,7902
D —17,3647 —0,9710 —3,7474,

A4, B, C, D sont les coefficients de I’équation du plan:
Ax+By+ Cz+ D=0.

La lecture de ce tableau met en évidence la forme
enveloppe du cycle D de ces structures.

La valeur de I’angle diedre formé par le plan du cycle
époxyde C(14)—O—C(15) et celui des atomes C(13) a
C(16) du cycle D est de 77, 105, 106° respectivement
pour I'aphanastatine, I’amoorastatine et I’hydroxy-12
amoorastatine.

Le cycle furanne s’oriente lui, presque perpendi-
culairement au cycle D. Les valeurs de I’angle de
torsion C(13)-C(17)—C(20)—C(21) sont de —118,
—96 et —93° pour 'aphanastatine, ’amoorastatine et
I’hydroxy-12 amoorastatine.

Les groupements acétate sont plans et s’orientent
perpendiculairement au plan moyen du cycle porteur.
Cette disposition particuliére, ou 1’oxygéne du carbon-
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Tableau 4. Angles de valence (°) avec écarts-type entre
parenthéses de (a) 'aphanastatine, (b) I'amoorastatine,
(¢) ’'hydroxy-12 amoorastatine

(a) (b) (c)

C(2)-C(1)- C(10) 112,4 (5) 113,9 (4) 115,5(7)
C(2)-C(1)-0(1) 107.4 (4) 110,1 (4) 111,1(7)
C(10)-C(1—0O(1) 109,2 (4) 111,2(4) 110,7 (6)
C(1)-C(2)—C(3) 114,3 (5) 114,0 (4) 115,0(7)
C(1)-C(2)-0(3) 113,0 (5)

C(3)-C(2)-0(3) 111,4 (5)

C(2)-C(3)-C(4) 114,2 (5) 114,2 (4) 113,7(7)
C(2)-C(3)-0(4) 106,2 (5) 105,5 (4) 106,0 (7)
C(4)—C(3)- 0(4) 109,8 (5) 107,2 (4) 105.,8 (6)
C(3) C4)—C(5) 109,5 (5) 107.9 (4) 108,9 (6)
C(3)-C(4)—C(28) 109,1 (5) 111,0 (4) 11,0 (7)
C(3)-C(4)-C(29) 109,2 (5) 109,6 (4) 109,3 (7)
C(5)—C(4)-C(28) 108.4 (5) 108.,8 (4) 106,9 (6)
C(5)—C(4)-C(29) 112,4 (5) 112,1(4) 112,7 (6)
C(28)—C(4)- C(29) 108,3 (5) 107,4 (4) 108,0 (7)
C(4)—C(5)—C(6) 114,4 (5) 114,7 (4) 114,6 (6)
C(4)—C(5)-C(10) 108,0 (4) 109,8 (4) 110,8 (6)
C(6)—C(5)—C(10) 114,5 (5) 112,9 (4) 113,5 (6)
C(5)-C(6) C(7) 112,2 (5) 111,4 (4) 111,3(7)
C(6)-C(7)-C(8) 110,7 (5) 111,8 (4) 113,0(7)
C(6)-C(7)—0(9) 109,1 (5) 110,3 (4) 112,9 (7)
C(8)—C(7)-0(9) 110,8 (5) 108,8 (4) 109,7 (7)
C(1)-C(8)-C(9) 107,3 (5) 108,7 (4) 107,9 (6)
C(7)—-C(8) C(14) 110,6 (5) 110,5 (4) 112,1(7)
C(7)-C(8)-C(30) 109,1 (5) 108,7 (4) 108,3 (7)
C(9)—C(8)~-C(14) 108,2 (5) 107,5 (4) 108,5 (6)
C(9) -C(8)--C(30) 113,7(5) 112,4 (4) 112,7(7)
C(14) C(8)-C(30) 107,9 (5) 108,9 (4) 107,3 (7)
C(8)—C(9)- C(10) 118.0 (5) 118.4 (4) 119,1(7)
C(8)—C(9)—-C(11) 111,1(5) 107,0 (4) 107,8 (6)
C(10)—-C(9)-C(11) 115.6 (5) 117,1 (4) 117,6 (7)

C(1)—C(10) C(5) 106,4 (4) 107,9 (4) 108.4 (6)
C(1)—C(10)-C(9) 110,1 (4) 107,8 (4) 109,1 (6)
C(l) C(1O)-C(19) 107,9 (4) 107,8 (4) 106.,6 (6)
C(5)—C(10)-C(9) 108,5 (4) 107,7 (4) 108,0 (6)
C(5)—C(10)—C(19) 112,9 (4) 109,4 (4) 108,4 (6)
C(9)—C(10)-C(19) 111,0 (4) 116,0 (4) 116,0 (7)
C(9)-C(11)-C(12) 116,2 (5) 115,8 (4) 117.5(7)
C(9)-C(11)-0(13) 123,6 (5) 123,6 (4) 124,0 (8)
C(12) C(11)-0(13) 120,0 (5) 120,6 (4) 118.3(8)
C(11)-C(12)-C(13) 111,2 (5) 112,5 (4) 113,1(7)
C(11)—-C(12)-0(12) 109,0 (5) 111,7(7)
C(13)-C(12)-0(12) 117,1(5) 115,0(7)
C(12) C(13)—C(14) 105,0 (5) 108,8 (4) 106.3 (7)
C(12)-C(13)-C(17) 116,5 (5) 1154 (4) 116,6 (7)
C(12)—-C(13)-C(18) 113,2 (5) 111,9 (4) 111,1(7)
C(14)—C(13)-C(17) 101,2 (5) 101,0 (4) 102,7 (7)
C(14)—C(13)- C(18) 112,6 (5) 112,1 (4) 112,6 (7)
C(17)-C(13) C(18) 107,8 (5) 107,1 (4) 107,5(7)
C(8)—C(14)-C(13) 119,6 (5) 119,8 (4) 119,6 (7)
C(8)—C(14) C(15) 129.4 (5) 130,3 (5) 129,5 (8)
C(8)—C(14)-0(10) 11,7 (5) 112,0 (4) 111,7 (6)
C(13)- C(14)—C(15) 108,6 (5) 106,5 (4) 107.4 (7)
C(13)—C(14)-0(10) 11,3 (5) 113,0 (4) 113,3(7)
C(15)—C(14)-0(10) 59,3 (4) 59,8 (4) 59,9 (6)
C(14)—C(15)-C(16) 108,9 (6) 110,2 (5) 110,0 (8)
C(14)—C(15)-0(10) 60.2 (4) 60,2 (4) 60,8 (6)
C(16)—C(15)-0(10) 109,1 (6) 109,3 (5) 110,6 (8)
C(15)—-C(16)- C(17) 104,7 (6) 102,2 (5) 101,4 (7)
C(13)—C(17)-C(16) 102.9 (5) 102,7 (4) 101,9 (7)
C(13)—C(17)—-C(20) 118,4 (6) 117,4 (4) 120,2 (8)
C(16)—C(17)- C(20) 113,0 (6) 116,9 (5) 114,3 (8)
C(10)--C(19)—0(6) 113,4 (5) 112,8 (4) 112,6 (7)
C(17)-C(20)-C(21) 126,7 (7) 128,8 (6) 130,1 (9)
C(17)-C(20)—C(22) 128,9 (8) 127,1 (6) 126,5 (9)
C(21)-C(20) C(22) 104,5 (8) 1040 (6) 103,4 (9)
C(0)-C(21)-0(11) 108,7 (7) 110,0 (6) 112,2(9)
C(20)—C(22)--C(23) 110,1 (10) 110,5 (6) 110,0 (9)
C(22)—C(23)-0(11) 108,0 (10) 108,1 (6) 107,5 (9)
C(25)—C(24) O(1) 11,1 (5)

C(25)-C(24)-0(2) 125,1 (6)

STRUCTURES DE TROIS NOUVEAUX LIMONOIDES CYTOTOXIQUES

Tableau 4 (suite)

(@) (b) (©)
O(1)-C(24)—0(2) 123.8 (6)

C(27)-C(26)—-0(4) 109,1 (7) 111,0 (5) 108,9 (8)
C(27)- C(26)-O(5) 128,9 (8) 125,0 (6) 126.4 (9)
0(4)-C(26)—0(5) 122,0 (7) 123,9 (6) 124,7 (9)
C(4)-C(28)—0(6) 112.8 (5) 110,4 (4) 110,6 (7)
C(4)-C(28)-0(7 107,3 (5) 109,3 (5) 109,2 (7)
0(6)—C(28)—0(7) 105,1 (4) 1076 (5) 105.1 (7)
C(32)-C(31)-0(7) 109.5 (6)

C(32)—C(31)-0(8) 127,1 (6)

O(7)- C(31)-0(8) 123,4 (6)

C(31)-C(32)-C(33) 11,1 (7)

C(31)-C(32)—C(34) 107,5 (8)

C(33)-C(32)- C(34) 115.9 (8)

C(32)-C(34)--C(35) 116,4 (13)

C(1)--0(1)--C(24) 119,1 (4)

C(3)—-0(4)—C(26) 118,5 (5) 119.0 (4) 118.6 (7)
C(19)—0(6)—C(28) 112,0 (4) 1138 (4) 112,9 (6)
C(28)- O(T)—C(31) 117,4 (5)

C(14)—0(10)=C(15) 60,5 (4) 60,0 (4) 59.3 (6)
C(2)—0(11)=C(23) 108.3 (8) 107,4 (6) 1069 (9)

yle se place en face du proton porté par P’atome de
carbone du cycle, se retrouve dans les trois structures.

CH -
3\(:/0\(:’/
[ I
o H

Les angles diedres entre les plans CH;—C(=0)—O0 et

O—C—H sont donnés ci-dessous:
Angle diedre

(6)=2° d(O---H)
Aphanastatine
o(1C(24) 1° 23314 A
0(4)C(26) 15 2,307 (5)
Amoorastatine
0(2)C(26) 11 2,428 (4)
Hydroxy-12 amoorastatine
0(2)C(26) 11 2,446 (6).

Liaison hydrogéne intramoléculaire
Dans les deux amoorastatines il existe une liaison
hydrogene entre O(1) et O(2). Pour ’amoorastatine:
o()---0Q2) = 2953(5 A, HIOM]---0Q2) =
2,077 (4) A, O(1)-H-O0(2) = 126,2(2)°. Pour
I'hydroxy-12  amoorastatine:  O(1)---0(2) =
3,018 (8) A, HIO(D)]---0(2) = 2,173 (6) A,
O(1)-H-0(2) = 120,5 (3)°.
Edifice cristallin

Les longueurs des liaisons courtes intermoléculaires
figurent dans le Tableau 5.
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Tableau 5. Longueurs des liaisons courtes intermoléculaires (A)

Aphanastatine

Amoorastatine

Hydroxy-12 amoorastatine

0(9)---0(12) 2,919 (6) 0(5)---0(9) 2,871 (6) 0(6)---0(10) 2,914 (9)
}—x,2—-y45+z 2—-x4+p1—2 x—1,y2z
0(3)---0(8) 2,884 (6) O(6)---O(W)H* 2,839 (6) 0(6)---0(W)  2,811(9)
l-x b+ y4-2z l—x4+p1—z
Oo(W)---0(1) 2,824 (6) ow)...0(1) 2,854 (9)
x—1,yz —x,3+p1—z
O(W)---0(3) 2811 (6) O(W)---0(3) 2,836 (10)

l—x4+),2-2

xy+lLz+1

* La lettre W indique la molécule d’eau.

La molécule d’eau est liée par le méme schéma de
liaisons hydrogéne dans les deux molécules d’amooras-
tatine:

_— 0(1)

O(6)— O(W) ~ 003)

Dans I'aphanastatine et ’hydroxy-12 amoorastatine
il existe une liaison hydrogéne entre ’hydroxyle porte
par le carbone 7 et celui porté par le carbone 12 d’une
autre molécule.

Les auteurs tiennent a remercier Mme J. Polonsky
pour les fructueuses discussions échangées au cours de
ce travail.
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Le |a-(p-Méthoxyphényl-5 méthylthio-3 thiényl-2)benzylidénel-2 Propanedinitrile
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Institut des Sciences de la Matiére et du Ravonnement, Université de Caen, 14032 Caen CEDEX, France
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Abstract

C,,H (N,0S,, M, = 388-51, is triclinic, P1, with a =
13-451(3). b - 7-854(2), ¢ = 10:376 ) A, «a =
109-21 (2), f = 112:23(2), y = 77-11(2)°, Z = 2,
d,=1.35,d,=1-356 Mgm~>, 4=0-253mm~' [ A(Mo
Ka)l. The structure was solved by the heavy-atom
method and refined by least-squares calculations to
R = 0-049 and R, = 0-048 for 3700 reflections.
Delocalization of the r electrons over the 2-methylene-
propanedinitrile group was observed. The value of the
dipolar moment {4 = (23-3 + 0-7) x 10 **Cm (7.0 +

0567-7408/80/112715-05%01.00

0-2 D)| shows that the meso-ionic character approxi-
mates that of malononitriles conjugated with aryl
groups.

Introduction

La condensation d'ions méthylthio-3 dithiole-1,2 ylium
sur des éthylidéne-2 propanedinitriles dans [’acide
acétique en presence de pyridine conduit a des
[(dithiole-1,2 ylidéne-3)-2 éthylidéne]-2 propanedinitriles
(A) (Catel & Mollier. 1976); I'étude cristallographique
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