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Abstract 

Crystals of C24H32CIFO 5 are orthorhombic, space 
group P212~2~, with a =  11-869 (5), b = 9 . 9 9 5 ( 5 ) ,  
c = 19.45 (1) A, Z = 4. The structure was solved by 
direct methods and refined by least-squares procedures 
to a final R of 0.045 for 1565 independent reflections. 
The H atoms were located and their positional 
parameters included in the refinement. The interatomic 
distances and bond angles are in good agreement with 
previously published values. Rings B and C have chair 
conformations. The atoms of ring A are almost 
positioned in a plane, as are the atoms of ring E. The 
pentagonal ring D is closely related to the chair type. 
Cohesion of the crystal is due to a hydrogen bond and 
van der Waals interactions. 

Introduction 

Le chloro-21 fluoro-9~t hydroxy-1 lfl isopropylid~ne- 
dioxy-16a,17tt pr~gn+ne-4 dione-3,20, C24H32CIFOs, 
pr+sente, au niveau de l'hypothalamus, une action 
freinatrice comparable fi celle de la dexam6thasone. 
Son administration locale ralentit beaucoup plus 
fortement la biosynth~se du cortisol et de la d6hydro- 
+piandrost~rone que celle de la corticost6rone. L'6tude 
structurale a +t~ entreprise dans le but de pr+ciser la 
conformation mol6culaire et de permettre ainsi des 
comparaisons avec d'autres substances pr6sentant le 
m~me type d'activit~ physiologique. Le produit utilis~ 
nous a 6t+ fourni gracieusement par les Laboratoires 
Squibb. 

0567-7408/81/010148-05501.00 

Donn6es exp6rimentales 

L'~tude fi la chambre de Weissenberg de plusieurs 
~chantillons monocristallins a r~v616 un r~seau de 
sym6trie orthorhombique. Le seul groupe spatial 
compatible avec les extinctions syst~matiques est le 
groupe P212121. Les dimensions de la maille ont 6t~ 
d~termin~es avec un diffractom~tre automatique 
Enraf-Nonius CAD-4 fonctionnant avec le rayonne- 
ment Mo Kt~ isol~ par un monochromateur. En 
admettant la presence de quatre molecules par maille, 
la masse volumique calcul6e est ~gale ~t 1,31 Mg m -3. 

Les intensit~s de 2187 r~flexions ind~pendantes 
appartenant au domaine d6fini par les relations: 
0 < 0 < 2 4 , 5 ° ;  O < h < 1 3 ;  O < k < l l  et 0 < l < 2 2 ,  
ont ~t+ mesur6es fi l'aide du diffractom6tre effectuant 
un balayage to/20. Parmi ces r6flexions, 1565 satisfont 
b, l'in6galit6 1 > 2o(1) et sont consid6r6es comme 
observ~es. La stabilit+ du cristal et la r~gularit6 du 
fonctionnement du diffractom+tre ont 6t6 v6rifi~es en 
mesura_nt p~rio_diquement les intensit+s des r~flexions 
332, 135 et 326. L'~cart-type relatif moyen sur les 
facteurs de structure correspondant ~ ces r+flexions est 
~gal fi 0,015. 

D6termination et affinement de ia structure 

La structure a ~t6 r6solue par les m~thodes directes fi 
l'aide du programme MULTAN (Germain, Main & 
Woolfson, 1971) fi partir de 200 facteurs de structure 
normalis~s dont les modules sont sup~rieurs ou ~gaux fi 
1,65.25 atomes ont ~t~ identifi6s parmi les maximums 
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de la densit6 61ectronique calcul6e avec les phases 
propos~es par l'une des solutions. Les atomes de 
carbone et d'oxyg~ne manquants ont ~t~ d~termin~s en 
calculant ~. nouveau la densit+ ~lectronique ~. l'aide des 
atomes d6j~. connus. Une s&ie-diff&ence a ensuite 
r+v616 les positions des 32 atomes d'hydrog+ne de 

c(1) l'unit~ asym6trique. Les coordonn6es atomiques de ces C(2) 
derniers ont seules +t+ soumises /~ l'affinement. Le c(3) 
facteur d'agitation thermique isotrope attribu6/t chacun c(4) 
d'eux a ~t6 obtenu en ajoutant 1 A 2 au facteur de c(5) 

c(6) temp&ature 6quivalent de l'atome de carbone ou c(7) 
d'oxyg6ne sur lequel il est fix& La valeur finale du c(8) 
facteur R = Y IF o -  IFcl[/~ F o est 6gale b. 0,045.* Les C(9) 
calculs relatifs ~. l'affinement de la structure, aux c(107 
distances interatomiques et aux angles des liaisons ont c(117 
~t6 effectu6s avec le programme XRAY (Stewart, c(12) C(13) 
Kruger, Ammon, Dickinson & Hall, 1972). Les angles C(14) 
de torsion ont ~t~ calculus avec le programme ORFFE C(15) 
(Busing, Martin & Levy, 1964) et les distances des c(167 
atomes aux plans moyens de la molecule avec le c(17) 

C(18) 
p r o g r a m m e  N R C  ( A h m e d ,  Hall ,  P ippy  & Huber ,  C(19) 
1966). c(20) 

La  n u m & o t a t i o n  utilis6e pour  d+signer les a tomes  de C(2l) 
c a rbone  et d 'oxyg~ne  est indiqu6e sur la Fig. 1. Les C(22) 

C(23) atomes d'hydrog~ne portent les m~mes num&os que les c(247 
atomes sur lesquels ils sont fixes /t l'exception de cl 
l'atome d'hydrog~ne 1i6 fi 0(2). Afin d'6viter la 7 
confusion avec H(2) et H'(2), l'indice (02) a 6t~ O(l) 
attribu6 /~ ce dernier. Les coordonn6es atomiques 0(2) 

0(3) 

* Les listes des facteurs de structure et des param6tres thermiques 
anisotropes ont +t+ d+pos~es au d6p6t d'archives de la British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
35559:12 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. 

Tableau 1. Coordonndes atomiques relatives, faeteurs 
de tempdrature dquivalents et dearts-type 

0(4) 
0(5) 
H(I) 
H'(I) 
H(2) 
H'(2) 
H(4) 
H(6) 
H'(6) 
H(7) 

X y z Bdq (A 2) 

0,6278 (5) 0,7367 (6) 0,0666 (3) 3,4 (3) 
0,5433 (5) 0,7416 (7) 0,0084 (3) 3,8 (3) 
0,4268 (5) 0,7144 (6) 0,0342 (3) 3,4 (3) 
0,4001 (5) 0,7692 (6) 0,1020 (3) 3,3 (3) 
0,4755 (5) 0,8312 (6) 0,1425 (3) 3,0 (2) 
0,4381 (5) 0,9069 (6) 0,2054 (3) 4,0 (4) 
0,5124 (5) 0,8815 (6) 0,2675 (3) 3,9 (3) 
0,6392 (5) 0,8923 (6) 0,2511 (3) 3,0 (3) 
0,6701 (4) 0,8044 (5) 0,1893 (3) 2,5 (2) 
0,5996 (4) 0,8391 (6) 0,1240 (3) 2,8 (2) 
0,7988 (5) 0,7874 (6) 0,1765 (3) 3,6 (3) 
0,8647 (5) 0,7589 (6) 0,2436 (3) 3,4 (3) 
0,8376 (5) 0,8596 (6) 0,3006 (3) 3,1 (3) 
0,7094 (5) 0,8518 (6) 0,3130 (3) 2,8 (2) 
0,6935 (5) 0,9325 (6) 0,3802 (3) 3,4 (3) 
0,7956 (5) 0,8904 (6) 0,4234 (3) 3,7 (3) 
0,8812 (5) 0,8233 (6) 0,3737 (3) 3,1 (3) 
0,6214 (6) 0,9849 (6) 0,0977 (3) 3,9 (3) 
0,8776 (6) 1,0012 (6) 0,2837 (3) 4,2 (3) 
1,0035 (5) 0,8648 (7) 0,3866 (3) 4,1 (3) 
1,0920 (5) 0,7614 (8) 0,3661 (4) 5,5 (4) 
0,8264 (5) 0,6684 (7) 0,4563 (3) 4,0 (4) 
0,9226 (6) 0,6536 (7) 0,5070 (3) 4,9 (4) 
0,7489 (6) 0,5483 (7) 0,4566 (4) 5,6 (4) 
1,2120 (2) 0,8406 (3) 0,3319 (1) 9,6 (2) 
0,6357 (3) 0,6731 (3) 0,2078 (1) 3,3 (1) 
0,3561 (4) 0,6505 (5) 0,0010 (2) 4,7 (2) 
0,8470 (3) 0,9015 (4) 0,1438 (2) 4,4 (2) 
1,0289 (4) 0,9712 (5) 0,4118 (2) 5,6 (3) 
0,8692 (3) 0,6834 (4) 0,3872 (2) 3,7 (2) 
0,7633 (4) 0,7853 (4) 0,4697 (2) 4,9 (2) 
0,623 (4) 0,643 (5) 0,089 (37 
0,708 (5) 0,749 (6) 0,051 (3) 
0,541 (5) 0,812 (6) -0,011 (3) 
0,567 (4) 0,686 (6) -0,030 (3) 
0,322 (4) 0,768 (5) 0,116 (3) 
0,447 (5) 1,014 (6) 0,197 (3) 
0,348 (5) 0,885 (6) 0,217 (3) 
0,489 (5) 0,937 (6) 0,308 (3) 
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Fig. 1. Numerotation des atomes et representation des liaisons 
intermol~culaires. • . . . . .  liaison hydrogene; . . . . . .  liaison de van 
der Waals. 

0,504 (5) 0,800 (6) 0,279 (2) 
0,656 (4) 0,994 (5) 0,241 (3) 
0,806 (4) 0,704 (5) 0,148 (3) 
0,847 (5) 0,663 (6) 0,262 (3) 
0,951 (4) 0,765 (5) 0,232 (3) 
0,692 (4) 0,754 (5) 0,324 (2) 
0,689 (4) 1,041 (5) 0,369 (3) 
0,625 (4) 0,910 (5) 0,404 (3) 
0,820 (5) 0,959 (6) 0,444 (3) 
0,684 (5) 1,008 (6) 0,077 (3) 
0,557 (5) 1,012 (6) 0,066 (3) 
0,613 (5) 1,048 (6) 0,138 (3) 
0,876 (5) 1,068 (6) 0,326 (3) 
0,833 (5) 1,036 (6) 0,246 (3) 
0,951 (5) 1,001 (6) 0,267 (3) 
1,130 (5) 0,719 (6) 0,410 (3) 
1,066 (5) 0,688 (6) 0,333 (3) 
0,959 (6) 0,579 (6) 0,494 (3) 
0,977 (6) 0,730 (6) 0,505 (3) 
0,886 (5) 0,632 (6) 0,556 (3) 
0,686 (6) 0,557 (7) 0,430 (3) 
0,791 (6) 0,471 (7) 0,431 (3) 
0,714 (5) 0,521 (7) 0,506 (3) 
0,856 (5) 0,904 (6) 0,107 (3) 
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Tableau 2. Distances interatomiques (,~,) et dcarts-type 

C(1)-C(2)  1,514 (8) C(12)-C(13)  1,531 (8) 
C(1)-C(IO)  1,551 (8) C(13)-C(14)  1,543 (8) 
C(2) -C(3)  1,495 (9) C(13)-C(17)  1,557 (8) 
C(3)-C(4)  1,463 (8) C(13)-C(19)  1,529 (8) 
C ( 3 ) - 0 ( I )  1,237 (7) C(14)-C(15)  1,546 (7) 
C(4)-C(5)  1,344 (8) C(15)-C(16)  1,533 (8) 
C(5)-C(6)  1,504 (8) C(16)-C(17)  1,554 (8) 
C(5)-C(10)  1,519 (7) C(16)-O(5)  1,436 (7) 
C(6)-C(7)  1,518 (8) C(17)-C(20)  1,529 (8) 
C(7)-C(8)  1,542 (8) C(17)-O(4)  1,429 (7) 
C(8)-C(9)  1,533 (7) C(20)-C(21)  1,527 (10) 
C(8)-C(14)  1,520 (7) C(20)-O(3)  1,209 (8) 
C(9)-C(10)  1,559 (7) C(21)-C1 1,760 (7) 
C(9)-C(11)  1,557 (8) C(22)-C(23)  1,516 (9) 
C ( 9 ) - F  1,421 (6) C(22)-C(24)  1,513 (10) 
C(10)-C(18)  1,566 (8) C(22)-O(4)  1,445 (7) 
C(11)-C(12)  1,548 (8) C(22)-O(5)  1,412 (8) 
C(11)-O(2)  1,426 (7) 

C(1) -H(1)  1,04 (5) C(16)-H(16)  0,84 (6) 
C(1) -H ' (1 )  1,00 (5) C(18)-H(18)  0,88 (6) 
C(2) -H(2)  0,80 (6) C(18) -H ' (18)  1,02 (6) 
C(2 ) -H ' (2 )  0,97 (5) C(18) -H"(18)  1,00 (6) 
C(4) -H(4)  0,97 (5) C(19)-H(19)  1,06 (6) 
C(6)-H(6)  1,09 (6) C(19) -H ' (19)  0,98 (6) 
C(6) -H ' (6 )  l , l l  (6) C(19) -H"(19)  0,93 (6) 
C(7) -H(7)  1,01 (5) C(21)-H(21)  1,06 (6) 
C(7 ) -H ' (7 )  0,85 (6) C(21) -H ' (21)  1,03 (6) 
C(8) -H(8)  1,05 (5) C(23)-H(23)  0,90 (6) 
C ( l l ) - H ( l l )  1,01 (5) C(23) -H ' (23)  1,01 (7) 
C(12)-H(12)  1,05 (6) C(23) -H"(23)  1,07 (6) 
C(12) -H ' (12)  1,04 (5) C(24)-H(24)  0,91 (7) 
C(14)-H(14)  1,03 (5) C(24) -H ' (24)  1,04 (7) 
C(15)-H(15)  1,11 (5) C(24) -H"(24)  1,08 (6) 
C(15) -H ' (15)  0,96 (5) O(2) -H(O2)  0,72 (5) 

Tableau 3. Angles des liaisons (o) et dcarts-type 

C(2)-C(1)-C(IO) 111,9 (5) C(12)-C(13)-C(14) 
C(1)-C(2)-C(3) 110,9 (5) C(12)-C(13)-C(17) 
C(2)-C(3)-0(1) 123,2 (5) C(12)-C(13)-C(19) 
C(4)-C(3)-O(1) 121,1 (5) C(14)-C(13)-C(17) 
C(2)-C(3)-C(4) 115,7 (5) C(14)-C(13)-C(19) 
C(3)-C(4)-C(5) 123,9 (5) C(17)-C(13)-C(19) 
C(4)-C(5)-C(6) 120,8 (5) C(8)-C(14)-C(13) 
C(4)-C(5)-C(10) 122,0 (5) C(8)-C(14)-C(15) 
C(6)-C(5)-C(10) 116,9 (5) C(13)-C(14)-C(15) 
C(5)-C(6)-C(7) l l3,1 (5) C(14)-C(15)-C(16) 
C(6)-C(7)-C(8) 112,9 (4) C(15)-C(16)-C(175 
C(7)-C(8)-C(9) 110,8 (4) C(15)-C(16)-O(5) 
C(7)-C(8)-C(14) 110,6 (4) C(13)-C(17)-C(16) 
C(9)-C(8)-C(14) 109,8 (4) C(13)-C(17)-C(20) 
C(8)-C(9)-C(10) 112,5 (4) C(I 3)-C(17)-O(4) 
C(8)-C(9)-C(1 l) l l5,0 (4) C(16)-C(17)-C(20) 
C(8)-C(9)-F 105,2 (4) C(16)-C(17)-O(4) 
C(10)-C(9)-C(I 1) 114,8 (4) C(20)-C(17)-O(4) 
F-C(9)-C(10) 104,9 (4) C(17)-C(20)-C(21) 
F-C(9)-C(1 l) 102,8 (4) C(17)-C(20)-O(3) 
C(1)-C(IO)-C(5) 110,3 (4) 0(3)-C(20)-C(21) 
C(1)-C(IO)-C(9) 108,9 (4) C(20)-C(21)-C1 
C(1)-C(IO)-C(18) 110,1 (4) C(23)-C(22)-C(24) 
C(5)-C(10)-C(9) 108,4 (4) 0(4)-C(22)-C(23) 
C(5)-C(10)-C(18) 106,6 (5) 0(5)-C(22)-C(23) 
C(9)-C(10)-C(18) 112,6 (4) C(24)-C(22)-0(4) 
C(9)-C(11)-0(2) 112,3 (5) C(24)-C(22)-0(55 
C(9)-C(1 I)-C(12) 112,4 (4) O(4)-C(22)-O(5) 
O(2}-C(11)-C(12) 108,7 (5) C(17)-O(4)-C(22) 
c(115-c(125-c(135 112,5 (55 c(165-0(5)-c(22) 

106,7 (4) 
116,1 (5) 
I 12,8 (55 
99,9 (4) 

112,7 (5) 
107,9 (4) 
I 13,8 (4) 
117,7 (5) 
103,1 (4) 
102,9 (5) 
107,1 (45 
109,4 (5) 
104,5 (4) 
113,7 (4) 
111,2 (4) 
113,7 (5) 
104,1 (4) 
109,3 (5) 
115,3 (5) 
! 22,8 (5) 
122,0 (5) 
110,6 (5) 
112,2 (5) 
110,5 (5) 
lll ,1 (55 
107,5 (55 
109,5 (5) 
105,8 (4) 
107,9 (4) 
110,4 (4) 

relatives sont rassembl+es dans le Tableau 1, les 
principales distances interatomiques dans le Tableau 2 
et les angles que font entre elles les liaisons r6alis6es par 
un m6me atome dans le Tableau 3. 

Discussion 

Dans les quatre cycles A, B, C et D (Fig. 1), les 
distances interatomiques et les angles des liaisons ont, 
dans l'ensemble, des valeurs comparables fi celles 
trouv6es pour leurs homologues dans d'autres st6ro'ides 
et, en particulier, dans le dihydroxy-17a,21 pr6gn6ne-4 
dione-3,20 ou 'Substance S de Reichstein' par Dupont, 
Dideberg & Campsteyn (1973). Les liaisons 
Csp3-Csp 3 ont pour longueurs extremes 1,513 et 
1,566/k et admettent pour longueur moyenne 1,538/k. 
On compte cinq liaisons Csp2--Csp 3 qui vont de 1,495 
/l 1,529 A (moyenne: 1,515/k). La liaison C(3)-C(4) 
11,463 (8)A] est du type Csp2-Csp 2 et la distance 
C(4)-C(5) ll,344 (8)AI confirme la pr6sence d'une 

Tableau 4. Equations des plans moyens et distances 
(A) de quelques atomes aux plans moyens et 

dcarts-type 

Plan P(I) d6fini par C(3), C(4), C(5) et C(10) 

-2,0901x + 8,8256y- 8,4612z = 5,1131 

C(3) 0,011 (6) C(5) 0,023 (6) C(1) -0,487 (6) 
C(4) -0,024 (6) C(10) -0,010 (6) C(2) 0,225 (7) 

Plan P(2) defini par C(5), C(7), C(8) et C(10) 

-1,2320x + 9,7641y- 3,6373z = 7,0068 

C(5) 0,004 (6) C(8) 0,004 (6) C(6) 0,561 (6) 
C(7) -0,004 (6) C(10) -0,004 (6) C(9) -0,667 (5) 

Plan P(3) defini par C(9), C(I 1), C(13) et C(14) 

-0,1056x + 9,7041y - 4.6585z = 6.7928 

C(9) 0,060 (5) 0(2) 1,196 (4) C(16) 
C(I 1) -0,058 (6) F -1,297 (3) C(17) 
C(13) 0,059 (6) C(2) 0,307 (7) C(19) 
C(14) -0,060 (6) C(5) 0,558 (6) C(22) 
C(8) 0,628 (6) C(10) 0,708 (6) 
C(12) -0,655 (6) C(15) 0,411 (6) 

Plan P(4)defini par C(13), C (14)et C (16) 

-0,209 (6) 
-0,638 (6) 

1,508 (6) 
- 2,520 (6) 

-0,8641x + 9,8661.r- 2.7757z -- 6.9214 

C(3) -0,337 (6) C(10) 0,494 (6) C(19) 1,409 (6) 
C(5) 0,472 (6) C(15) 0,623 (6) C(20) -0,330 (6) 
C(9) -0,090 (5) C(17) -0,598 (6) C(22) -2,309 (7) 

Plan P(5) d+fini par C(16), C(17) et C(22) 

8,9409x - 2,9335y + 11,4469z ~: 14,5732 

0(4) -0,364 (4) C(14) -2.148 (5) C(23) 1.397 (7) 
0(5) -0,068 (4) C(20) 1.361 (6) C(24) - 1,042 (7) 
C(13) -1,121 (5) C(21) 1,615(7) CI 2,529 (3) 

Angles (o) entre les plans moyens et ecarts-type 

P(I), P(2) 15,8 (7) P(2), P(3) 6,2 (7) P(3). P(4) 6,7 (6) 
P(4), P(5) 81,3 (5) 
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liaison 6thyl~nique entre ces deux atomes. La molecule 
contient deux sortes de liaisons C - O .  Cinq ont des 
longueurs comprises entre 1,412 et 1,445 A. Les 
deux autres, C(3)-O(1) et C(20)-O(3), mesurent 
respectivement 1,237 (7) et 1,209 (8) A. 

Le Tableau 4 montre, comme on pouvait le pr6voir, 
que la partie du cycle ,4 form6e par C(3), C(4), C(5) et 
C(10) est plane. C(1) et C(2) sont situ6s de part et 
d'autre et fi des distances in,gales de ce plan. Les cycles 
B et C pr+sentent la configuration 'chaise'. En effet, 
C (6) et C (9) sont aussi de part et d'autre et ~. peu pr6s 
la m~me distance du plan moyen d6fini par C(5), 
C(10), C(7) et C(8); il enes t  de m~me pour C(8) et 
C(12) par rapport au plan moyen d6fini par C(9), 
C( l l ) ,  C(13) et C(14). Le cycle pentagonal D 
s'apparente au type 'chaise': le plan C(13)C(14)C(16) 
a l'atome C(15) d'un c6tb et l'atome C(17) de l'autre 
c6t6 sensiblement/t la m~me distance. Dans le cycle E, 
0(4) et 0(5) sont du m6me c6t6 du plan 
C(16)C(17)C(22); 0(4) e n e s t  distant de 0,35 A et 
0(5) de 0,08 A seulement. 

La cohesion de la structure fait intervenir la liaison 
hydrog6ne O(2) -H(O2) . . .  O(1 iv) et des interactions de 
van der Waals. Les plus importantes de ces derni+res 
sont rassembl~es dans le Tableau 5. Les atomes entre 
lesquelles elles s'6tablissent sont distants de moins de 
3,7 A. Celles qui font intervenir des atomes d'hydro- 
g~ne n'ont pas 6t6 retenues. Si l'on admet pour rayons 
de van der Waals les valeurs suivantes, extraites d'un 
m6moire de Bondi (1964), r(Canohatique ) = 1,70A, 
r(F) = 1,40 A, r(O=) = 1,50 A e t  r(O'~) = 1,52 A, on 

Tableau 5. Interactions intermoldculaires 

Liaison hydrog~ne* 

O(2)-O(l~V) } 
O( 1)-O(2 ~lH) 

Principales interactions de van der Waals (A) et ecarts-type* 

2,867(5)A O(2)-H(O2)...O(1 ~) 162(6) ° 

C ( 1)-O( l ~) C( 15)-O(1 vi) 
O(i)_C(iV.~) } 3,216 (7) O(1)_C(15vll ) } 3,229 (7) 

C(4)-C(24v~) } 3.493 (9) C(16)-O(l v~) 
C(24)_C(4V,) O(1)_C(16vll ) } 3,487 (7) 

C(6)-F~ ~, 3,271 (7) C(18)-O(l~V) 
F_C(6~H) t O(l)_C(18~lil) } 3,643 (8) 
C (7)- F ~ O(2)-C (21 ~) 
F_C(7~.) } 3,436 (7) C(21)_O(21x) } 3,674 (9) 
C( 11)-O(I jr) O(3)-C (2 H) 
O(l)-C(11 ~"') } 3.573 (7) C(2)_O(3X) } 3,536 (8) 

C(15)-C(3~) } 3,571 (8) O(3)-C(241H) 
C(3)_C(15~.) C(24)_O(3~) } 3,662 (9) 
C( 15)-C(4 ~) O(5)-C( 18 H) 
C(4)_C(15~, ) } 3,561 (9) C(18)_O(5~ ) } 3,653 (7) 

Code de sym~trie 

(i) 1 + x ,  y ,  z (vii) l - x ,  - ½  + Y ,  ½ - z 

(ii) ~ - x, Z - y, ½ + z (viii) -½ + x, ~ - y,  - z 
(iii) ½ + x , ~ - y , l - z  (ix) 2 - x , - ½ + Y ,  ½ - z  
(iv) ½+ x , ~ - y , - z  (x) ~ - x ,  2 - y , - ½ +  z 
(v) 2 - x ,  ½+Y,  ½ - z  (xi) - ½ + x , ~ - y , l - z  

1 , 1 (vi) l - x , ~ + ) , ~ - z  

* Afin de faciliter l'interpretation de la Fig. 1, toutes les distances ont 
6t6 indiqu6es deux lois. 

Tableau 6. Angles de torsion (o) et dearts-type 

Les valeurs de la colonne (I) correspondent au produit +tudi+, celles 
de la colonne (II) fi la I 1-d+soxycorticost6rone. 

Cycle A (I) (II) 

C(1)-C(2) -58,4 (7) -52.2 
C(2)-C(3) 36,9 (7) 33.1 
C(3)-C(4) -5,2 (9) -6.8 
C(4)-C(5) -5.7 (9) -2.9 
C(5)-C(I0) -15,5 (7) -14,5 
C(10)-C(1) 47.0 (6) 42.0 

Cycle C 

C(8)-C(9) -46,5 (6) -54.6 
C(9)-C(11) 44,7 (7) 52,4 
C(1 I)-C(12) -50,9(7) -52,5 
C(12)-C(13) 57,9 (67 54.0 
C(13)-C(14) -62,8 (6) -61,2 
C(14)-C(8) 57,2 (6) 61.4 

Cycle E 

C(16)-C(17) 12,4 (5) 
C(17)-O(4) -24.8 (5) 
O(4)-C(22) 28.3 (6) 
C(22)-O(5) -19,9 (67 
O(5)-C(16) 4,7 (6) 

Cycle B (I) (II) 

C(5)-C(6) -48,6 (7) -54.5 
C(6)-C(7) 47.4 (7) 57,0 
C(7)-C(8) -52.1 (7) -56.6 
C(8)-C(9) 56.6 (6) 52,8 
C(9)-C(10) -54.5 (6) -46.9 
C(10)-C(5) 50.8 (6) 48,1 

Cycle D 

C(13)-C(14) 47.4 (5) 44.5 
C(14)-C(15) -39.7 (5) -33,7 
C(15)-C(16) 16.0 (6) 8.5 
C(16)-C(17) 13,2 (6) 19,2 
C(17)-C(13) -36,8 (5) -38.8 

observe que la plupart des distances cities dans le 
Tableau 5 ne sont pas tr6s diff6rentes de la somme des 
rayons de van der Waals des deux atomes concern6s. 
L'atome de chlore pr6sente une agitation thermique tr6s 
importante [B6q= 9,6 (2)A 2] qui s'explique par sa 
position fi l'extr6mit6 de la cha~ne C(--O)CH2C1 et par 
le fait que les atomes 'lourds' des mol6cules voisines en 
sont tous relativement 61oign6s. Le plus proche de 
ceux-ci est C(61). La distance C1-C(6 i) mesure 
3,700 ,/~ et la somme r(C1) + r(C) des rayons de van 
der Waals est 6gale fi 3,43 A. 

Le Tableau 6 indique les valeurs des angles de 
torsion autour de chacune des liaisons fi l'intbrieur des 
cycles. Sur le m~me tableau sont rapport6es les valeurs 
calcul6es par Dideberg, Campsteyn & Dupont (1973) 
pour les liaisons des cycles A, B, C et D de la 
l l-d6soxycorticost6rone, C21H3003 . Dans les deux 
compos6s, les angles de torsion ont des valeurs 
voisines. Les differences les plus importantes sont 
relatives fi des liaisons r6alis6es par des atomes qui 
participent aussi ~t des interactions de van der Waals ou 
sont voisins d'atomes concern6s par ces interactions. 
C'est le cas pour C(6), C(7), C(15) et aussi pour C(9), 
C(10) et C ( l l )  qui sont voisins de l'atome de fluor 
lequel r6alise deux interactions de van der Waals 
particuli6rement courtes (Tableau 5). En outre, la 
diff6rence qui existe entre les angles de torsion autour 
de la liaison C(9)-C(1 1) dans les deux compos~s est 
sans doute en relation avec l'existence dans le produit 
&udib de la liaison hydrog~ne O(2) -H(O2) . . .  O(llv). 
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A b s t r a c t  

A structural study of rifamycin S iminomethyl ether 
(C38H47NO12) has been carried out by X-ray dif- 
fraction. The needle-shaped crystals belong to ortho- 
rhombic space group P212121. The unit-cell dimen- 
sions are a = 14.059 (3), b = 21.420 (5) and c = 
26.961 (5) A. There are two molecules per asymmetric 
unit and eight molecules in the cell. The structure, with 
102 nonhydrogen atoms in the asymmetric unit, was 
solved by repeated use of direct methods via tangent 
extension and refined by least-squares techniques to a 
final weighted residual of 0.109 for 4351 independent 
reflections. Attempts to locate H atoms were partially 
successful. The introduction of an extra double bond 
N=C(15) had a pronounced effect on the conforma- 
tion of the ansa chain. The C(16)-C(17)  and 
C(18)-C(19)  double bonds are cis and trans re- 
spectively. The C(21)-O(10)  and C(23)-O(9)  bonds 
point toward the naphthoquinone ring rather than being 
parallel to it. A similar situation is observed in 
tolypomycinone and this seems to be the reason for the 
inactivity of both these compounds. There are four 
intramolecular and two intermolecular hydrogen bonds. 

I n t r o d u c t i o n  

The rifamycins are a group of antibiotics obtained by 
fermentation of Streptomyces mediterranei and 
chemical modification (Sensi, Maggi, Furesz & Maffii, 

* Part I: Arora (1979a). Part II: A rora (1979b). 
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1966; Riva & Silvestri, 1972). They belong to the 
ansamycins, a name proposed by Prelog & Oppolzer 
(1973) for structures which include an aromatic moiety 
spanned by an aliphatic bridge. Rifamycin B is the 
major product under certain growth conditions; how- 
ever, it is unstable and is oxidized in buffered neutral 
solutions by mild oxidizing agents, or even in air, to 
rifamycin O with the loss of two H atoms. Rifamycin S 
is obtained by hydrolysis from rifamycin O and 
rifamycin SV by reduction from rifamycin S. The 
structures of rifamycins B, O, S, SV were elucidated by 
chemical degradation (Prelog & Oppolzer, 1973; 
Oppolzer, Prelog & Sensi, 1964) and by X-ray studies 
on rifamycin B p-iodoanilide (Brufani, Fedeli, 
Giacomello & Vaciago, 1964). The activity of 
rifamycins against Gram-positive and Gram-negative 
bacteria is due to the inhibition of RNA synthesis 
catalyzed by bacterial DNA-dependent RNA polym- 
erase (Hartman, Honikel, Knusel & Nuesch, 1967; 
Mizuno, Yamazaki, Nitta & Umezawa, 1968). The 
various actions of the rifamycins have been reviewed 
by Wherli & Staehelin (1971). 

The rifamycin molecule has been extensively 
modified chemically. Most of the modifications have 
consisted of substitutions in positions 3 and/or 4 of the 
naphthoquinone chromophore. These modifications 
had pronounced effects on the in vivo action of the 
drug. Rifampicin, a semisynthetic derivative and the 
most active, is the best example. Chemical modifi- 
cation of the ansa bridge in general reduces the 
capacity of the substance to inhibit enzyme activity, to 
form a stable complex with the enzyme, and to affect 
bacterial growth. It seems that the antibacterial activity 
of this class of antibiotics is closely connected with the 
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