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Structure Cristalline de Dérivés de la Phénothiazine. I. Diéthazine

PAR PIERRE MARSAU

Laboratoire de Cristallographie et Minéralogie (associé au C.N.R.S.), Faculté des Sciences,
351, Cours de la Libération, 33 Talence, France

(Regu le 16 mars 1970)

The structure of diethazine has been determined from 2942 diffractometer data by the symbolic addition
method. The hydrogen atoms were located by analysis of the three-dimensional density function
(R=0-054). The structure takes the same ‘roof” configuration as phenothiazine but is ‘more open. The
crystal appears to be held together by the chlorine atom which forms a strong hydrogen bond (N-H-CI)
with the nitrogen atom of one molecule and makes close contact with four other neighbouring molecules.

Introduction

Les dérivés de la phénothiazine présentent un grand
intérét en pharmacologie. Leurs propriétés, assez diver-
ses, sont essentiellement liées & la nature de la chaine
amino-aliphatique fixée au noyau phénothiazinique.
Ainsi prométhazine (Phénergan) et thiazinanium (Mul-
tergan) sont connus pour leurs propriétés antihista-
miniques. Diéthazine (Diparcol) et isothazine (Parsi-
dol) sont des antiparkinsoniens. Chlorpromazine (Lar-
gactil) et methopromazine (Mopazine) sont des neuro-
leptiques.

Le nombre de dérivés ainsi utilisés dans la pratique
médicale est trés grand, chaque produit présentant
souvent plusieurs activités & des degrés divers.

A ce jour, dans cette série de composés, les struc-
tures de la phénothiazine (Wood, McCale & Williams,
1941; Bell, Blount, Briscoe & Freeman, 1968) et de la
chlorpromazine base (McDowell, 1969) ont été déter-
minées.

Données expérimentales

La diéthazine, ou (diéthyl-amino-2-éthyl)-10 phéno-
thiazine, cristallise aisément a partir d’une solution

dans un mélange chloroforme-xyléne. On obtient des
prismes, souvent volumineux, transparents, de symé-
trie monoclinique [faces naturelles (011)] allongés sui-
vant la direction a. Point de fusion F=177°C.

Données cristallographiques
Parameétres de la maille:

a= 1,34+0,005 A
b =16,41+0,01

¢ =15,22 +0,01

B =98°15+15
V=1816 A3

Densité calculée 1,229 g.cm~3 pour Z=4
mesurée 1,266 g.cm—3 .

Les extinctions systématiques sont celles du groupe
d’espace P2,/c.

La structure a été résolue a partir de 2942 taches de
diffraction mesurées au diffractométre automatique.
Les corrections géométriques et de polarisation ont été
appliquées de la fagon habituelle. Il n’a pas été tenu
compte de I’absorption, les cristaux utilisés ayant une
section & peu prés carrée n’excédant pas 0,04 mm?2,
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Détermination de la structure

Obtention de la structure de départ

L’analyse des projections de la fonction de Patter-
son s’étant révélée inefficace, la recherche de la struc-
ture de départ a été conduite en utilisant la méthode
directe d’addition symbolique de Karle & Karle (1963,
1964, 1966). 75 signes ont été déterminés pour les
taches 0kl ce qui a permis d’obtenir la projection de
la structure suivant Ox. La Fig. 1 montre que cette
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projection est exempte de superpositions ce qui facilite
le repérage du tracé exact de la molécule.

Par la méthode d’addition symbolique nous avons
déterminé 304 signes au total. La connaissance de la
projection a permis de limiter le calcul de densité élec-
tronique 4 des axes passant par la position de chaque
atome en projection.

Affinement des paramétres atomiques

Un calcul initial des facteurs de structure avec les
paramétres déterminés ci-dessus a donné un facteur

O Chlore
© Soufre
® Carbone

O Azote

» Hydrogéne

~

Fig. 1. Projection suivant ’axe Ox.

./

3
=4

=

Fig.2. Projection sujvant I’axe Oy.
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Tableau 1. Facteurs de structure observés et calculés
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de reliabilité R=0,34. Les facteurs de structure obser- L’affinement complet a été réalisé a ’aide du pro-
>
r , . . .
vés et calculés sont données dans le Tableau 1. gramme de F. R. Ahmed adapté au laboratoire (pour

Un affinement préliminaire des parametres de posi- 360/44 4 64 K sans bandes ni disques magnétiques péri-
tion et d’agitation thermique isotrope, utilisant I’ap-  phériques).
proximation diagonale, a été effectué sur IBM-1620, La valeur finale du facteur de reliabilité est R=0,054.
et a conduit a la valeur R=0,135, Les facteurs de diffusion sont ceux des International
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Tableau 1 (suite)
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Tables for X-ray Crystallography (1962). (Nous avons
adopté la loi de pondération préconisée par Mills &
Rollett, 1961.) Le Tableau 2 donne les coordonnées
finales et les coefficients thermiques des atomes.

Les positions des atomes d’hydrogéne ont pu €tre
déterminées sans ambiguité par analyse des sections
de densité électronique (Figs. 1 et 2.)
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Configuration moléculaire

La Fig. 3 donne les distances interatomiques et les
angles de liaison. Les écarts, par rapport aux valeurs
communément admises, ne dépassent pas 1,5 %. Nous
avons appliqué le test de Student en adoptant une pro-
babilité d’événement fortuit de 5 %. Les écarts con-
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Tableau 1 (suite)
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statés ne sont alors pas significatifs. La valeur moyenne par rapport a un référentiel orthonormé XYZ':
des longueurs de liaisons des cycles est 1,39; A, celle Cycle 4:
des angles est 119° 82. 0,594 x+0,113 y—0,796 z+5,22=0.
Cycle B:
Noyau phenothiazine 0,843 x+0,503 y—0,191 z—1,903=0.
Les plans moyens calculés, & partir des positions Les écarts des atomes des deux cycles a leur plan moyen
des six atomes de chaque cycle, ont pour équation, sont respectivement:



Tableau 2. Coordonnées finales et coefficients thermiques
Bi1x 105 B2 x 105 33105
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Tableau
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CcQ) 0,3555 0,3554 0,6889 2,687
C(2) 0,4296 0,3531 0,7782 3,743
C@3) 0,5411 0,2882 0,8110 4,368
C4) 0,5792 0,2261 0,7550 3,550
S(5) 0,5638 0,1530 0,5926 3,670
C(6) 0,2786 0,0711 0,4953 4,248
C(7) 0,1136 0,0667 0,4385 5,253
C(8) 0,0150 0,1383 0,4169 4,923
C9) 0,0787 0,2133 0,4505 3,682
N(10) 0,3227 0,2927 0,5399 2,183
(60N )) 0,3948 0,2932 0,6318 2,092
C(12) 0,5078 0,2297 0,6658 2,709
C(13) 0,3463 0,1464 0,5264 3,310
C(14) 0,2470 0,2182 0,5052 2,232
C(15) 0,2485 0,3688 0,4992 2,591
C(16) 0,3002 0,3744 0,4061 2,363
N(17) 0,2029 0,4440 0,3553 2,240
C(18) 0,2856 0,5239 0,3891 3,129
C(19) 0,1745 0,5972 0,3551 4,072
C(20) 0,2084 0,4344 0,2568 3,563
C21) 0,0857 0,3673 0,2162 4,604
Cl(22) —0,2022 0,4370 0,3850 2,712
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H(20) 0,345 0,420 0,250 1,500
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Fig.4. Projection de la molécule sur le plan bissecteur de M.

Un test en x2 effectué a partir de ces données permet
de conclure & la planéité de ces deux cycles (toujours
avec un seuil de fiabilité de 594).

L’atome de soufre s’écarte légérement des plans des
cycles: il est distant de 0,09 et 0,06 A des plans des
cycles A et B respectivement.

La valeur de I’angle C(13) S(5) C(12) (97° 30') est en
parfait accord avec les valeurs trouvées dans le dioxyde
de p-thianthréne (Hosoya, 1966), le chlorhydrate de
prométhazine (Escobar & Marsau, 1968) et le brom-
hydrate de prométhazine (Busetta & Marsau, 1968),
la phénothiazine (Bell, Blount & Briscoe & Freeman,
1968), le chlorhydrate d’isothiazine (Calas & Marsau,
1969) et le méthyl sulfate de thiazinamium (Cam &
Marsau, 1970).

L’atome d’azote N(8) se trouve dans les plans des
cycles 4 et B. La somme des trois angles de liaison
autour de cet atome est de 354°.

L’angle de deux cycles A et B est de 138°. Dans des
composés voisins on trouve (voir Figs. 4 et 5):

chlorhydrate de prométhazine 134°
bromhydrate de prométhazine 141°
dioxyde f-thianthréne 133,5°
chlorhydrate d’isothiazine 138°

Nous citerons aussi la phénothiazine pour laquelle cet
angle est plus ouvert: 153,3°.

CRISTALLINE DE DERIVES DE LA PHENOTHIAZINE. I

Le noyau phénothiazinique présente donc un aspect
trés régulier confirmé encore par le fait que les atomes

-C(1), C(4), C(6), C(9) sont rigoureusement coplanaires.

Chaine aminoaliphatique

Nous avons adopté pour plan de référence le plan
P déterminé par les atomes C(15), C(16), N(17) dont
I’équation est (Fig. 5):

0,720 x+0,609 y+0,333 z— 6,728 =0,

D’autre part S(5), N(10), C(15) sont sensiblement con-
tenus dans le plan bissecteur M du diédre (4, B).

Fig.5. Projection de la molécule sur un plan perpendiculaire
a P et passant par C(15)-C(16).

Fig. 6. Disposition spatiale de la molécule.
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Fig.7. Projection sur le plan C(1)-C(4)-C(6)-C(9).

Le plan de la chaine est fortement incliné sur le cycle
B. L’angle diédre (P, M) est égal a 38° (Fig. 6). Il ap-
parait que cette torsion provient de ’encombrement
stérique des quatre atomes d’hydrogéne liés aux atomes
C(9) et C(1) d’une part et C(15) d’autre part. Bien que
la position de ces atomes soit moins précise il est cer-
tain que, malgré la torsion de la chaine, les atomes
d’hydrogene sont en étroit contact.

H(9)-H(15) 2,03 A
H(1)-H(15) 2,09.

En ’absence de torsion, les distances précédentes se-
raient encore plus faibles, donc incompatibles avec les
valeurs adoptées pour le rayon de van der Waals des
atomes d’hydrogéne (1,2 A). Cet encombrement est
également responsable de I’accentuation du pliage du
noyau par rapport a la phénothiazine non substituée.

Comme le montrent les valeurs des angles indiquées
sur la Fig. 3, 'atome d’azote N(17) a une configuration
tétraédrique.

La distance N(17)-ClI de 3,08 A démontre I’existence
d’une liaison hydrogéne —+N-H---Cl- importante.*
La configuration autour de ’atome d’azote N(17) est
rigoureusement semblable a celle de la triéthylamine
(Genet, 1965) ou I’on trouve une distance NH-CIl égale

* La position de cet atome d’hydrogéne n’a pu étre définie
avec précision.

AC27B-4

a 3,11 A. On peut penser que le volume des groupes
éthyles contribue a éloigner I'ion Cl de I'azote car,
dans des composés moins encombrés (Tsoucaris, 1961),
on trouve des distances inférieures a 3 A (Fig. 7).

Fig.8. Proximités les plus remarquables entre chaine et cycles
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Interactions moléculaires

Cette molécule particulierement encombrante, con-
stituée par un noyau qui n’est pas plan et par une chaine
aminoaliphatique diéthylée ayant deux orientations
sensiblement orthogonales, parait ne pas devoir se
préter & un empilement trés compact. La compacité
calculée est égale a 0,685, valeur faible comparée a
celle du naphtaléne (0,70) ou de I’anthracéne (0,72),
mais qui, en égard & ’encombrement de la molécule,
peut étre considérée comme assez importante.

On ne peut pas mettre en évidence dans cet édifice
cristallin, de liaisons particulierement définies pouvant
expliquer la cohésion: il s’agit en fait d’une multitude
de contacts. Toutefois on peut délimiter trois ‘zones
de contact’:

— autour de I’atome de chlore

— entre un cycle du noyau et la chaine de la molécule
symétrique par rapport & un centre

— entre les extrémités des cycles de deux molécules
différentes.

Seuls les contacts H: - - Cl semblent assez étroits; les
contacts C-H et C-C sont toujours a la limite de la
somme des rayons de van der Waals.

Contacts entre chaine et cycles

La Fig. 8 met en évidence les proximités les plus re-
marquables. Nous y avons reporté les distances entre
les atomes de carbone C(18) et C(19) de la chaine et
’un des cycles de la molécule voisine (homologue par
rapport au centre de symétrie). On peut également
noter des contacts entre I’atome hydrogene H(19")
[du méthyle C(19)] et les atomes C(11) et C(12)du
cycle:

on releve en effet:

H(19")-C(11)=2,95 A
H(19")-C(12)=2,95.

Contacts entre extremité de cycles

Nous avons reporté sur la Fig. 9 les proximités les plus
courtes entre noyaux phénothiaziniques. Aucune ne
semble apporter une forte contribution a la cohésion
cristalline.

Environnement de ’atome da chlore

L’atome de chlore est fortement li¢ & I’atome d’azote
tertiaire N(17): la distance CI-N(17) est de 3,08 A.
Ce n’est pas le seul contact que cet atome échange
avec ses voisins puisque ’on note trois distances
Cl- - . H certainement inférieures a la somme des rayons
de van der Waals (3 A). Toutefois on ne peut pas parler
de véritables liaisons, les angles CH- - . Cl étant com-
pris entre 130 et 165° (voir Fig. 10).

LA PHENOTHIAZINE. I

Fig.9. Proximités les plus courtes entres noyaux phénothia-
ziniques.

15 16

Fig.10. Environnement de I’atome du chlore.

En résumé 'atome de chlore échange des liaisons
serrées avec quatre molécules voisines: il permet 1’as-
semblage des molécules dans le cristal et assure ainsi
la cohésion cristalline.
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The Crystal Structure of Compounds with (N-P), Rings.
VIIL* Dichlorotetrakisisopropylaminocyclotriphosphazatriene Hydrochloride,
N;P;CL(NHPri),. HCI

By N.V.Manit AND A.J. WAGNER
Laboratory of Structural Chemistry, The University, Bloemsingel 10, Groningen, The Netherlands

(Received 18 December 1969)

The compound N;P3;CI:(NHPri)4. HCI crystallizes in the triclinic space group PT, with unit-cell dimen-
sions a= 10445 (4), b=14-117 (4), c=9-658 (3) A, a=104-76 (10), f=100-09 (10), y=70-12 (10)°. The
crystal structure was solved by Patterson and Fourier methods from the intensities of 2785 observed
independent reflexions, measured with Mo radiation on an automatic three-circle diffractometer. The
structure was refined by block-diagonal least-squares analysis to an index R of 0-067. The crystal struc-
ture consists of positive ions [N3P3Cl.(NHPri);H]* and negative ions Cl-. In the cyclophosphazene
moiety the substituents at the phosphorus atoms are arranged geminally and the extra proton is linked
to the ring nitrogen atom between the P(NHPri); groups. The six-membered ring is slightly boat-shaped
and considerably distorted compared with the regular six-membered rings of known cyclotriphospha-
zenes. The P-N ring bond lengths in the segment (PriHN),PNHP(NHPri), are 1-666 (5) A and the
exocyclic P-N bond lengths are 1-609 (5) A. The P-N ring bonds in the segments Cl,PNP(NHPr!),
have lengths 1-558 (5) and 1-583 (5) A, the shorter bonds being located near the PCl, group. The P-N-P
ring angle in the segment (PriHN),PNHP(NHPri), is 131-7 (3)° and the N-P-N ring angles at the
phosphorus atoms of this segment are 107-5 (2)°. The two other P-N-P ring angles are 1254 (3)° and
the third N-P-N ring angle is 120-1 (2)°. The anion CI- is coordinated by the ring >NH group of one
cation, at a distance of 3-19 A, and by four exocyclic “>NH groups of two other cations, at distances

ranging from 3-31 to 3-36 A.

Introduction

Addition compounds of cyclophosphazenes with vari-
ous Lewis acids have been known for some time. One
group is exemplified by the adducts of amino deriva-
tives with hydrochloric acid. The bonding between the
Lewis base and the Lewis acid in these compounds has
been studied by infrared and 'H nuclear magnetic reso-
nance (n.m.r.) techniques (Moeller & Kokalis, 1963)
and by basicity measurements (Feakins, Last & Shaw,

* Part VII: Zoer & Wagner (1970).
T Present address: Department of Chemistry, Michigan
State University, East Lansing, Michigan 48823, U.S.A.
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1964). The results of these studies point to a ring nitro-
gen atom as the basic centre of the phosphazene mole-
cule.

We have completed an X-ray diffraction study of the
compound N;P;CI(NHPri),.HCl. Our results (Mani
& Wagner, 1968) confirm the conclusions from the ear-
lier physico-chemical work. Furthermore, the present
work shows what the detailed structure of the phospha-
zene molecule is, and which of the ring nitrogen atoms
is the basic centre.

In general the nature of the cyclophosphazene addi-
tion compounds will depend both on the phosphazene
base and on the Lewis acid concerned. An example,
where the Lewis acid is not bonded to a particular ring



