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Abstract. C I9H19N3045, orthorhombic, P2~2~2~, a = 
21.521, b = 13.475, c = 6.318,4,; Z = 4. The structure 
was solved by direct methods. R = 0.069 for 1016 ob- 
served reflexions. 

Introduction. Quelques analyses structurales semblent 
indiquer une corrtlation entre l'activit~ potentielle des 
p~nicillines et c~phalosporines et la conformation de la 
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Fig. ]. NumGmtafion des atomes et distances interatomiques (A). 

molecule, principalement au niveau du cycle fl-lactame 
(Sweet & Dahl, 1970). Nous avons entrepris la d&er- 
mination de la structure du compos6 suivant: 

C6H 5 -  C H - -  C O 
I I H H / S .  
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qui n'a qu'une l+gtre activit6 biologique, en vue de com- 
parer sa conformation fi celles d'autres composts de 
type fl-lactamique actifs ou inactifs. Le spectre de dif- 
fraction a &+ relev+ sur un diffractom&re Picker 
(rayonnement Cu Ka, 20 max. = 100°). 1127 rtflexions 
ont 6t6 mesurtes et de ces rtflexions 1016 sont 
consid~rtes comme observtes [I > 2,50 (I)]. La struc- 
ture a &6 rbsolue par application des programmes du 
syst+me M U L T A N  74 (Main, Woolfson, Lessinger, 
Germain & Declercq, 1974) et affin+e par les 
programmes de Ahmed, Hall, Pippy & Huber (1966) 
jusqu'fi une valeur de R = 0,069. Aucune recherche des 
positions des atomes d'hydrog~ne n'a &~ tentee.* 

Les param&res atomiques fi l'issue de l'affinement, 
figurent au Tableau 1 sur base de la numtrotation don- 
nte fi la Fig. 1. 

* La liste des facteurs de structure a &~ d~pos~e au dtp6t 
d'archives de la British Library Lending Division (Supplementary 
Publication No. SUP 32135:13 pp.). On peut en obtenir des copies 
en s'adressant fi: The Executive Secretary, International Union of 
Crystallography, 13 White Friars, Chester CH 1 INZ, Angleterre. 



L A C T A M E  C 19 H 19 N 304 S 291 

Discussion. Les distances interatomiques et les angles 
de valence sont rassembl6s fi la Fig. 1 et dans le 
Tableau 2. Des cinq cycles qui composent la molecule, 
trois sont quasi plans. Ce sont: le phbnyle, le cycle fi 
quatre pi~ces, avec O(12) (cycle fl-lactame) et 
l'h&6rocycle fi cinq pi~ces contenant l'oxyg6ne 0(8)  
(cycle lactone), y compris O(10). Les angles di6dres en- 
tre plans dbfinis par trois liaisons successives ne d6pas- 
sent jamais 5 ° dans ces cycles. L'autre h&brocycle 
cinq atomes - celui qui comprend N(18)(cycle imida- 
zolidine) - a une conformation enveloppe. C(19) -  
N(14) -C(15) -C(17) ,  ainsi que O(l 6), sont pratique- 

ment dans un plan dont N(18) s'6carte. Le cycle 
dihydrothiazine a une conformation 'enveloppe': les 
cinq atomes C(2), C(3), C(4), N(5), C(6) sont, fi peu de 
chose pr6s, situ6s dans un plan dont seul S(1) s'6carte 
sensiblement. Les angles de conformation n~cessaires 
la description de la mol6cule sont donnbs au Tableau 3. 
La Fig. 2 est une vue st~r6oscopique de la mol6cule. 

Les atomes d'azote N(4) et N(5) sont peu 
pyramidaux: la somme des angles de valence dont ils 
occupent les sommets vaut, respectivement, 359 et 
355 ° . 

Les distances interatomiques appeilent quelques 
commentaires. La dispersion est forte, autour de la 
moyenne, pour les distances C - C  du groupe ph~nyle. 
Les deux distances C(23)--C(24) et C(26)-C(27)  dont 
la moyenne vaut 1,43 A semblent bien plus longues, de 
mani~re significative, que les quatre autres (moyenne: 

1,35 A). Dans cette comparaison nous tenons compte 
de ce que l'~cart-type indiqu~ pour les distances 
(~0,007 A) est certainement sous-estim~ et qu'une 
valeur de 0,02 /~ est sans doute plus conforme fi la 
r~alit& La diff6rence observ6e dans les longueurs de 

Tableau 2. Angles de valence( ° ) 

C(2)-S(1)-C(6) 94,6 (2) 
S(1)-C(2)-C(3) 111,0 (4) 
C(2)-C(3)-C(4) 128,0 (4) 
C(2)-C(3)-C(7) 123,1 (4) 
C(4)-C(3)-C(7) 108,9 (4) 
C(3)-C(4)-N(5) 123,0 (4) 
C(3)-C(4)-C(9) 110,4 (4) 
N(5)-C(4)-C(9) 126,3 (4) 
C(4)-N(5)--C(6) 120,6 (3) 
C(4)--N(5)-C(11) 136,4 (3) 
C(6)-N(5)-C(11) 98,1 (3) 
S(1)-C(6)-N(5) 112,1 (3) 
S(1)-C(6)-C(13) 117,7 (3) 
N(5)-C(6)-C(13) 88,8 (3) 
C(3)-C(7)-O(8) 103,9 (4) 
C(7)-O(8)--C(9) I10,1 (4) 
C(4)-C(9)-O(8) 106,5 (4) 
C(4)-C(9)-O(10) 131,7 (5) 
O(8)-C(9)--O(10) 121,7 (5) 
N(5)--C(I 1)-O(12) 134,9 (4) 
N(5)--C(I 1)-C(13) 86,9 (3) 
O(12)-C(11)-C(13) 137,8 (4) 
C(6)-C(13)-C(11) 85,9 (3) 
C(6)-C(I 3)-N(14) 123,0 (3) 
C(11)-C(13)-N(14) 115,8 (3) 

C(13)-N(14)-C(15) 125,3 (4) 
C(13)--N(14)-C(19) 121,4 (3) 
C(15)-N(14)-C(19) 112,7 (3) 
N(14)-C(15)-O(16) 125,4 (4) 
N(14)-C(15)-C(17) 108,4 (4) 
O(16)-C(15)-C(17) 126,2 (4) 
C(15)-C(17)-N(18) 101,4 (3) 
C(15)-C(17)--C(22) 113,7 (4) 
N(18)-C(17)-C(22) 112,3 (4) 
C(17)-N(18)-C(19) 107,0(3) 
N(14)-C(19)-N(18) 102,0(3) 
N(14)-C(19)-C(20) 113,0(4) 
N(14)-C(I 9)-C(21) 110,0 (4) 
N(18)-C(19)-C(20) 108,1 (4) 
N(18)-C(19)-C(21) 111,2 (4) 
C(20)-C(19)-C(21) 112,0 (4) 
C(17)-C(22)--C(23) 122,1 (4) 
C(17)-C(22)-C(27) 120,4 (4) 
C(23)-C(22)-C(27) 117,5 (4) 
C(22)-C(23)-C(24) 120,5 (5) 
C(23)-C(24)-C(25) 120,9 (6) 
C(24)-C(25)-C(26) 119,1 (5) 
C(25)-C(26)-C(27) 122,3 (5) 
C(22)-C(27)-C(26) 119,5 (5) 

Tableau 1. Coordonndes des atomes (×104) a v e c  dcarts-type et constantes d'agitation thermique (×104) 
intervenant dans l'expression: B = exp[ - (B l lh  2 + B22 k2 + B33l 2 + Bl2hk + Bl3hl + B23kl)] 

x y z B11 B22 B33 B23 BI 3 Bj 2 

S(1) 8296 (1) 9834 (1) 1207 (2) 28 63 306 -69 -14 -19 
C(2) 7740 (2) 10871 (4) 913 (9) 33 88 385 -30 -92 5 
C(3) 7792 (2) 11564 (3) 2678 (8) 20 57 246 60 2 - 7  
C(4) 8261 (2) 11676 (3) 4001 (7) 17 43 187 22 -2  -4  
N(5) 8829 (2) 11203 (2) 3738 (6) 18 45 231 -33 -7  3 
C(6) 8949 (2) 10627 (3) 1898 (7) 23 50 204 I0 2 -7  
C(7) 7289 (2) 12274 (4) 3267 (10) 23 60 572 46 -12 5 
0(8) 7519(1) 12743 (2) 5184 (6) 21 55 536 - 7  39 8 
C(9) 8112 (2) 12429 (4) 5603 (9) 22 61 419 39 28 I0 
O(10) 8398 (2) 12729 (2) 7105 (6) 30 76 428 -129 46 8 
C(11) 9287 (2) 10774 (3) 5085 (7) 12 41 253 -25 1 -1 
O(12) 9451 (1) 10912 (2) 6810 (5) 27 66 259 -52 -40  10 
C(13) 9507 (2) 10144 (3) 3074 (7) 18 36 310 -54 43 -2  
N(14) 9563 (2) 9090 (2) 3397 (6) 19 39 264 -26 46 3 
C(15) 9250 (2) 8565 (3) 4836 (8) 15 43 304 6 40 -2  
O(16) 8838 (1) 8891 (2) 5989(5) 21 55 287 -18 27 -13 
C(17) 9514 (2) 7517 (3) 4878 (8) 19 35 315 -23 31 -9  
N(18) 9866 (2) 7486 (2) 2818 (7) 23 41 335 -15 41 4 
C(19) 10056 (2) 8504 (3) 2342 (8) 19 46 233 -55 38 4 
C(20) 10059 (2) 8631 (4) -69 (9) 30 66 321 -31 23 10 
C(21) 10687 (2) 8742 (4) 3321 (8) 22 77 329 -42 21 14 
C(22) 9034 (2) 6733 (3) 5010 (8) 18 51 276 23 -26 10 
C(23) 8544 (3) 6674 (4) 3567 (9) 43 71 412 59 -59 -46 
C(24) 8088 (3) 5921 (5) 3760 (12) 51 93 559 3 -82 -51 
C(25) 8129 (2) 5226 (4) 5283 (9) 35 47 445 -2  -8  -7  
C(26) 8575 (2) 5294 (4) 6699 (9) 35 76 389 99 20 -1 
C(27) 9045 (2) 6061 (4) 6613 (8) 23 70 326 49 5 5 
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liaisons du ph6nyle pourrait &re due fi une libration de 
torsion autour de la liaison C(17)-C(22) .  

Toutes les autres liaisons C - C  ont des longueurs 
normales. On remarquera toutefois les valeurs 61ev~es 
(1,60 et 1,56 A), souvent observ6es dans le cycle /3- 
lactame. Les liaisons C--N sont plus diverses. La plus 
courte est C(15) -N(14)  (1,33 A) conform6ment /t la 
r6sonance classique dans le groupe peptidique: 

I I I I ÷ 
O(16)=C( 15)--N ( 14)-- ~ -O(16) - -C(15)=N(14)  --. 

Les autres liaisons C - N  peuvent ~tre r~parties en deux 
groupes: celles qui entourent N(5), dont la moyenne des 
longueurs est 1,41 A, et celles qui partent de N(18) et 
N(14), fi l'exception de N(14)-C(15) .  La longueur 
moyenne de ces derni6res vaut 1,47 A. 

Tableau 3. Angles de torsion (o) 

C(6)-S(1)-C(2)-C(3) -45 
C(2)-S(I)--C(6)-N(5) 59 
S(1)-C(2)-C(3)-C(4) 20 
C(2)--C(3)--C(4)--N(5) 8 
C(3)-C(4)-N(5)--C(6) 5 
C(3)-C(4)-N(5)-C(11) - 144 
C(9)-C(4)-N(5)-C(6) - 168 
C(9)-C (4)--N(5)--C(11) 43 
N(5)-C(4)-C(9)-O(10) -8  
C(4)-N(5)--C(6)-S(1) --44 
C(4)-N(5)-C(6)-C(13) - 164 
C(11)--N(5)--C(6)--S(1) 115 
S(I)-C(6)-C(I 3)--N(I 4) 8 
N(5)--C(6)--C(13)--N(14) 122 
N(5)-C(11)-C(13)-N(14) -129 
C(6)-C(13)--N(14)--C(15) -77 
C(6)-C(13)-N( 14)-C(19) 113 
C( 11)-C( 13)--N( 14)-C(I 5) 26 
C(I 1)-C(13)--N(14)-C(19) -145 
C( 15)-N(14)-C( 19)-N(18) 18 
N(14)-C(15)-C(17)-N(18) -17 
C(15)-C(17)-C(22)-C(23) 54 
C(15)-C(17)-C(22)-C(27) 123 
N( 18)--C( 17)-C(22)-C (23) -60 
N(18)--C( 17)-C(22)-C (27) 122 

Fig. 2. Vue st6r6oscopique de la mol6cule. 

Le second groupe peptidique N(5)--C(11)--O(12), 
qui est celui dont la g~om&rie semble conditionner l'ac- 
tivitb biologique des antibiotiques de type fl-lactame, 
poss6de des longueurs de liaison indiquant une propor- 
tion tr6s faible de la forme m~som6re dipolaire. Cette 
constatation ferait ranger la lactone &udi~e dans cet ar- 
ticle parmi les produits potentiellement actifs si l'on se 
r~f~re aux longueurs moyennes mentionn6es ci-dessous, 
d'apr~s Flynn (1972). 

Activit~ 
N-CO NC=O potentielle 

P6nicillines 1,37 (1) 1,20 ( 1 ) + 
C6phalosporines 1,38 (1) 1,21 (I) + 
fl-Lactames 1,35 (1) 1,21 (1) - 
Amides 1,32 1,24 - 

Sweet & Dahl  ont, d'autre part, sugg6r6 qu'il existe 
une correlation entre l'activit6 biologique et l'&at 
d'hybridation de l'azote N(5). Dans les compos~s ac- 
tifs, la somme des angles de valence dont N(5) est le 
sommet est tr6s inf6rieure fi 360 °, indiquant un en- 
tourage pyramidal. Dans les compos6s inactifs &udi6s 
jusqu'fi present, la somme des angles est, au contraire, 
trbs voisine de 360 °, ce qui est le cas de la lactone 
&udi6e ici. 

On pourrait, peut-~tre, invoquer une r~sonance du 
type 

I 
-~C(7)--O(8)--C(9)=O(10)~-~ 

÷ I 
-@C(7)-O(8)=C(9)-O(10)- 

pour expliquer la diff6rence des distances O(8)--C(7) 
(= 1,45A) et O(8)-C(9) (=1,37 A). 

Les longueurs C - S ,  dont la moyenne est ~gale fi 1,83 
A, sont classiques. Signalons enfin que, fi part les trois 
carbonyles, la seule double liaison franche de la 
molbcule est C(3)-C(4) .  

Les auteurs sont reconnaissants au Dr R. R. Pfeiffer 
(Lilly Research Laboratory,  Indianapolis) de leur avoir 
fourni l'6chantillon de cristaux. L'un de nous (JPD) 
remercie le Fonds National de la Recherche Scientifique 
pour le mandat  dont il a b6n6fici~. 
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