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Abstract

The crystal structure of the anti-inflammatory drug, 2-
(2-methylbenzoyl)aminothiazoline, (I), was determined
by X-ray diffraction at 293 K and compared with the
structure of 2-(2-chlorobenzoyl)iminothiazolidine, (II),
which was refined at 113 K. They crystallize with the
following space groups and lattice parameters: (I),
C, H;,)N,0S8, M, = 220-3, C2/¢, a = 13-905 (6), b =
6-083 (4), ¢ = 25-590 (10) A, = 97-40 (5)°, Z = 8,
d, = 1-36 Mg m~3 (II), C,,H,CIN,0OS, M, = 240-7,
P2,/¢, a = 12991 (8), b = 7-454 (8), ¢ = 11-539 (8)
A, B=109-10 (5)° at 113K, Z =4,d, = 1.51 Mg
m~3, The structures were refined to R values of 6% for
(I) and 5% for (II). The conformations of the molecules
show that (I) is an amino isomer, while (II) is an
intermediate between the amino and imino forms, both
at 113 and at 293 K. 13C NMR spectra of (I) and (II)
in solution in CDCl; are in agreement with these
results.

Introduction

Des études pharmacologiques ont montré que la
(méthyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline, (I), et la (chloro-
2 benzoyl)imino-2 thiazolidine (II), présentent une
activité anti-inflammatoire, analgésique et antipyré-
tique, le composé (I) étant beaucoup plus actif que (II)
(Viallet & Boucherle, 1977). Ces composés sont
caractérisés par les formules et P’équilibre tautomere
suivants [(a) forme amino, (b) forme iminol.

Il a paru intéressant de déterminer la conformation
cristalline de ces composés en relation d’une part avec
la nature et la position du substituant sur le noyau
benzénique, d’autre part avec leur activité phar-
macologique. La conformation cristalline du composé
(II), précédemment déterminée a 293 K, a une
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géomeétrie intermeédiaire entre celles des formes amino
et imino: distances C—N caracteéristiques d’une forme
(a) mais atome d’hydrogéne localisé prés de I’atome
d’azote endocyclique et non exocyclique a partir de
sections de Fourier difféerence (Cohen-Addad &
Viallet, 1978).

Le présent travail concerne la détermination de la
structure cristalline de (I) C,H,,N,0S a 293 K;
d’autre part, une étude de la conformation de (II)
C,0HyCIN,OS a 113 K a également été entreprise afin
de tenter de localiser ’atome d’hydrogéne avec une
meilleure preécision, I’'agitation thermique des atomes
étant moindre. Les résultats sont reliés a des études par
résonance magnétique nucléaire en solution dans le
chloroforme.

Détermination de la structure cristalline de la (méthyl-2
benzoyl)amino-2 thiazoline (composé I)

La synthése du composé a été décrite précédemment
(Viallet & Boucherle, 1977).

Partie expérimentale

Le composé cristallise par refroidissement tres lent
d’une solution dans I’é¢thanol portée a 313 K. Il
appartient au systéme monoclinique, groupe spatial
C2/c. Les paramétres de maille ont été affinés a partir
© 1979 International Union of Crystallography



2110 STRUCTURE CRISTALLINE DE LA (METHYL-2 BENZOYL)AMINO-2 THIAZOLINE

des mesures effectuées a I'aide d’un diffractométre
automatique a quatre cercles* avec la longueur d’onde
Ka du molybdéne. Les intensités diffractées ont été
mesurées avec un balayage de type (6-26) par la
meéthode des cinq points (Troughton, 1969).

Détermination de la structure

La structure a été résolue par une méthode directe de
multisolution (MULTAN; Germain, Main &
Woolfson, 1971).T Les paramétres cristallographiques
ont été affinés par une méthode de moindres carrés
(ORXFLS 3; Busing & Levy, 1962), ou la quantité
2. w(F, — F,)? est minimisée. Les positions des atomes
d’hydrogeéne ont été déterminées a partir de sections de

* Les mesures ont été effectuées a I'lnstitut Laue—Langevin,
Grenoble.
+ Tous les calculs ont été effectués sur un ordinateur 1R1S 80.

Tableau 1. (Méthyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline (1):
coordonnées cristallographiques (x10% avec écarts
standard entre parenthéses

X y Z Béq (AZ)
C() 1606 (3) 5014 (7) 238 (2) 2,9 (1)
C(2) 840 (3) 8259 (8) —287(2) 4,2(1
C(Q3) 1288 (3) 6481 (8) —602 (2) 3,8 (1)
C) 1762 (3) 3576 (1) 1120 (2) 3,3(1)
C(3) 2349 (3) 1992 (7) 1479 (2) 3,0(1)
C(6) 1900 (3) 378 (8) 1746 (2) 3,5(1)
c 2492 (4) —1055 (8) 2071 (2) 4,5(2)
C(8) 3495 (4)  —831(9)  2133(2) 4,8(2)
C(9) 3924 (3) 768 (9) 1876 (2) 4,4 (2)
C(10) 3351 Q3) 2195 (8) 1542 (2) 3,8(1)
C(11) 821 (3) 85(9) 1694 (2) 4,9 (1)
O 1127 (2) 4717 (6) 1260 (1) 5,0(1)
N(I) 1995 (2) 3589 (6) 614 (1) 3,3(1)
N(2) 1797 (2) 4871 (6) —242 (1) 3,5(1)
S 840(1) 7190 (2) 376 (1) 3,74 (4)

c3

N(D~C(4)-C(5)-C(6) -123.7
N()-C(4)-C(5)-C(10) 57,0
0-C@)-C(5)-C(6) 55.0
0-C)-C(5)-C(10) —124.2
C(4)-C(5)-C(6)-C(11) 0.7

Fig. 1. Conformation de la (méthyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline:
projection de la molécule selon le plan C(1)—-N(2)-S et
principaux angles de torsion (°) (o = 0,4-0,8°).

Fourier-difféerence. Un affinement portant sur 1034
intensités significatives [1 > 30(I)] a été réalisé dans
les conditions suivantes: coordonnées et facteurs de
température anisotropes de la forme exp|—(#% 8,, + k2
X By, + 12Bs3 + 2hkpB,, + 2hiB,, + 2kiB,;)] variables
pour tous les atomes lourds (C, O, N, S), coordonnées
et facteurs de température isotropes de 3 a 5 A2 selon
'atome lourd correspondant, maintenus fixes pour les
atomes d’hydrogéne. Une loi de pondération
approximativement linéaire est obtenue empiriquement
par le tracé de la courbe w(F, — F)? en fonction de F,
(Rollett, 1965). L’indice résiduel pondéré, R, vaut: R =
(2 w(F, — F.)*/2 wF2]'2 = 0,062.

Les coordonnées cristallographiques des atomes
ainsi que les coefficients d’agitation thermique isotrope
équivalents sont donnés dans le Tableau 1. La Fig. 1
représente une projection de la molécule selon le plan
C(1)-N(2)—S (ORTEP; Johnson, 1965) avec les
principaux angles de torsion. La Fig. 2 comporte les
distances interatomiques et les angles de valence.

Structure cristalline de la (chloro-2 benzoyl)imino-2
thiazolidine a 113 K (composé II)

Les mesures des intensités diffractées ont été réalisées a
’aide d’un systéme cryogénique constitué d’une canne
fixe a jet d’azote laminaire dirigé sur le cristal. Les

Tableau 2. Distances (A) et angles (°) caractéristigues
des deux formes tautoméres du cycle thiazoline et
comparaison avec les composés (1) et (11)

Compose

Forme Forme Composé (I1)a

amino* imino* ) 113K
C(1)—-N(D) 1,32 (1) 1,27 (1) 1,354 (5) 1,330 (4)
C(1)-N(2) 1,33 (1) 1,37 1,293 (5) 1,326 (4)
C(1)-S 1,76 (1) 1,76 1,763 (4) 1,759 (3)
C(2)-S 1,80 (1) 1,80 1,818 (5) 1,830(3)
S—C(1)—-N(1) 118(0,5) 127(0,5) 122,4(3) 127,2(2)
S—C(1) N(@2) 119(0,5) 110 (0,5) 116,3 (3) 112,4 (2)
C(1)-N(2)-C(3)111(0,5) 117 (0,5) 114,3 (3) 116,7 (3)

* Argay et al. (1977); Kalman ez al. (1977).

Fig. 2. (Methyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline: distances interatom-
iques (A) et angles de valence (°) (o sur les angles: 0,2-0,3°).
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conditions expérimentales sont celles décrites pré-
cédemment. La maille cristalline du composé évolue
peu en fonction de la température. La structure a été
affinée dans des conditions identiques a celles définies
précédemment a partir du modéle obtenu a 293 K
(Cohen-Addad & Viallet, 1978). L’indice reésiduel
pondéré portant sur 1542 intensités est de 0,047.*
Aucune évolution significative de la géométrie du cycle
pentagonal n’est observée en fonction de la tem-
pérature. Les valeurs des angles et des distances intera-
tomiques sont indiquées sur la Fig. 3. Quelques dis-
tances caractéristiques du cycle thiazoline sont indi-
quées dans le Tableau 2.

Description et comparaison des structures — discussion

Conformation du composé (1) et comparaison avec le
composé (11)

Les deux composés ont des conformations voisines.
Comme cela avait été mentionné pour (II), le cycle
thiazoline dans (I) n’est pas plan; 'atome C(2) est situe
40,24 A du plan moyen P1 défini par les atomes C(1),
N(2), S et C(3). Les équations des plans moyens de la
molécule ainsi que les valeurs des angles diédres corres-
pondants sont indiquées dans le Tableau 3. Comme
dans (II), le groupe amide et le cycle thiazoline sont
presque coplanaires. Mais le plan du noyau benzénique
n’est pas, comme dans (II), perpendiculaire au plan du
groupement amide, I'angle entre ces deux plans étant
proche de 60°.

L’enchainement intermoléculaire est le méme dans
les deux cas: les molécules de (I) sont reliées par des
liaisons hydrogéne NH---N de longueur 2,927 (5) A,
formant ainsi des diméres autour d’un centre de

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d’agitation
thermique anisotrope, des coordonnées cristallographiques du
composé (II) et des coordonnées des atomes d’hydrogéne non
affinées ont été déposées au dépdt d’archives de la British Library
Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 34462: 22
pp.). On peut en obtenir des copies en s’adressant a: The Executive
Secretary, International Union of Crystallography, 5 Abbey
Square, Chester CH1 2HU, Angleterre.

Fig. 3. (Chloro-2 benzoyl)imino-2 thiazolidine: distances in-
teratomiques (A) et angles de valence (°) (o sur les angles: 0,2—
0,3°).

2111

symétrie. Dans (II), la liaison NH---N a une longueur
de 2,896 (4) A et la valeur de 3,462 (4) A observée
pour la distance intramoléculaire O---Cl permet
d’éliminer ’hypothése d’une céto-énolisation. Dans les
deux composés, on observe une distance S—O intra-
moléculaire assez courte, de 2,70 et 2,63 A respective-
ment. Ce phénomeéne lié a lexistence de molécules
planes, conjuguées a été précédemment observé
(Solyom, Sohar, Toldy, Kalman & Parkanyi, 1977,
Atkinson, Brewster, Ley, Osborn, Rogers, Williams &
Woode, 1977).

Forme tautomére

La géométrie du cycle thiazoline dans une série
de dérives de I’amino(imino) thiazoli(di)ne et de
’amino(imino) thiazoli(di)none a été précédemment
étudiée (Argay, Kalman, Lazar, Ribar & Toth, 1977;
Kalman, Argay, Ribar & Toldy, 1977; Mornon &
Bally, 1972; Bally, 1973; Bally & Mornon, 1973). Le
Tableau 2 permet une comparaison avec nos resultats.
Dans les deux composés les distances C—N sont en
bon accord avec une forme amino. Par contre les
angles de valence ont des valeurs intermédiaires entre
celles des deux formes, les angles de valence observés
pour (II) étant méme tres proches de celles de la forme
imino. De plus, dans le cas de (I), des sections de
Fourier-différence montrent la présence d’un pic sig-
nificatif correspondant & un atome d’hydrogéne li¢ a
N(1); aucune densité électronique n’est observée autour
de N(2). Ce résultat implique I’existence de la forme
amino. Dans le cas de (II) a 113 K comme a 293 K, les
sections de Fourier-différence montrent la présence
d’un pic relatif a I’atome d’hydrogéne au voisinage de
N(2) uniquement, ce qui correspond a une forme imino
et non amino, ainsi que I’a suggéré Kalman (1978). Ces
déformations par rapport aux conformations idéales
pourraient étre dues au passage d’une forme a Pautre
par transfert de ’atome d’hydrogene le long des liaisons
hydrogéne. Toutefois la précision des mesures ne
permet pas une étude précise de la densite électronique

Tableau 3. (Methyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline:
plans moyens de la molécule dans le référentiel
(a* a* A ¢*, ¢¥®

P1: C(1),N(2),S,C(3)

Equation: —0,767x — 0,613y — 0,192z + 3,662 =0
Ecart maximum au plan C(1) = 0,025 A

P2:C(1), N(1), C(4),C(5)

Equation: —0,648x — 0,709y — 0,279z + 3,679 =0
Ecart maximum au plan C(1) = 0,05 A

P3: C(5), C(6), C(7), C(8), C(9), C(10), C(11)
Equation: 0,143x — 0,624y — 0,768z + 3,245 =0
Ecart maximum au plan C(7) = 0,010 A

Angles diédres aigus (°)

Pl, P2 = 10,1; P2, P3 = 56,7
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le long des liaisons hydrogéne. Elles pourraient cor-
respondre également non pas a la tautomérie, mais a un
phénoméne de résonance entre les formes mésomeres
de la molécule comme cela a été observé en série §
naphtoquinonique (Bechtel, Chasseau, Gaultier &
Hauw, 1976).

Spectres de résonance magnétique nucléaire et confor-
mations en solution

Les spectres de résonance magnétique nucléaire relatifs
aux carbones 13 de ces composés ont été observés dans
des solutions de chloroforme deutérié¢ a 303 K avec un
spectromeétre Brucker a 15 MHz par transformée de
Fourier; le tétraméthylsilane était utilise comme
reférence des déplacements chimiques.

Une série de dérivés de ’amino(imino) thiazoli(di)ne
en solution dans le chloroforme a été récemment
étudiée par cette meéthode (Sohar, Feher & Toldy,
1978). Il a été observé que le déplacement chimique de
’'atome C(2) dépend de la position de la double liaison
avec une valeur de 34 a 36,5 p.p.m. dans une forme
amino et une valeur de 26,0 a 27,1 p.p.m. pour une
forme imino. De méme on observe que le déplacement
chimique de I'atome C(3) est plus élevé pour une forme
amino que pour une forme imino. Les déplacements
chimiques correspondant aux composés (I) et (II) sont
reportés dans le Tableau 4 et peuvent €tre comparés
aux valeurs obtenues dans le cas de la meéthyl-2
thiazoline. Ce composé qui comporte une liaison C=N
localisée sans ambiguité dans le cycle, peut servir de
réféerence. On remarque que les déplacements chi-
miques des atomes C(2) et C(3) sont effectivement plus
proches d’une conformation avec la liaison C=N endo-
cyclique, donc d’une forme amino dans le cas de (I) que
dans le cas de (II). Toutefois une étude en fonction du
solvant n’a pas pu étre effectuée a cause de la faible
solubilité des composés. Ces résultats sont en accord
avec les conformations cristallines des composes.

Conclusion

Les études par diffraction des rayons X et par
résonance magnétique nucléaire ont montré que la
conformation cristalline de la (méthyl-2 ben-
zoyl)amino-2 thiazoline est celle d’'une forme amino.
Celle du composé (II) a basse température comme a
293 K est plus proche d’une forme imino. Les
déformations par rapport aux conformations idéales
amino ou imino pourraient correspondre soit a une
délocalisation de l’atome d’hydrogéne le long des
liaisons N—H- - - N, soit 4 un phénoméne de mésomérie.
Des expériences de diffraction des neutrons, envisagées
pour le composé (II), devraient apporter des infor-

Tableau 4. Spectres de résonance magnétique nucléaire

des composés (1) et (I1): déplacements chimiques relatifs

aux atomes C(2) et C(3) et comparaison avec la
méthyl-2 thiazoline (111)

Déplacements

chimiques
(p.p.m.) ) {an (111)
C(2) 31,7 30,5 34,7
CQ) 514 48,5 64,9

mations complémentaires sur ces hypothéses. D’autres
études analogues sont en cours sur des dérives
comportant des substituants en position paradu cycle
phényle.
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