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are generally very small, while antagonists have 
voluminous groups in this area. The most reasonable 
explanation for the lack of biological activity of 
ethoxycarbonylcholine iodide seems to be that the 
ethoxy group is too big to allow agonist activity and too 
small to give the compound antagonist character. 
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Abstract 

CaH9C12N 3 is a ring-opened analogue of clonidine 
which exhibits hypotensive activity. Crystals of the free 
base (M r = 218.1) and hydrochloride.½H20 (M r = 
263.5) have been isolated and studied by X-ray 
single-crystal diffraction methods. Crystals of the free 
base are monoclinic, space group P2~/c, with a = 
7.911(2), b = 15.569(1), c = 9 .130(3)A,  fl = 
67.76 (2) °, Z = 4, D x = 1.39 Mg m -a, F(000) = 448, 
whereas crystals of the hydrated hydrochloride, 
CsH~0C12N+.CI-.½H2 O, are monoclinic, space group 
C2/c, with a = 17.887 (2), b = 12.775 (1), c = 
13.293(1)A, f l =  5 2 . 6 0 ( 1 ) ° , Z = 8 ,  D x =  1 .45Mg 
m -3, F(000) = 1120. Both structures were solved by 
direct methods and the atomic parameters were refined 
by a least-squares procedure, giving final R factors of 
0.046 and 0.056 for 1365 and 1902 structure 
amplitudes respectively. The free base occurs as a 
dimer. The C1- and H20 are involved in hydrogen 
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bonds with the three partly positively charged N atoms 
in the salt. 

Introduction 

Les structures cristaUines du phosphate de clonidine 
(Carpy, Hickel & Leger, 1979a) et de quelques 
compos6s apparent6s h ce m6dicament tels le phos- 
phate de xylazine (Carpy, Gadret & Leger, 1979), le 
nitrate de tolonidine (Carpy, Hickel & Leger, 1979b), 
la tiam6nidine sous forme base (Leger, Hickel & 
Carpy, 1979), etc. ont &~ r~cemment d~termin~es dans 
le but d'essayer de d6gager des relations con- 
formation-activit6 dans ce groupe particuli6rement 
int6ressant d'antihypertenseurs. 

Parmi une s6rie d'aryl et d'arylalkylguanidines 
synth&is6es et test6es pour leurs propri&6s hypo- 
tensives (Rouot, Leclerc, Wermuth, Miesch & 
Schwartz, 1978), la (dichloro-2,6 ph6nyl)-2 m&hyl-1 
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Fig. 1. Num~ro ta t i on  a tomique.  La  num~ro ta t ion  des hydrog~nes  
est telle que H ( n m )  est le nieme H por te  par  X ( m )  ( X  = C ou N). 

STRUCTURES DE C s H 9 C I 2 N 3  ET DE CsH~0C12N+.C1-.½H20 

ensuite m&hyl~e puis elle subit l'action de la m&hyl- 
amine (Rouot et al., 1978). 

Cl 

el CI CI 

(a) 

CI 

,~,, NI..I..__... C H 3 

(/ \'~-N.--'c + 

C~ 

Fig. 2. (a) Formes tautom~res possibles de la molecule sous forme 
base. (b) Structure envisagee pour la molecule sous forme 
proton~e. 

guanidine (Fig. 1) a &~ &udi+e plus en d&ail. I1 a 6t~ 
montrb, comme pour la clonidine, l'existence d'une 
hypotension d'origine centrale mais les doses requises 
sont de 100 ft. 1000 fois sup&ieures (Rouot et al., 
1978). I1 nous a donc sembl+ int+ressant de rattacher ce 
compos6 ~ la s&ie des analogues de la clonidine que 
nous &udions actueUement. C'est ainsi que nous avons 
entrepris l'&ude de la mol6cule sous sa forme base, afin 
de v6rifier qu'eUe pr~sentait bien, comme la clonidine, la 
structure ph6nylimino caract6ris6e par l'encha~nement 
A r - N = C ~  et sous sa forme proton~e qui est sa forme 
active dans l'organisme. Sous sa forme base en effet, 
trois formes tautom+res pouvaient &re a priori en- 
visag~es (Fig. 2a). Sous sa forme proton6e, au contraire 
une seule structure &ait envisageable avec la majeure 
partie de la charge positive localis6e sur le carbone du 
groupement guanidine (Fig. 2b). 

Partie exp&imentale 

1. Synth~se 

CaH9CIEN 3 a &6 pr6par6 selon une m6thode 
pr6c6demment d6crite fi partir de la dichloro-2,6 aniline 
et de l'isothiocyanate de benzoyle conduisant dans une 
premi6re &ape fi la thiour6e correspondante; celle-ci est 

2. Obtention de monoeristaux 

Le solvant de recristallisation utilis~ pour les deux 
formes base et chlorhydrate &ait le propanol-2. Dans 
les deux cas des monocristaux se pr~sentant sous forme 
de prismes incolores ont 6t6 obtenus par 6vaporation 
lente ~ partir de solutions satur6es. 

3. Analyse aux R X  

Dans les deux cas, une &ude sur chambres de 
Weissenberg et de pr6cession utilisant la longueur 
d'onde Ka du cuivre et un filtre au nickel, a permis de 
d&erminer la sym&rie, le groupe spatial et les valeurs 
approch+es des param&res cristallins. Les valeurs 
affin~es sont consign+es dans l'Abstract. 

4. Collection des donndes 

Les intensit6s de diffraction ont &6 collect~es sur un 
diffractom&re CAD-4 Enraf-Nonius pilot6 par un 
ordinateur PDP8/M apr~s optimisation des para- 

Tableau 1. Conditions pour la collection des donn~es 
et l'aJfinement des structures 

(1) Forme base. 
(II) Forme chlorhydrate hemi-hydrate. 

(1) Conditions d'enregistrement 

Temperature: 291 K 
Radiation: cuivre (~.K-"a = 1,54178 A) 
Monochromateur: oriente graphite cristal 
Distance cristal-d&ecteur: 173 mm 
Fen~tre du detecteur: hauteur = 4 mm, largeur = 1,5" + 0,5* tg 0 (ram) 
Angle de "take-off': 4,5 °* 
Mode de balayage: ~, 0 avec un rapport de vitesse to/0 = 1" 
Angle de Bragg maximum: 60 ° (I), 65 ° (II) 
Amplitude de balayage: AO = AOo + B tg 0, AOo = 0,6* (II), 1" (I). 

B = 0,2* (II), 0,15" (I) 
Valeurs determinant la vitesse de balayage: %,e = 0.7*, o = 0,010", 

V_re = 20 ° rain -l, Tma x = 127 s (I)*, 90 s (II)* 
Coe~cient d'att6nuation: 16,1 

R+flexions choisies 
Periodicit~ (I) 
Reflexions choisies 
Periodicit~ (II) 

(2) Conditions d'affinement 

Contr61e Contr61e 
d'intensite d'orientation 

i 12. 060 400, 0,12,0. 008 
5400 s 100 reflexions 

4,i, I, 800 12,0,12. 0,1"4,0, 12,0,0 
5400 s 100 reflexions 

(I) (II) 

Nombre de r~flexions pour affinement 23 25 
des param6tres r~ticulaires 

Nombre de r6flexions enregistrees 1780 2300 
Nombre de r6flexions independantes 1647 2140 
Nombre de r6flexions utilis6es 1365 1902 
Nombre de variables affin~es 154 176 
Facteur de reliabilit6 

R = x (kLFoL _ IFcL)/~ klFo L 0,046 0,056 

* Valeurs d6finies par Leger, Gadret & Carpy (1978). 
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m+tres des mailles cristallines. Les conditions d'en- 
registrement sont rassembl6es dans le Tableau 1. 

Les intensit~s des r6flexions telles que I > 3a(I)  ont 
~t+ corrig+es par le facteur de Lorentz-polarisation. 
Aucune correction d'absorption n'a +t+ effectu~e. 

Les facteurs de diffusion des atomes C, N et CI ont 
6t~ extraits de International Tables for X-ray Crystallo- 
graphy (1974); ceux des chlores ont +t~ corrig6s pour la 
dispersion anomale. Pour l'hydrog~ne ce sont les 
valeurs des facteurs de diffusion de Stewart, Davidson 
& Simpson (1965) qui ont ~t+ retenues. 

5. Rdsolution des structures et affinement 

Forme base: la r6solution de la structure a 6t~ men6e 
fi bien par les m~thodes directes grfice au programme 
MULTAN (Germain, Main & Woolfson, 1970) apr6s 
estimation des triplets invariants fi partir des valeurs 
des quartets (Busetta, 1976). L'affinement de la 
structure par une m~thode de moindres carr6s a bt~ 
conduit de la faqon su'ivante: 

Tableau 2. Coordonndes (× 104) et param~tres 
d'agitation thermique dquivalents (A 2) des atomes 

non-hydrogdnes de la moldcule base 

x y z B+q (A2)t 

C(1) 10301 (4) 3489 (2) 3017 (3) 3,9 (2) 
C(2) 8482 (4) 3213 (2) 3579 (4) 4,3 (2) 
C(3) 7062 (5) 3692 (2) 3476 (5) 5,5 (3) 
C(4) 7461 (6) 4488 (2) 2756 (5) 6,3 (3) 
C(5) 9224 (6) 4800 (2) 2174 (5) 5,9 (3) 
C(6) 10597 (5) 4312 (2) 2327 (4) 4,7 (3) 
N(7) 11723 (3) 2957 (2) 2991 (3) 3,8 (2) 
C(8) 11995 (4) 2844 (2) 4305 (3) 3,8 (2) 
N(9) 11120 (4) 3300 (2) 5659 (3) 5,3 (3) 
N(10) 13241 (3) 2279 (2) 4371 (3) 4,5 (2) 
C(II) 14224 (5) 1732 (2) 3048 (5) 5,5 (3) 
C1(12) 7983 (1) 2199 (1) 4451 (1) 5,5 (3) 
C1(13) 12806 (1) 4713 (1) 1616 (1) 7,3 (4) 

t Beq = ~ Z, ~j BU a~ a~ a t. aj. 

Tableau 3. Distances interatomiques compardes (A) 

Forme base Forme proton+e 

C(1)-C(2) 1,400 (5) 1,401 (6) 
C(1)-C(6) 1,408 (5) 1,390 (6) 
C(I)-N(7) 1,389 (4) 1,412 (5) 
C(2)-C(3) 1,382 (6) 1,389 (7) 
C(2)-C1(12) 1,744 (4) 1,723 (5) 
C(3)-C(4) 1,381 (7) 1,364 (7) 
C(4)-C(5) 1,380 (7) 1,367 (7) 
C(5)-C(6) 1,376 (6) 1,373 (6) 
C(6)-C1(13) 1,734 (4) 1,735 (4) 
N(7)-C(8) 1,308 (4) 1,349 (6) 
C(8)-N(9) 1,364 (5) 1,338 (6) 
C(8)-N(10) 1,339 (4) 1,312 (6) 
N(10)-C(11) 1,441 (5) 1,457 (7) 

Tableau 4. Angles interatomiques compares (o) 

Forme base Forme protonbe 

C(2)-C(1)-C(6) 114,6 (3) 116,6 (4) 
C(2)-C(1)-N(7) 122,5 (3) 120,8 (4) 
C(6)-C(1)-N(7) 122,6 (3) 122,5 (4) 
C(1)-C(2)-C(3) 124,0 (3) 121,1 (4) 
C(1)-C(2)-C!(12) 117,9 (3) 118,4 (4) 
C(3)-C(2)-C1(12) 118,1 (3) 120,5 (4) 
C(2)-C(3)-C(4) 118,1 (4) 119,7 (5) 
C(3)-C(4)-C(5) 121,0 (4) 120,7 (5) 
C(4)-C(5)-C(6) 119,2 (4) 119,7 (4) 
C(1)-C(6)-C(5) 123,0 (4) 122,2 (4) 
C(1)-C(6)-C1(13) 117,9 (3) 119,4 (3) 
C(5)-C(6)-C1(13) 119,1 (3) 118,4 (3) 
C(1)-N(7)-C(8) 118,5 (3) 123,8 (4) 
N(7)-C(8)-N(9) 123,9 (3) 116,9 (4) 
N(7)-C(8)-N(10) 120,6 (3) 121,2 (4) 
N(9)-C(8)-N(10) 115,5 (3) 122,0 (4) 
C(8)-N(10)-C(11) 121,6 (3) 123,5 (4) 

- affinement avec agitation thermique isotrope sur 
les atomes non-hydrog+nes; R = 0,139; 

- affinement avec agitation thermique anisotrope sur 
ces m~mes atomes; R = 0,063; 

- localisation des atomes d'hydrog6ne par fonction 
diff+rence de Cochran; 

- affinement avec agitation thermique anisotrope sur 
les atomes non-hydrog+nes et isotrope sur les atomes H; 
R = 0,046. 

Les coordonn6es r6duites des atomes non-hydro- 
g6nes accompagn+es des param6tres d'agitation thermi- 
que B 6quivalents sont donn6es dans le Tableau 2;* les 
distances et les angles interatomiques ainsi que leurs 
d6viations standards sont consign~s dans les Tableaux 
3 et 4 respectivement. 

Forme proton~e: de m6me que pour la forme base, 
la structure a 6t+ r+solue par les m6thodes directes. Des 
s6ries de Fourier en E avec la meilleure solution 
mettaient en +vidence la totalit6 des atomes non- 
hydrog+nes ainsi qu'un pic suppl6mentaire. Apr6s 
examen de l'arrangement mol6culaire il s'est av6r6 que 
cet atome prenait part fi la cohesion cristalline par 
liaison hydrog+ne; il a donc 6t+ attribu6 ~. une mol6cule 
d'eau de cristallisation. Cet atome 6tant situ6 en 
position particuli6re 4(e): 0, y, ¼, la formule chimique 
du cristal de la forme proton6e 6tait donc 
CsHgN3CI2.HC1.½H20. Apr6s un nouveau charge- 
ment des donn6es avec introduction du facteur de 
diffusion de l'oxyg+ne, l'affinement de la structure a 6t6 
conduit selon le m6me sch6ma que pour la forme base; 
les trois valeurs successives du facteur R 6taient 0,143, 
0,069 et 0,056. 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope et des coordonn+es r6duites des atomes 
d'hydrog~ne ont ~t~ d~pos~es au d~p6t d'archives de la British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
35895:26 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant fi: The 
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 
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Tableau 5. Coordonn&s (x 104) et param~tres 
d'agitation thermique dquivalents (A 2) des atomes 
non-hydrogOnes de la moldcule sous forme chlorhydrate 

hemi-hydratd 

x y z B~q (A~)5 " 

C(1) 2618 (2) 7419 (2) 1534 (3) 3,8 (2) 
C(2) 3560 (3) 7730 (3) 673 (4) 4,9 (3) 
C(3) 4191 (2) 7163 (3) -426 (4) 5,5 (3) 
C(4) 3894 (3) 6286 (3) -675 (3) 5,4 (3) 
C(5) 2980 (2) 5962 (3) 143 (3) 4,7 (3) 
C(6) 2354 (2) 6524 (3) 1227 (3) 3,9 (2) 
N(7) 1970 (2) 8028 (2) 2615 (2) 4,5 (3) 
C(8) 1633 (2) 7756 (2) 3803 (3) 4,0 (2) 
N(9) 1018 (2) 8413 (2) 4733 (3) 5,1 (3) 
N(10) 1895 (2) 6884 (2) 4028 (3) 4,8 (3) 
C(11) 1485 (4) 6500 (4) 5297 (4) 6,8 (4) 
Cl(12) 3921 (1) 8840 (1) 1003 (2) 8,7 (4) 
C1(13) 1197 (1) 6096 (1) 2235 (I) 5,7 (3) 
C1(14) 1326 (1) 336 (l) 2756 (l) 4,6 (3) 
O(15)$ 0 1637 (3) 2500 5,0 (3) 

t B~, = ~ Y, ~ B,~ a? a7 ~,. ~. 
Position 4(e). 

S T R U C T U R E S  D E  CaH9C12N 3 E T  D E  CsHIoCI2N+.C1-.½H20 

Tableau 6. Angles di~dres compards (+ 1 o) 

Forme base Forme proton~e 

C (2)-C (1)-N (7)-C (8) -80 ° 253 o 
C( 1)-N(7)-C (8)-N(9) -9 180 
C( 1)-N (7)-C (8)-N (10) 174 0 
N (7)-C (8)-N (10)-C(11) -5 186 

Les coordonn6es r6duites des atomes non-hydro- 
g+nes accompagn6es des param6tres d'agitation thermi- 
que B 6quivalents sont donn6es dans le Tableau 5 ;* les 
longueurs de liaison ainsi que les angles de valence sont 
consign6s dans les Tableaux 3 et 4 en regard des 
valeurs obtenues pour la forme base. 

Tousles  calculs ont 6t6 effectu6s sur ordinateur Iris 
80 de la CII. 

D i s c u s s i o n  

Deux vues en perspective de la molecule sous ses 
formes base et proton~e sont donn6es dans la Fig. 3. 

L'examen des longueurs de liaisons des deux formes 
expos6es dans le Tableau 3 montre, qu'h rexception des 
liaisons C - N ,  celles-ci ne diff6rent au plus que de 
0,02 A. L'6cart le plus important (0,041 A) se situe au 
niveau de la liaison N(7)--C(8); dans la forme base, elle 
a pour valeur 1,308 (4)A alors que dans la forme 

* Voir la note pr6c~dente. 

(b) (a) 
Fig. 3. Vues ORTEP (Johnson, 1965) de la mol6cule sous ses 

formes base (a) et proton6e (b). Les ellipso'ides d'agitation 
thermique sont dessin6s avec une probabilit+ de 50%. 

proton6e, elle vaut 1,349 (6)A. Par voie de con- 
s6quence, les liaisons C(8) -N(9)  et C(8) -N(10)  de la 
base sont plus longues que les distances corre- 
spondantes du chlorhydrate: 1,364 (5) et 1,339 (4)A 
au lieu de 1,338 (6) et 1,312 (6) A respectivement. Ce 
r6sultat montre que la structure de la base est du type 
ph6nylimino ( A r - N = C ( )  et que la premiere forme 
tautom6re d6crite dans l'Introduction est pr6- 
pond6rante. On constate ~galement que la liaison 
C(1) -N(7)  de la base, 1,389 (4) A, est plus courte que 
son homologue dans le chlorhydrate, 1,412 (5)A: il 
existe donc une conjugaison entre la double liaison 
N(7)=C(8) et le cycle benz~nique. L'examen des angles 
de valence autour de C(8) dans la base (Tableau 4) 
montre cependant que le caract~re sp 2 de ce carbone 
n'est pas parfait. D'autre part la liaison N(7) -C(8)  -- 
1,308 (4) ,/k est sensiblement plus longue qu'une double 
liaison N--C pure; l'btude de diverses arylamino- 
(imino)thiazoli(di)nes (Argay, K/din/m, Kapor & 
Rib/tr, 1980, et r6f6rences cit6es) conclut/l  une valeur 
moyenne N--C -- 1,283 (3)A. En ce qui concerne le 
chlorhydrate on constate un nivellement des liaisons 
C ( 8 ) - N :  l'enchaSnement ph6nylimino a disparu 
[N(7)-C(8)  = 1,349 (6)AI. La liaison C(8) -N(10)  = 
1,312 (6)/~ est cependant nettement plus courte que les 
deux autres liaisons C(8 ) -N ,  ce qui laisse /l penser 
qu'elle pr~sente un caract~re de double liaison plus 
marqu6. Ce r6sultat distingue le chlorhydrate, des sels 
de clonidine (Byre, Mostad & Ramming, 1976) (Carpy 
et al., 1979a), de xylazine (Carpy et al., 1979) et de 
tolonidine (Carpy et al., 1979b) dans lesquels les 
liaisons C ( 8 ) - N  ne different que dans la limite de 
0,02 A. 

Tableau 7. Principales distances intermol~culaires (A) 
(base) 

Code de sym6trie: (i) x,y,z; (ii) 1 + x, y, z; (iii) 2 - x, 1 - y, 1 - z; 
(iv) x, ½-Y,½ + z. 

Liaisons hydrog6ne 
N(9~) ... N(7 Iv) 3,059 (4) H(901) ... N(7 jr) 2,27 (4) 

N(9~)-H(90~) .. .N(7 ~v) 152 (3) ° 
N(10~) .. .N(7 ~) 3,082 (4) H(100~) .. .N(7 ~v) 2,31 (4) 

N( 10~)-H(100~).. • N(7 ~v) 140 (3) ° 

Contacts de van der Waals (<3,6 A) 
N(10~) .. .C(3 H) 3,574 (5) N(9~) .. .C(2 ~) 3,577 (5) 
N(9J) .. .C(5 m) 3,512 (6) N(9~) .. • C1(12 ~v) 3,499 (4) 
C(8~) .. .N(7 ~) 3,519 (4) N(10~) .. .C(I ~v) 3,472 (5) 
N(9~) .. .C(1 ~) 3,428 (5) 
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Fig. 5. E n v i r o n n e m e n t  d ' une  mol6cule  de la f o r m e  c h l o r h y d r a t e  
proje t6e  sur  (100).  (D i s t ances  en A.) 

Fig. 4. P ro jec t ion  sur  (010) de deux  moi6cules  de la f o r m e  base ,  
associ6es  pa r  pon t s  hydrog6ne .  (D i s t ances  en/ i , . )  

Tableau 8. Principales distances intermoldculaires (A) 
(chlorhydrate hemi-hydrate') 

Code de sym6trie: (i) x,y,z', (ii) x, 1 + y, z; (iii) x, 1 - y, 1 - z; (iv) ½ - x, 
½+ Y, ½- z;(v)--~+ x ,~ -y ,  ½+ z. 

Liaisons hydrog6ne 

Cl(14a) .. .O(15 ~) 3,080 (4) 
N(7~) .. -C1(14 u) 3,129 (4) H(70() .. -C1(14") 2,27 (5) 

N(7i)-H(70i)  -. .C1(14") 157 (4) ° 
N(9J) .. .O(15 IH) 2,952 (5) H(901) .. .O(15111) 2,01 (5) 

N(91)-H(901) .. .O(15 m) 152 (4) ° 
N(10~) .. • C1(14 ~v) 3,239 (4) H(1001) .. • C1(14 ~v) 2,33 (5) 

N(10~)-H(1001) . . .C1(14 °v) 156 (4) ° 

Contacts de van der Waals (<3,6 A) 

C(111) .. .O(15 u~) 3,442 (7) N(9~) .. .C(3 v) 3,479 (7) 

Darts les deux cas, l'angle que fait le plan du cycle 
avec la m6thylguanidine a 6t6 calcul6: il est 6gal/t 83 ° 
pour la base et ~i 106 ° pour le chlorhydrate. La 
diff6rence de conformation entre les deux formes est 
6galement illustr6e par les valeurs des angles di6dres 
consign6es darts le Tableau 6. 

Deux mol6cules de la base (x,y,z et x, ½ - y, ½ + z) 
sont associ6es sous forme de dim6re par deux liaisons 
hydrog6ne qui mettent en jeu les azotes N(9) et N(10) 
pour l'une et l'azote N(7) pour rautre (Fig. 4 et 
Tableau 7). L'ensemble de la coh6sion cristalline est 
confort6 par des contacts de van der Waals. 

Darts la forme chlorhydrate, chaque atome d'azote 
d'une m6me mol6cule est engag6 dans une liaison 
hydrog6ne: N(7) et N(10) avec les ions C1(14)- situ6s en 
(x, 1 + y, z) et (½ - x, ½ + y, ½ - z) respectivement; 
quant/l  N(9) il est fortement li6 ~ l'oxyg6ne O(15) de la 
mol6cule d'eau en (.~, 1 - y, 1 - z) (Fig. 5 et Tableau 
8). La mol6cule d'eau est 6galement engag6e darts une 

liaison hydrog6ne avec C1(14)-. I1 n'existe que peu de 
contacts de van der Waals <3,6/k. 

Des relations entre les conformations de drogues 
apparent6es ~ la clonidine et leurs propri+t6s phar- 
macologiques feront l'objet d'une publication 
prochaine. 

Les auteurs remercient D. Hickel pour sa col- 
laboration technique ~ ce travail ainsi que I 'INSERM 
pour son aide financi6re (CRL 79-1-376-3). 
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