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Abstract 

C19H2202, F(000) = 304, M r = 282.38, triclinic, Pi ,  
a = 10.918 (4), b = 13.279 (6), c = 6.241 (3)A, a = 
97.13 (5), fl = 89.05 (5), y = 60.71 (5) °, Z = 2, O c = 
1.202 g c m  -3, fl(Cu K0t) = 6.08 cm -1. Full-matrix 
least-squares refinement of 2612 reflections collected 
with a Hilger & Watts diffractometer led to R = 0.079. 
The rotation of the carboxyl group with respect to the 
benzene ring, which seems to be connected with 
anti-inflammatory potential, is larger than in the other 
2-substituted propionic acids already reported. In the 
crystal, the molecules are linked into pairs across a 
centre of symmetry by hydrogen bonding. 

Introduction 

L'acide cyclohexyl-4 naphtal6ne-l-propionique (Fig. 1) 
(ACNP) est un compos6 ayant un pouvoir anti- 
inflammatoire. Pour la plupart des acides arylac6tiques, 
cette activit6 d6pend de la longueur et de la position de 
la cha~ne ac6tique. Ainsi, par exemple, l'addition d'un 
m~thyle en a augmente, en g~n~ral, l'effet anti- 
inflammatoire (Gillet, Dehoux, Kestens, Roba & 
Lambellin, 1976; Juby, Goodwin, Hudyma & Partyka, 
1972). 

Le calcul conformationnel ab initio en base STO-3G 
de l'acide ph6nylac&ique et de l'acide ph~nyl-2 propio- 
nique (Dive, 1979) a montr6 que la conformation la 
plus stable de la chMne ac&ique est caract6ris6e dans 
ces deux cas, respectivement, par les valeurs des angles 
de torsion r 3 [C(3)-C(4)-C(17)-C(19)]  = +90 °, 2" 4 

[C(4)-C(17)-C(19)-O(2)H]  = +90 et % = +60, 
+120, r 4 = +90 °. L'activit6 anti-inflammatoire serait 
donc optimum lorsque la chMne ac6tique est judicieuse- 

ment orient6e hors du plan du noyau aromatique (Gillet 
et al., 1976). 

Les conclusions de l'analyse conformationnelle sont 
en accord avec un certain nombre de donn6es cristallo- 
graphiques publi6es ant6rieurement concernant quel- 
ques acides propioniques 2-substitu6s: l'acide (iso- 
butyl-4 ph6nyl)-2 propionique ou ibuprof~ne 
(IBPRAC, dans la nomenclature de la banque de 
donn6es cristallographiques de Cambridge) (McCon- 
nel, 1974), l'acide chloro-6 cyclohexyl-5 indane-1- 
carboxylique (CHINCA) (Kamiya, Wada & Ni- 
shikawa, 1975), l'acide (fluoro-2 biph6nylyl-4)-2 pro- 
pionique ou flurbiprof6ne (FLUBIP) (Flippen & 
Gilardi, 1975) et l'acide isopropyl-2 a-m&hyl indane- 
5-ac6tique (IPMIAC) (Foulon, Baert, Fouret, Brienne 
& Jacques, 1979). La d6termination de la structure de 
ACNP vient compl6ter cette s6rie de donn6es dans le 
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Fig. 1. L'acide cyclohexyl-4 naphtal6ne-l-propionique avec la 
num6rotation des atomes. 
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but d'&udier l'influence de l'encombrement st+fique dfi 
au naphtal6ne sur la rotation de la cha~ne ac6tique. 

Les cristaux obtenus dans l'acide ac&ique ont &b 
prepares dans le laboratoire du Dr N. Busch, Directeur 
du Centre Europ6en de Recherches Mauvernay b. 
Riom. L'6chantillon utilis6 pour les mesures avaient les 
dimensions 0,4 × 0,34 x 0,30 mm. Les intensit6s 
diffract6es de 2777 r6flexions uniques ont +t6 mesur~es 
dans l'intervalle 3 ° < 0 < 70 ° au moyen d'un 
diffractom6tre ~t quatre cercles Hilger & Watts, en 
utilisant la radiation Cu Ka filtr6e avec Ni et le mode de 
balayage 09/20. Les intensit6s ont 6t+ corrig6es des 
facteurs de Lorentz et de polarisation, pas de l'ab- 
sorption. La structure a 6t6 d&ermin6e avec le 
programme MULTAN 80 (Main, Fiske, Hull, Les- 
singer, Germain, Declercq & Woolfson, 1980). La 
solution a 6t6 obtenue en passant au groupe de sym6trie 
P1; apr6s plusieurs cycles par synth6se pond+r6e de 
Fourier de la solution ayant le crit6re COMBINED 
FOM le plus 6lev+, deux fragments correspondant aux 
deux molecules 6quivalentes ont pu ~tre identifi+s. Le 
reste des atomes a 6t6 trouv~ par Fourier-diff6rence; 
ensuite l'affinement a 6t6 r+alis6 dans P1 avec le 
programme SHELX 76 (Sheldrick, 1976). La struc- 
ture a 6t+ aftin6e avec des facteurs de temp6rature 
isotropes jusqu'fi R = 0,186; ensuite avec des facteurs 
anisotropes jusque R = 0,148. L'affinement s'est 
poursuivi en introduisant les atomes H fi des positions 
calcul6es fi chaque cycle. Le R final est 6gal fi 0,079 
pour 2612 r6flexions consid6r~es comme observ6es [I > 

2,53(I)].* Le sch6ma de pond6ration utilis~ est de la 
forme W= 1/[a2(F) + 0,1348291FI2]. 

Discussion 

Les coordonn6es des atomes non-hydrog+ne sont 
donn+es dans le Tableau 1, les distances et les angles 
des liaisons dans les Tableaux 2 et 3. Les valeurs de 2- 3 
et 2-4 pour ACNP sont reprises dans le Tableau 4 ainsi 
que celles observ6es pour les autres acides propioniques 
cites plus haut. On y trouve 6galement les valeurs 
correspondant au minimum 6nerg6tique calcul6es par 
les m6thodes de l'analyse conformationnelle. Celle-ci 
met en 6vidence le fait que la rotation autour de 2-3 est 
assez libre, les barri6res 6nerg6tiques 6tant inf6rieures fi 
13 kJ mo1-1, aussi bien dans le cas des acides ac6tiques 
que pour les acides propioniques 2-substitu6s (Dive, 
1979). Le Tableau 4 montre que dans ACNP l'inter- 
action st6rique du m&hyle et du naphtal6ne conditionne 

* Les listes des facteurs de structure, des param6tres thermiques 
et les coordonn6es des atomes H ont 6t6 d6pos6e fi la British Library 
Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 36840:14 
pp.). Des copies peuvent ~tre obtenues en s'adressant ~ The 
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH l 2HU, Angleterre. 

Tableau 2. Distances interatomiques ( A ) a v e c  les 
ddviations standard entre parenthOses 

Tableau 1. Coordonndes fractionnaires (x 104) et les 
B~q des atomes non-hydrog~ne, avec les ddviations 

standard entre parenthOses 

B6q = ~7r2~1 ~.j Uua ~ a* ai.ay oti a i est la constante de la maille 
directe. 

x y z Beq (/k 2) 

C(1) 3378 (1) 2473 (1) 3199 (2) 3,30 (5) 
C(2) 4552 (2) 1432 (1) 3408 (3) 3,74 (5) 
C(3) 5643 (2) 1377 (1) 4652 (3) 3,81 (5) 
C(4) 5587 (2) 2362 (1) 5732 (2) 3,31 (5) 
C(5) 4373 (2) 3470 (1) 5630 (2) 3,34 (5) 
C(6) 4205 (2) 4529 (2) 6809 (3) 4.65 (6) 
C(7) 3026 (2) 5577 (2) 6688 (4) 5,30 (7) 
C(8) 1951 (2) 5634 (2) 5437 (3) 4,75 (6) 
C(9) 2066 (2) 4639 (1) 4290 (3) 4,07 (5) 
C(10) 3272 (2) 3526 (I) 4353 (2) 3,28 (5) 
C( l l )  2235 (2) 2536 (1) 1787 (2) 3,47 (5) 
C(12) 2289 (2) 2996 (2) -327 (3) 4,35 (6) 
C(13) 1034 (2) 3177 (2) -1606 (3) 5,08 (6) 
C(14) 986 (3) 2041 (2) -2102 (3) 5,93 (8) 
C(15) 982 (3) 1540 (2) -29  (3) 5,95 (8) 
C(16) 2234 (2) 1377 (2) 1256 (3) 4,95 (6) 
C(17) 6763 (2) 2266 (1) 7139 (3) 3,82 (5) 
C(18) 6449 (2) 2131 (2) 9456 (3) 5,11 (7) 
C(19) 8174 (2) 1260 (I) 6145 (3) 3,71 (5) 
O(1) 8845 (1) 406 (1) 7025 (2) 4,99 (5) 
0(2) 8618 (1) 1409 (1) 4314 (2) 4,71 (5) 

C(2)-C(1) 1,374 (2) C(10)-C(9) 1,426 (2) 
C(10)-C(1) 1,441 (2) C(1)-C(11) 1,514 (2) 
C(11)-C(1) 1,514 (2) C(12)-C(11) 1,533 (2) 
C(3)-C(2) 1,409 (2) C(16)-C(1 I) 1,534 (2) 
C(4)-C(3) 1,368 (2) C(13)-C(12) 1,527 (2) 
C(5)-C(4) 1,430 (2) C(14)-C(13) 1,530 (3) 
C(17)-C(4) 1,530 (2) C(15)-C(14) 1,527 (3) 
C(6)-C(5) 1,428 (2) C(16)-C(15) 1,532 (2) 
C(10)-C(5) ' 1,429 (2) C(18)-C(17) 1,533 (2) 
C(7)-C(6) 1,370 (3) C(19)-C(17) 1,514 (2) 
C(8)-C(7) 1,397 (3) O(1)-C(19) 1,217 (2) 
C(9)-C(8) 1,369 (2) O(2)-C(19) 1,308 (2) 

Tableau 3. Angles des liaisons (o) avec les ddviations 
standard entre parenthOses 

C(IO)-C(I)-C(2) 117,6 (1) C(9)-C(IO)-C(I) 121,2 (1) 
C(I !)-C(1)-C(2) 122,2 (I) C(9)-C(10)-C(5) 118,5 (1) 
C(11)-C(I)-C(IO) 120,3(1) C(12)-C(11)-C(I) 112,2(1) 
C(3)-C(2)-C(1) 122,2 (1) C(16)-C(11)-C(1) 114.0 (1) 
C(4)-C(3)-C(2) 121,7 (1) C(16)-C(I 1)-C(12) 109,2 (I) 
C(5)-C(4)-C(3) 1 1 8 , 8 ( 1 )  C(13)-C(12)-C(11) 111,2(1) 
C(17)-C(4)-C(3) 120,3 (1) C(14)-C(13)-C(12) 110,8 (I) 
C(17)-C(4)-C(5) 120,8 (1) C(15)-C(14)-C(13) 111,1 (I) 
C(6)-C(5)-C(4) 122.0 (1) C(16)-C(15)-C(14) 111,6 (2) 
C(I0)-C(5)-C(4) 119.5(1) C(15)-C(16)-C(11) 110.6(I) 
C(10)-C(5)-C(6) 118.6 (1) C(18)-C(17)-C(4) 110.7 (1) 
C(7)-C(6)-C(5) 120.7 (2) C(19)-C(17)-C(4) 110.5 (1) 
C(8)-C(7)-C(6) 120.9 (2) C(19)-C(17)-C(18) 111.0 (1) 
C(9)-C(8)-C(7) 120.4 (2) O(1)-C(19)-C(17 122.1 (2) 
C(10)-C(9)-C(8) 121.1 (2) O(2)-C(19)-C(17) 114.3 (1) 
C(5)-C(10)-C(I) 120.3 (1) O(2)-C(19)-O(1) 123.5 (1) 
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Tableau 4. Compara&on des angles de torsion z 3 et r 4 
ddfin&sant l'orientation de la chafne acdtique par 
rapport au noyau benzdnique pour quelques acides 

propioniques dont la structure cristalline est connue 

r3 (o) r, (o) 

ACNP 148,8 (2) 114,7 (2) 
CHINCA (mol6cule A) 61,8 (8) -74,4 (8) 
CHINCA (mol6cule B) 38,2 (8) -86,5 (8) 
FLUBIP 107,7 (6) 77,3 (6) 
IBPRAC 96,4 (2) 89,3 (2) 
IPMIAC (mol6culeA) -79,7 (6) -102,2 (6) 
IPMIAC (mol6cule B) 63,2 (6) 109,7 (6) 

Valeurs calcul6es (CNDO/2 et 
STD 3G) correspondant au 
minimum 6nerg6tique 

Acide ph~nylac&ique +90 +90 
Acide ph~nyl-2 propionique + 60, + 120 _+ 90 

Tableau 5. Distances intermoldculaires infdrieures d 
3,5/~ entre atomes non-hydrog~ne 

Code de sym&rie: (i) 1 - x, -y,  1 - z; (ii) 2 - x, -y ,  1 - z. 

C(15)-O(i) ~ 3,311 (2) ]k O(1)-O(2) ~* 2,659 (2) A 
C(16)-O(1) ~ 3,385 (2) O(1)-O(1) ~ 3,220 (2) 
C(19)-O(1) m~ 3,325 (2) 

* Liaison hydrog6ne. 

la valeur de r 3, plus 61ev6e (148,8 °)  que dans les autres 
compos6s.  Dans  C H I N C A ,  la chaSne ac&ique est 
bloqu6e par  la pr6sence de l ' indane, ce qui explique la 
valeur faible r 3 = 38,2 ° . Dans  les trois autres 
compos6s,  la ro ta t ion du C H  3 est plus libre et les 
valeurs de r 3 confirment  les r6sultats de l 'analyse 
conformationnel le .  En ce qui concerne r 4, les variat ions 
observ6es autour  de la valeur at tendue +90  ° sont la 
cons6quence des liaisons hydrog~ne auxquelles partici- 

pent les a tomes d 'oxyg6ne dans chacune des struc- 
tures. C'est  le cas pour  A C N P  (Tableau 5) off la 
coh6sion du cristal est assur6e par  la liaison hydrog6ne 
O ( 2 ) H . . . O ( 1 )  fo rmant  une dimerisation autour  du 
centre de sym6trie. I1 y a en outre quelques liaisons de 
van der Waals .  

Les auteurs remercient  MM les Professeurs J. 
Toussa in t  et C. L. Lapi6re pour  leur inter& pour  ce 
travail  ainsi que M Marcel  Vermeire pour  son 
assistance technique. 
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Abstract 

Cholesterol  hemiethanola te  (C 27H46 O . ½C 2H 5OH, M r = 
409.70)  crystallizes in a triclinic (I) and a monocl inic  
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(II) form. (I) belongs to space group P1 with a = 
12 .787(2) ,  b = 35 .310 (11 ) ,  c = 12.225 (1 )A ,  a = 
97 .80  (2), fl = 100.40 (2), y = 99.06 (2)° ;  V = 
5284 (2) A 3, z -- 8, Dx -- 1.030 Mg m -3, g (Cu K~t, 2 = 
1 .5418/k)  = 0 .46  m m - l ;  (II) to space group P2~ with 
a = 12.775 (2) ,b  = 68.668 ( 1 5 ) , c =  12.213 (2) A, f l =  
100.43 (1)° ;  V = 10537 ( 3 ) A  3, Z = 16, D x = 1.033 
Mg m -3, fl(Cugtx, 2 = 1.5418 /k) = 0 .46 mm 
Pat terson-search methods were used in the solution of  
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