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Fig. 2. Packing arrangement as viewed along b.
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0-5+y, —z) 3-40 (1) A. The molecules are held in the
crystal by van der Waals forces.
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Abstract. C,,H,,NO}.Cl-, M,=402-9, monoclinic,
P2 /e, a=15-696 (10), b=12:635 (6), c=
11-168 (10) A, f=101-7(1)°, V'=2168-7(5)A3, Z
=4, D,=1.30, D,=1-22gcm™3, I(CuKa)=
1.5418 A, u=16-38 cm~!, F(000) = 864, T =293 K,
final R =0-043 for 1895 observed reflections. On the
basis of crystal data and conformational comparisons
with the molecular geometry of morphine, it is
suggested that the analgesic drug PDG could have the
structural requirements necessary to act on specific
opiate receptors. The ethyl C—C bond is short (1-314),
probably due to disorder. The Cl atom forms hydrogen
bonds with H(O3) and H(N).

Introduction. L’é¢tude par des tests classiques de
I’activité pharmacologique d’un nouveau dérivé (PDG)

0108-2701/87/091807-03$01.50

de I'acide dibenzylglycolique a révélé pour ce composée
’existence de propriétés analgésiques. Une étude plus
fine en électrophysiologie a permis de montrer que le
PDG se liait a des sites opiacés communs a ceux de la
morphine mais également a d’autres sites plus spéci-
fiques (Hénichart, Carette, Bernier & Houssin, 1985).
La structure de PDG, établie par radiocristallographie,
est ’objet du présent mémoire.

Partic expérimentale. Le composé synthétise a été
cristallise dans P’acétone. Cristaux de dimensions
0,12 x 0,20 x 0,60 mm. Densité mesurée par la
méthode de flottaison. Les paramétres de la maille
déterminés et affinés a partir de 25 réflexions. Dif-
fractomeétre a quatre cercles Philips PW 1100. Balayage
6-20. Largeur de balayage fixée a 1,40°. Cu Ka filtrée
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Tableau 1. Coordonnées relatives (x10%) et para-
meétres U, des atomes avec ecarts-type (A2x10%)

U =12.2,Uyatala,a,

X y z Ueq
C(1) 12419 (2) 11184 (3) 3163 (3) 60 (5)
C(2) 11786 (3) 10412 (3) 2395 (4) 71(6)
C( 8742 (3) 11393 (5) 1850 (5) 101 (10)
C(8) 8244 (4) 12252 (4) 2411 (6) 121(9)
C(9) 7714 (3) 11818 (5) 3248 (6) 129 (10)
C(10) 8257 (3) 11147 (5) 4186 (5) 122 (10)
can 8675 (3) 10304 (4) 3667 (6) 101 (9)
c(5) 12209 (3) 12276 (3) 2532 (3) 66 (5)
C(6) 13360 (2) 10865 (3) 3207 (3) 66 (5)
c(12) 12809 (3) 13146 (3) 3075 (3) 64 (5)
c(13) 13510 (3) 13449 (4) 2586 (4) 96 (7)
C(14) 14054 (3) 14262 (4) 3080 (6) 113(9)
c(15) 13903 (4) 14788 (4) 4070 (6) 84 (9)
C(16) 13211 (4) 14513 (4) 4564 (4) 84 (8)
c(17) 12670 (3) 13691 (3) 4090 (4) 71 (6)
Cc(18) 13667 (2) 9813 (3) 3771 (4) 57(5)
C(19) 13827 (3) 8967 (4) 3097 (4) 84 (7)
C(20) 14217 (3) 8776 (4) 5551 (4) 106 (7)
C(21) 14375 (3) 7944 (3) 4873 (5) 88(7)
C(22) 14185 (4) 8041 (4) 3636 (5) 97 (9)
C(23) 13863 (3) 9694 (3) 5015 (4) 99 (7)
N 9241(2) 10717 (3) 2830 (3) 70 (5)
o(1) 11060 (2) 10313 (3) 2798 (3) 89 (5)
0(2) 11901 (2) 9998 (2) 1478 (3) 83(4)
0(3) 12299 (1) 11225 (2) 4384 (2) 70 (3)
c@) 10354 (3) 9803 (5) 1948 (7) 112 (12)
C4) 9642 (4) 9779 (4) 2393 (8) 126 (16)

par un monochromateur au graphite. 2625 réflexions
indépendantes mesurées (6., = 53°). —15 <h < 15,
0<k <13, 0<I<11. 1895 réflexions indépendantes
utilisées dans Panalyse [I > 30(I)]. Controle d’intensite
par lintermédiaire de trois reflexions mesurées toutes
les deux heures (variation d’intensité de 2%). Pas de
correction d’absorption. Structure déterminée par les
meéthodes directes du programme MULTANT8 (Main,
Hull, Lessinger, Germain, Declercq & Woolfson,
1978). La solution ayant le meilleur critére de con-
fiance CFOM a fourni les positions de tous les atomes
non hydrogéne. Affinement basé sur F (matrice entiere
des équations normales) avec SHELX76 (Sheldrick,
1976) avec les facteurs d’agitation thermique aniso-
tropes. Facteurs de diffusion atomique de Hanson,
Herman, Lea & Skillman (1964) et de Stewart,
Davidson & Simpson (1965) pour ’hydrogéne. Atomes
d’hydrogéne localisés par synthése de Fourier dif-
ference, U fixés a U,, des atomes de carbone auxquels
ils sont relies; R = 0,043 en affinant 346 paramétres,
wR =0,048 avec w=1/0%F); (4/0) <0,14. Série
différence finale —0,3 < 4p < +0,3 ¢ A-3.*

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d’agitation
thermique anisotrope et des paramétres des atomes d’hydrogéne ont
été déposées au dépdt d’archives de la British Library Document
Supply Centre (Supplementary Publication No. SUP 44032: 15
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.

C,,H,,NO?.CI-

Discussion. Les coordonnées sont rassemblés dans le
Tableau 1. Les distances et les angles (Tableau 2) sont
en conformité avec les valeurs couramment trouvées
sauf pour la distance C(3)—C(4) = 1,31 A plus courte
qu'une liaison covalente simple (Fig. 1), vérifiee par
RMN. Les positions des différents atomes d’hydrogene
relies aux atomes de carbone C(3) et C(4) sont
difficilement localisables et il reste une forte densité
électronique dans leur environnement. La liaison courte
C(3)—C(4) et ’état de son environnement nous incitent

Tableau 2. Longueurs (A) et angles (°) de liaison avec
écarts-type

C(1)—C(2) 1,525 (6) C(12-C(17) 1,380 (6)
C(1)—C(5) 1,554 (5) C(13)-C(14) 1,378 (7)
c(1)—C(6) 1,523 (5) C(14—C(15) 1,352 (9)
c(1)-0(3) 1,415 (4) C(15)—C(16) 1,360 (9)
c@)-0o(1) 1,314 (6) C(16)—C(17) 1,378 (7)
C(2-0(2) 1,195 (5) C(18)—C(19) 1,360 (6)
C(N—C(8) 1,543 (8) C(18)-C(23) 1,369 (6)
C(1)-N 1,481 (7) C(19-C(22) 1,382 (1)
C(8)—C(9) 1,476 (9) C(20}-C(21) 1,347 (7)
C(9)—C(10) 1,476 (8) C(20)—C(23) 1,371 (6)
C(10)—C(11) 1,434 (8) C(21)—C(22) 1,358 (8)
CU11)-N 1,508 (6) N—C(4) 1,471 (8)
C(5)-C(12) 1,494 (6) 0(1)-C(3) 1,455 (7)
C(6)—C(18) 1,507 (5) CR3)-C(4) 1,313 (9)
C(2)—C(1)—C(5) 1050(3)  C(12)—C(13)—C(14) 121,9 (4)
C(@)-C(1)-C(6) 1115(3)  C(13)-C(14)-C(15) 119,7 (5)
C(2)—C(1)—-0(3) 1H1,5(3)  C(14)-C(15)—C(16) 119,6 (5)
C(5)—C(1)—C(6) 111,4(3)  C(15)-C(16)-C(17) 121,1 (5)
C(5)—~C(1)—-0(3) 11033)  C(12)-C(17)—C(16) 120,2 (4)
C(6)—C(1)—0(3) 107,3(3)  C(6)—C(18)~C(19) 122,0 (4)
C(1)~C(2)-0(1) 1123 (4)  C(6)—C(18)—C(23) 120,5 (3)
C(1)-C(2)-0(2) 1246 4  C(19-C(18)—C(23) 116,5 (4)
0(1)-C(2)-0(2) 1229(4)  C(18)-C(19)-C(22) 122,8 (4)
C(8—C(7-N 1099 (4) . C(21)-C(20)—C(23) 121,3 (4)
C(7)—C(8)}—C(9) 113,1(5)  C(0)~C(21)—C(22) 118,3 (5)
C@®)-CO—-CU0)  1102(5) C(19-C(22—C(21) 120,3 (5)
CO)-C(10)-C(11) 112,6 (5)  C(18)—C(23)-C(20) 121,6 (4)
C(10)~C(11)-N 11,6 4  C(7)-N—C(11) 111,6 (4)
C(1)-C(5—C(12)  1143(3)  C(7)-N—C(4) 114,7 (4)
C(1)-C(6)~C(18)  1182(3)  C(11)~N—C(4) 105,8 (4)
C(5-C(12)-C(13) 122,1(4)  C(2=O(1)~C(3) 114,7 (4)
C(5)—C(12)-C(17) 120,6 (4)  O(1)-C(3)—C(4) 110,9 (6)
C(13)-C(12-C(17) 117,4(4) N—C(4)-C(@3) 124,2 (6)
C(16)

C(15)

C(17) C(14)

Ci9)

cio)

C(4) Ci3)

Fig. 1. Vue perspective de la molécule (PLUTO78; Motherwell &
Clegg, 1978).
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a envisager un désordre de position de cette liaison.
Pour essayer de vérifier cette hypothése nous avons
affiné les positions des atomes, le facteur de tem-
pératures isotropes et leurs taux d’occupations respec-
tifs (0,7 et 0,3). Les distances C(3)—C(4) C(3")—C(4")
augmentent un peu (1,36 A) mais la détermination des
hydrogénes devient aléatoire, leur position se confon-
dant avec celles des carbones. Enfin, le groupement
amine est fortement agité. Le facteur de température
équivalent des atomes de ce groupement est le double de
celui des atomes du groupement phényle. Les distances
et les angles de liaisons N—H(N)---Cl [N—H(N)
=0,97 (3), HN)---C1 =2,20 3) A, /ZN—-H(N):---Cl =
165°] et O(3)—H(03)---Cl [O(3-H(03)=0,88 (3),
H(03)---Cl1=2,36 (3) A, £0(3)—H(03)---Cl=176°]
indiquent clairement I’établissement des liaisons hydro-
géne entre le chlore et les deux atomes H(N) et H(O3).
Ceci explique le repliement de la chaine piperidino-
éthyle ainsi que la faible valeur due facteur de
Debye—Waller de ’azote par rapport aux autres atomes
du groupement.

La détermination de la structure cristalline de PDG
et des comparaisons entre la conformation de la
molécule et la géométrie moléculaire de la morphine
peuvent éclairer linterprétation de son mode d’action.

La structure de PDG présente un groupement
aromatique (Ph, Fig. 2) et un groupement aminé (N)
dont les positions relatives (distance N-centre de
Ph=7,83A; distance N—plan de Ph=0,78 A) sont en
accord avec une liaison aux sites sur lesquels se fixe la
morphine (Roques, Gacel, Fournié-Zaluski, Senault &
Lecomte, 1979). Néanmoins, les différences struc-
turales au niveau du site hydrophile (H) expliquent en
partie la perte pour PDG de certains effets secondaires.
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Fig. 2. Accessibilité aux sites opiacés de PDG et de la morphine.
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Abstract. C;H,;NO,.2H,0, M,=375.371, ortho-
rhombic, P2,2,2,, a=17-952(1), b=11-147(1), ¢
=8411(1)A, V=168321)A}, Z=4, D,=
1-481 Mg m—3, A(Mo Ka) =0-7107 A, U=

0108-2701/87/091809-03$01.50

0-139 mm~!, F(000) =808, T=293K, final R=
0-026 for 1506 observed reflections. The conformation
about the a-1,4-linkage of the title compound is similar
to those of maltose and its related compounds and is
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