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Abstract. C16H1403, M r = 254.29, triclinic, P1, a = 
3-893 (8), b = 7-741 (3), c = 6-136 (2) A, a = 
89-61 ( 3 ) ,  fl = 94.56 (4), y = 88.78 (4) °, V =  
657.6 (5) A 3, Z = 2, Dx = 1.28 Mg m -3, A(Cu Kte) -- 
1.5418 A, /z  = 0.726 m m - ' ,  F(000) = 268, room tem- 
perature, R =  0-0661 for 1417 observed reflections. 
The benzoyl and carboxylic acid groups are anti with 
respect to the benzene group. 

Introduction. Le k&oprofrne antiinflammatoire- 
non-strroidien (AINS) est environ 1,5 fois plus actif, 
comme antiinflammatoire, que l'indomrtacine. 
Ayant montr6 sur les plaquettes sanguines de sujets 
sains, l'existence d'une liaison de haute affinit6 drpla- 
Gable par les AINS de type acide (Magous, Bali, 
Escale, Girard, Rechencq & Rossi, 1985), nous avons 
rralis6 une &ude radiocristallographique du 
k&oprofrne dans le but d'&ablir une relation entre la 
topographie molrculaire de ce compos6 et son 
activit6 antiinflammatoire. 

Partie exp6rimentale. Dimensions du cristal utilis6 
<0,22 mm. Forme de parall616pip6de. Param6tres 
cristallins obtenus fi partir de 15 r6flexions. Mesures 
effectu6es sur diffractom&re fi quatre cercles Syntex 
P21 d temp6rature ambiante. 20m~x = 114 °, -- 15 --< h 
-<15, - 7_<k_<8 ,  0_<l_<6. 1772 r6flexions 
mesur6es. 1417 observ6es [ I >  2,5tr(/)]. R6flexion de 
r6f6rence 310, pas de d6v ia t ion  significative d 
l'enregistrement. Pas de correction d'absorption. 
Fragment de 14 atomes de carbone dont la g6om&rie 
6tait connue fi partir de l'acide m6f6namique, 
C15H15NO2 (Briard & Rossi, 1989) (AINS de type 
acide comme le k&oprof6ne), orient6 par un pro- 
gramme Patterson search adapt6 au syst6me 
XRAY76 (Stewart, Machin, Dickinson, Ammon, 
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Heck & Flack, 1976). Position dans la maille obtenue 
par la procrdure TRADIR du programme DIRD- 
Ib-81 (Beurskens, Bosman, Doesburg, Gould, van 
den Hark, Prick, Noordik, Beurskens & Parthasara- 
thi, 1981). Reste de la molrcule rrvrl6 par SEARCH 
de DIRDIF81. Paramrtres affinrs par la mrthode des 
moindres carrrs de SHELX76 (Sheldrick, 1976), 
Y w(zlF) 2 minimisre. Dans le dernier affinement 
anisotrope, les poids attriburs ~ chaque facteur de 
structure observ6 ont 6t6 calculrs d'aprrs le schrma 
de pondrration w = 31,0515/[trZ(F) + 0,000092F2]. 
Atomes d'hydrogrnes localisrs par Fourier dif- 
frrence. R = 0,066, wR = 0,067.* Densit6 rrsiduelle 
maximum comprise entre 0,28 et - 0 , 2 9 e A  -3. 
(A/tr)m~x=0,5. Valeurs des facteurs de diffusion 
issues de SHELX76. 

Discussion. Le Tableau 1 donne les coordonnres 
atomiques, le Tableau 2 les distances interatomiques, 
les angles de valence et les angles de torsion. La Fig. 
1 est une vue de la molrcule et la Fig. 2 reprrsente 
l'empilement dans la maille, obtenus avec le pro- 
gramme PLUTO (Motherwell & Clegg, 1978). 

L'angle de torsion C(2)---C(1)---C(8)--C(10) 
( - 1 1 6  °) (Tableau 2) correspond gt la position de la 
chaine acktique par rapport au cycle benzrnique 
constitut6 par les atomes C(1) ~ C(6). La valeur de 
rangle des normales aux plans moyens 1 [C(1) 

* Les listes des eoordonnres des atomes d'hydrogrne, des plans 
moyens, des distances intermolreulaires, des facteurs de structure 
et des facteurs d'agitation thermique anisotrope ont &6 drpos~es 
au drp6t d'archives de la British Library Document Supply Centre 
(Supplementary Publication No. SUP 52176:13 pp.). On peut en 
obtenir des copies en s'adressant ~: The Technical Editor, Interna- 
tional Union of Crystallography, 5 Abbey Square, Chester CH1 
2HU, Angleterre. 
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Tableau 1. Coordonndes atomiques (x  104) etfacteurs 
thermique isotrope dquivalents (A z) 

a~q = ~Zi~ jUo.a i .a  j. 

x y z B~q 
C(l) 2371 (3) 2696 (6) 3021 (7) 3,8 (6) 
C(2) 3239 (3) 2947 (6) 4175 (8) 3,6 (7) 
C(3) 4106 (3) 2424 (5) 3364 (6) 3,2 (5) 
C(4) 4097 (3) 1611 (6) 1341 (7) 3,9 (6) 
C(5) 3222 (4) 1343 (7) 174 (8) 4,5 (9) 
C(6) 2366 (4) 1901 (7) 1005 (8) 4,7 (8) 
C(7) 5019 (3) 2638 (6) 4766 (7) 4,0 (4) 
C(8) 1438 (3) 3384 (7) 3907 (8) 4,5 (7) 
C(9) 890 (5) 4655 (9) 2344 (14) 6,2 (12) 
C(10) 794 (3) 1902 (6) 4415 (8) 4,1 (6) 
O(I 1) 374 (3) 1099 (6) 2873 (6) 7,2 (16) 
O(12) 720 (3) 1539 (5) 6389 (6) 5,8 (10) 
O(13) 4993 (2) 2760 (6) 6738 (5) 6,8 (8) 
C(l') 5971 (3) 2678 (6) 3814 (6) 3,3 (2) 
C(2') 6781 (3) 2014 (7) 5031 (8) 4,1 (2) 
C(3') 7680 (4) 2095 (8) 4235 (I0) 5,2 (3) 
C(4') 7787 (4) 2832 (8) 2241 (10) 5,4 (3) 
C(5') 6995 (4) 3514 (8) 1020 (9) 4,9 (3) 
C(6') 6089 (4) 3442 (6) 1793 (8) 4,1 (2) 

Tableau 2. Distances interatomiques (•), angles de 
valence (o) et angles de torsion (o) 

C(2)--C(1) 1,367 (6) C(9)---C(8) 1,518 (8) 
C(6)--C(1) 1,385 (7) C(10)--C(8) 1,515 (7) 
C(8)---C(1) 1,532 (7) O(1 i)--C(lO) 1,248 (6) 
C(3)---C(2) 1,393 (6) O(12)---C(I0) 1,254 (5) 
C(4)--C(3) 1,395 (6) C(2')--C(I') 1,388 (6) 
C(7)--C(3) 1,488 (6) C(6')--C(I') 1,393 (6) 
C(5)--C(4) 1,381 (6) C(3')---C(2') 1,378 (7) 
C(6)---C(5) 1,392 (7) C(4')--C(3') 1,367 (8) 
O(13)--C(7) 1,218 (5) C(5")---C(4') 1,374 (8) 
C(I')--C(7) 1,487 (6) C(6')---C(5') 1,382 (7) 

C(6)--C(I)--C(2) 118,6 (5) C(10)--C(8)--C(I) l l0,3 (4) 
C(8)--C(1)--C(2) 119,8 (4) C(10)--C(8)--C(9) 110,0 (4) 
C(8)---C(1)--C(6) 121,5 (4) O(l l)---C(10)--C(8) l l9,1 (4) 
C(3)--C(2)---C(I) 121,4 (4) O(12)--C(10)--C(8) 117,6 (4) 
C(4)--C(3)---C(2) 119,8 (4) O(12)--C(10)--O(11) 123,3 (4) 
C(7)---C(3)---C(2) I 18,6 (4) C(2')---C(I ')--C(7) I 18,9 (4) 
C(7)--C(3)--C(4) i 2 i,5 (4) C(6')---C(1')--C(7) 122,5 (4) 
C(5)---C(4)--C(3) 119,1 (5) C(6')--C(1')--C(2') 118,5 (4) 
C(6)--C(5)--C(4) 120,1 (5) C(3')--C(2')--C(1') 120,4 (5) 
C(5)---C(6)---C(1) 121,1 (5) C(4')---C(3')--C(2') 120,6 (5) 
O(13)--C(7)--C(3) 119,6 (4) C(5')--C(4')---C(3') 119,9 (5) 
C( ! ')---C(7)---C(3) 121,4 (4) C(6')--C(5")--C(4') 120,2 (5) 
C(1')---C(7)--O(13) l l9,0 (4) C(5')---C(6')--C(1') 120,3 (5) 
C(9)--C(8)---C(1) 112,4 (4) 

C(2)--((1)--C(8)--C(10) - 116,0 (4) C(2)--C(3)--C(7)--C(1") - 159,3 (4) 
C(6)---C(1}--C(8)--C(10) 67,6 (4) C(4)---C(3)---C(7)---C(1') 25,2 (4) 
C(I)---C(8)---C(10)--O(I 1) -72,2 (4) C(3)----C(7)-----C(1")----C(2") - 147,5 (4) 
C(I)--C(8)--C(10)---O(12) 107,3 (4) C(3)---42(7)-----C(1')----C(6') 36,0 (4) 

5. C(6)] et 2 [C(I') 5. C(6')] (53°), indique que la 
chaine ac&ique est orient6e hors du plan du cycle 
benz6nique. 

L'angle de torsion C(2)--C(3)---C(7)---C(1') 
( - 1 5 9  °) (Tableau 2) donne l'orientation du groupe 
benzoyle en position meta. L'angle entre les normales 
aux plans 1 et 3 [C(10), O(11), O(12)] (118 °) montre 
que le noyau benz6nique et le substituant benzoyle 
ne sont pas coplanaires. 

Les valeurs des angles de torsions C(2)--C(1)--- 
C(8)--C(10) et C(2)---C(3)--C(7)--C(1') permettent 
de conclure que la chaine ac6tique et le substituant 
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Fig. 1. Vue de la mol6cule obtenue selon le programme P L U T O  
(Motherwell & Clegg, 1978). 
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Fig. 2. Empilement dans la maille (PLUTO, Motherwell & Clegg, 
1978). 

benzoyle sont en position anti par rapport au cycle 
benz6nique, ce dernier &ant pratiquement plan. 

I1 faut noter la pr6sence d'une liaison hydro- 
g6ne intermol6culaire O(12)..-O(1 l) = 2,631 (7)/~ 
( - x ,  - y ,  - z  + 1) et des liaisons de van der Waals. 

L'&ude cristallographique de la structure mol6cu- 
laire du k&oprof6ne met en 6vidence un noyau plan, 
une chaine ac&ique, un substituant benzoyle 
(lipophile), la chMne ac6tique et le substituant 
lipophile &ant en position anti par rapport au noyau 
plan. Cette structure est similaire 5. la structure de 
l'indom&acine (Kistenmacher & Marsh, 1972), dans 
laquelle la chMne ac&ique et le substituant lipophile 
(p-chlorobenzoyle) sont en position anti par rapport 
au noyau plan indole. 

Cet AINS pourrait donc s'adapter au mod61e de 
site r6cepteur de l'indom6tacine propos6 par Gund & 
Shen (1977) et Shen (1980) ce qui expliquerait son 
activit6 antiinflammatoire. 
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Harnstoffkomplexe mit Dicarbonsiiuren. 1. Mitteilung: Die Struktur von 
Bernsteinsiiure--Harnstoff 
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(Eingegangen am 7. Juni 1989; angenommen am 30. August 1989) 

Abstract. Succinic acid-urea (1/2), C 4 H 6 0 4 . 2 C H  4- 
N20, monoclinic, P2Jc, Mr = 238.2, a = 5.637 (2), b 
= 8.243 (4), c = 12.262 (6) A, fl = 96.75 (4) °, v = 
565(1) A3, Dx=1"41, D m = 1 " 4 0 M g m  -3, Z =  
2(4/2), a (MoKa)=0 .71073A,  # = 0 . 0 8 m m  -~, 
F(000)=252, room temperature. 695 observed 
reflexions were used to solve the structure and refine 
it to an R of 0-0649. The structure is held together by 
hydrogen bonds, N--H---O 2.06 to 2-59A and 
O---H--.O 1.57 A. 

Einleitung. Schwerl6sliche Verbindungen geeigneter 
Struktur K6nnen durch Komplexierung mit hydro- 
philen Komplexbildnern wie Harnstoff in eine fiir 
pharmazeutische Zwecke befriedigende Wasser- 
16slichkeit iiberfiihrt werden, wie am Beispiel des 
Theophyllin-Harnstoff Komplexes gezeigt werden 
konnte (Wiedenfeld & Knoch, 1986). Im Zuge zu 
Untersuchungen dieser 16sungsverbessernden Eigen- 
schaften wurde die Reaktion von Harnstoff mit 
solchen Verbindungen betrachtet, die ein oder 
mehrere Carboxylfunktionen aufweisen. Modell- 
verbindungen hierfiir sind Harnstoff-Komplexe mit 
Dicarbons/iuren. 

Die Existenz dieser Addukte wurde bereits 
mehrfach erwiihnt (Radell, Brodman & Domanski, 
1967; Molodkin, Ellert, Ivanova & Skotnikova, 
1967; Siemons, 1970). Die Kristallstrukturen von 
Oxals/iure-Hamstoff 1/2 und 1/1 wurden bereits 
beschrieben (Harkema, Bats, Weyenberg & Feil, 
1972; Harkema & Ter Brake, 1979). 

Im vorliegenden Fall wird der Komplex Bern- 
steins/iure-Hamstoff 1/2 (1) vorgestellt. Die 
spektroskopischen Untersuchungen machen zwar 
einen H-Briickenkomplex wahrscheinlich, der genaue 
Aufbau (insbesondere der Sekundfirstruktur) l~iBt 
sich jedoch nur durch R6ntgenstrukturanalyse 
klfiren. Dieser Molekiilkomplex kommt durch 
verschieden lange N--H.--O- und eine O--H...O- 
Briicke zustande. Hierdurch resultiert - wie beim 
bereits erw~ihnten Theophyllin-Harnstoff Komplex - 
eine schraubenartige Sekundfirstruktur, wobei die 
Schrauben mehrfach quervemetzt sind. 

Exlmrimentelles. (1) 1/iBt sich darstellen, indem bei 
303 K 500 mg Bemsteins/iure zu einer ethanolischen 
Hamstofti6sung (10 g/20 ml) unter Riihren gegeben 
werden. Beim allm/ihlichem schrittweisem Abkiihlen 
lassen sich nach vier Tagen geeignete Kristalle 
(farblose P1/ittchen) erhalten. Die Dichte wurde nach 
der Schwebemethode in CCl4/Petrolether bestimmt. 
Unter Mo Ka Strahlung (A -- 0-71073/~) wurden die 
Intensit~iten an einem Einkristall (0.5 x 0.2 x 
0-05 mm) auf einem automatischen Vierkreisdiffrak- 
tometer (Nicolet R3m/V; MeBprogramm P3) 
gemessen. Die Gitterkonstanten wurden mit 16 
verfeinerten Reflexen im Bereich 6<  O< 12 ° 
ermittelt. Im Bereich 3 < 20 < 52 ° wurden im to-Scan 
Verfahren 1934 Reflexe erhalten, aus denen ein 
asymmetrischer Datensatz von 1104 unabh/ingigen 
Reflexen resultierte, von denen 695 [I/~-> 6tr(F)] 
'beobachtet' waren (erforderlich machte diesen 
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