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Abstract

Both compounds [N-phenyl-6-hydroxy-2,5,7,8-tetra-
methyl-2 H-1-benzopyran-2-carboxamide (N-phenyl-
troloxamide), C,0H,3NOs, and N-phenyl-6-hydroxy-
2,5,7,8-tetramethyl-2 H-1-benzopyran-2-carbothioxa-
mide (N-phenyltroloxthioamide), C,,H,;NO,S] have
very similar molecular geometries. The dihydro-
pyranic ring displays a half-chair conformation.
There is a delocalized orbital over the amide or the
thioamide group. In each molecule, a strong
N—H:+O and a weak C—H--O or C—H:---S intra-
molecular hydrogen bond form two pseudocycles.
The crystal structure consists of dimers in which the
molecules are linked together by two intermolecular
O—H---O or O—H--'S hydrogen bonds.

©1994 International Union of Crystallography
Printed in Great Britain — all rights reserved

Cy2H3z7NO3

Commentaire

Le N-phényltroloxamide et le N-phényltroloxthio-
amide manifestent des propriétés inhibitrices dg la
lipoperoxydation et de la formation de leucotriénes.
Leur étude cristallographique a été entreprise dans le
cadre des relations entre la structure et I’activité
pharmacologique. Elle est motivée par l'intérét que
ces deux composés sont susceptibles de présenter
dans le traitement des affections d’origine allergique.

Dans ce qui suit, le N-phényltroloxamide et
le  N-phényltroloxthioamide  sont  désignés
respectivement par les termes amide et thioamide ou
par composé¢ (1) et composé (2). Les coordonnées
atomiques relatives et les facteurs de température
isotropes équivalents sont rassemblés dans le Tab-
leau 1, les longueurs et les angles des liaisons dans le
Tableau 2. La molécule de I’amide est représentée
par la Fig. 1 et la projection de sa structure sur la
face (010) par la Fig. 2. Les numéros des atomes et
les lettres utilisées pour désigner les cycles sont les
mémes dans les deux molécules. Ces lettres sont
accompagnées éventuellement du chiffre 1 ou du
chiffre 2 qui rappelle le composé auquel le cycle
appartient. Lorsque deux valeurs sont citées a la
suite, la premiére se rapporte a I'amide, la seconde a
la grandeur homologue du thiocamide.

CH;

HO
CHy
It
[o]

CH,
M

CH,

HO.
CH,
Ctty 4
(2)

Les cycles 4 et C peuvent étre considérés comme
plans. En effet, les distances des atomes qui consti-
tuent chacun d’eux au plan moyen calculé avec les
mémes atomes [plan P(A1), P(A42), P(Cl) ou P(C2)]
restent de l'ordre des incertitudes. Les valeurs de
I’angle de torsion C(4)—C(5)—C(10)y—0O(1) [1,0 (4)
et 0,2 (3)°] indiquent que les atomes qui le forment
sont coplanaires dans les deux molécules. Soit P(B)
le plan moyen correspondant. C(2) et C(3) sont situés
de part et d’autre de P(B). Ils sont distants
respectivement de 0,369 (3) et de 0,269 (3) A de
P(B1), de 0,331 (3) et de 0,295 (3) A de P(B2). Le
cycle B posséde donc la forme demi-chaise. La
‘symétrie dominante’ (Duax & Norton, 1975) est
donc la symétrie par rapport a un axe binaire passant
par les milieux de C(2)—C(3) et de C(5—C(10).
L’écart a la symétrie idéale s’exprime par AC3® =

Acta Crystallographica Section C
ISSN 0108-2701 ©1994
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Fig. 1. Dessin de la molécule de N-phényltroloxamide, numéros
attribués a ses atomes et représentation des liaisons hydrogeéne
intramoléculaires. O(22) est superposé a H(22).

R~ 7
\5;\_—3\\ 40
A 7
/\\ho

(2]

Fig. 2. Projection de la structure du N-phényltroloxamide sur la
face (010). Les atomes des molécules représentées, partiellement
ou complétement ont les coordonnées suivantes: x, y, z; x, | +
itz l+x, 1+py, 1l+z;x,p, 1+, 1—-x, -y, 1 —2z 11—
x, -y, —zetl—x, —y, —z

14,2° dans I’amide et 5,1° dans le thioamide. Dans les
deux composés, O(1) et C(4) sont trés proches de
P(A). Donc, P(A) et P(B) sont pratiquement confon-
dus. Les angles diédres P(A1)P(C1) et P(A2)P(C2)
valent, le premier 98,17 (7)°, le second 98,6 (1)°.

Les distances C(11)—N(12) [1,349(3) et
1,331 (3) A] sont comparables a leurs homologues
dans la pyridine (Bak, Hansen-Nygaard & Rastrup-
Andersen, 1958). Elles expriment la présence d’une
orbitale délocalisée sur les groupements amide et
thioamide. La longueur de C(2)—C(11) dans le
thioamide [1,552(3) A] peut s’expliquer par I’en-
combrement stérique autour de C(2).

Si I'on exclut C(11)—0(19) et C(11)—S(19), les
longueurs des liaisons homologues sont pra-
tiquement identiquss. Il en de méme pour les angles a
quelques exceptions prés. Celles-ci concernent C(2)—
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O(1)—C(10) et les angles formés par C(11) et N(12).
L’ecart maximal s’observe pour C(11)—N(12)—
C(13) [128,3 (2) et 133,0 (2)°]. Les angles de torsion
homologues ont des valeurs du méme ordre de gran-
deur et, le plus souvent, comparables. Les géométries
des deux molécules sont donc trés voisines.

Il semble que I’on puisse admettre I’existence, dans
les deux composés, de trois liaisons hydrogéne. Ces
liaisons sont, dans I’amide, N(12)—H(12)---O(1)
[2,652 (3) A, 113 (2)°], C(18)—H(18)---O(19)
[2,960 (3) A, 109 (2)°] et O(22)—H(22):-0(19)
[2,962 (3) A, 160 (3)°, (i) 1—x, -y, —z] et, dans le
thioamide N(12)—H(12)---O(1) [2,571 (2) A,
117 (2)°], C(18)—H(18)--S(19) [3,247 (2) A, 119 (2)°]
et O(22)—H(22)--S(19%) [3,370 (2) A, 149 (3)°, (ii)
1—x, 1—y, —z]. Les deux premicres sont intra-
moléculaires et forment respectivement les pseudo-
cycles O(1)CR)C(11)N(12)H(12) et O(19C(11)-
N(12)C(13)C(18)H(18) ou S(19)C(11)N(12)C(13)-
C(18)H(18). La troisieme, intermoléculaire, est
responsable de la formation de groupements diméres
(Fig. 2).

N(12)—H(12)---O(1) est une liaison forte dans les
deux composés. Les deux derniéres sont mises en
évidence par le fait que les distances H(18)--O(19)
[2,46 (3) A], H(22)--0(19") [2,12 (3) A], H(18)--S(19)
[2,68 (2) A] et H(22)-S(19") [2,70 (4) A] sont toutes
inférieures a la somme des longueurs généralement
admises pour rayons de van der Waals des atomes
concernés, soit H(O) = 1,50 A, r(S)=1,80 A et r(H)
=1,10 A. En outre, les distances H+O et H-S
réelles doivent étre légérement inférieures aux dis-
tances calculées puisque les positions trouvées pour
les atomes d’hydrogéne sont systématiquement trop
prés des atomes auxquels ils sont liés.

Les charges portées par les atomes C(18), H(18),
C(11), O(19) et S(19) ont été calculées avec le pro-
gramme MOPAC (Stewart, 1983) a I'aide de ’'Hamil-
tonien PM3 (Stewart, 1989). En prenant pour unité
la valeur absolue de la charge élémentaire, les valeurs
obtenues sont: pour C(18) — 0,098 et — 0,117, pour
H(18) 0,129 et 0,178, pour C(11) 0,213 et 0,166, pour
0(19) - 0,372 et pour S(19) — 0,278. Dans la
mesure ou ces résultats experiment la réalite, ils
montrent que C(11)—O0O(19) et C(11)—S(19) sont
fortement polarisées et que la polarisation de
C(18)—H(18), relativement faible en raison de I’ab-
sence de substituants attracteurs d’électrons sur le
noyau benzénique, se fait dans le sens nécessaire a
I’établissement de la liaison.

Partie expérimentale

Composé (1)

Données cristallines

C20H23NO; Mo Ko radiation
M, = 325,41 A=07107 A
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Triclinique

Pl

a=38705(3) A
b=88003) A
c=11,902(3) A
a = 101,53 (2)°
B =9294 (2)°
v = 99,28 (2)°
V=878 (1) A’
Z=2

D, = 1,230 Mg m 3

Collection des données

Diffractométre Enraf-Nonius
CAD-4

Balayage 6/20

Pas de correction
d’absorption

3080 réflexions mesurées

3080 réflexions
indépendantes

1684 réflexions observées
[ > 30(D]

Affinement

Affinement basé sur les F
R = 0,042

wR = 0,049

$=1,59

1684 réflexions

287 parameétres

w = 1/o*(F)

(A/O’)max = 0,07

Apmax = 0,19 (2) e A3
Apmin = —0,13 2) e A3

Compose (2)
Données cristallines
C20H2:NO;S

M, = 341,48
Triclinique

P1 )
a=8304(2) A
b=8836(2) A
c=14248 (3) A
a=9321(2)°

8 = 116,01 (2)°

v = 106,54 (2)°
V=881 (1) A?
Z=2

D, =1288 Mgm™

Collection des données

Diffractométre Enraf-Nonius
CAD-4

Balayage 6/26

Pas de correction
d’absorption

Cy0H23NO3 ET Cy0H23NO,S

Paramétres de la maille a
I’aide de 25 réflexions

@ = 7,00-12,35°

& =0,077 mm™!

T=293K

Plaquette rectangulaire

0,30 x 0,27 x 0,09 mm

Incolore

Source du cristal:
évaporation d'une solution
dans I’éther diisopropy-
lique

Omax = 25°
h=-10—-10
k=0—10
|l =—-14 514

3 réflexions de référence
fréquence: 120 min
variation d’intensité:

3,4%, correction
linéaire

Correction d’extinction:
Stout & Jensen (1968)

Coefficient d’extinction:
1,96 2) x 107°

Facteurs de diffusion des
International Tables for
X-ray Crystallography
(1974, Tome IV)

Mo Ko radiqtion

A =0,7107 A

Parameétres de la maille a
I’aide de 25 réflexions

6 = 7,38-14,84°
g = 0,186 mm™!
T=292K

Tronc de pyramide

0,32 x 0,26 x 0,17 mm

Jaune trés pale

Source du cristal:
évaporation d’une solution
dans I’éther diisopropy-
lique

Omex = 26°
=—-10—-9
k=0—10
l=-17—-15

3445 réflexions mesurées

3445 réflexions
indépendantes

2310 réflexions observées
[1 > 30(D]

Affinement

Affinement basé sur les F

R =0,040

wR = 0,051

S =165

2310 réflexions

286 parameétres

Affinement des atomes
d’hydrogéne sur x, y, 2
seulement

w = 1o*(F)

3 réflexions de référence
fréquence: 120 min
variation d’intensité: non

significatives

(A/0)max = 0,02

Apmax = 024 @) e AT?

Apmin = —0,15 (4) e A72

Correction d’extinction: non
appliquée

Facteurs de diffusion des
International Tables for
X-ray Crystallography
(1974, Tome IV)

Tableau 1. Coordonnées atomiques et facteurs d’agitation
thermique isotropes équivalents (A?)

Béq = %E,-Ejﬁijai.aj.

X y z By

1)

o(l) 0,1172 (2) 0,1708 (2) 0,1924 (1) 3,68 (4)
CcQ) 0,1423 (3) 0,0463 (3) 0,2498 (2) 3,58 (6)
C@3) 0,1035 (3) —0,1111 (3) 0,1655 (2) 3,93 (6)
C@4) 0,2028 (3) —0,1163 (3) 0,0637 (2) 3,73 (6)
C(5) 0,2315 (3) 0,0385 (3) 0,0255 (2) 3,13(5)
C(6) 0,3031 (3) 0,0503 (3) —0,0758 (2) 3,35 (6)
C() 0,3315(3) 0,1947 (3) —0,1072 (2) 3,70 (6)
C(8) 0,2863 (3) 0,3288 (3) —0,0426 (2) 3,60 (6)
(e()] 0,2146 (3) 0,3174 (3) 0,0582 (2) 3,39 (6)
C(10) 0,1896 (3) 0,1729 (3) 0,0905 (2) 3,11 (5)
C(11) 0,3113 (3) 0,0793 (3) 0,3041 (2) 3,53(6)
N(12) 0,3756 (3) 0,2333 (2) 0,3337 (2) 3,93 (5)
C(13) 0,5218 (3) 0,3031 (3) 0,3950 (2) 3,78 (6)
C(14) 0,5941 (3) 0,4441 (3) 0,3733 (2) 4,74 (7)
C(15) 0,7347 (4) 0,5204 (4) 0,4357 (3) 5,86 (8)
C(16) 0,7985 (4) 0,4565 (4) 0,5199 (3) 6,12 (9)
C(17) 0,7255 (4) 0,3157 (4) 0,5406 (3) 5,879
C(18) 0,5869 (3) 0,2378 (3) 0,4780 (3) 4,98 (7)
0(19) 0,3771 (2) —0,0269 (2) 0,3220(2) 448 (4)
C(20) 0,0339 (3) 0,0550 (4) 0,3467 (2) 5,03(7)
c21) 0,3453 (3) —0,0954 (3) —0,1498 (2) 4,48 (7)
0Q2) 0,4017 (2) 0,2161 (2) —0,2059 (2) 5,29 (5)
C(23) 0,3155 (4) 0,4812 (3) —0,0844 (3) 5,41 (8)
C(24) 0,1643 (4) 0,4591 (3) 0,1315 (2) 498 (7)
)

o) 0,3052 (2) 0,6528 (2) 0,2291 (1) 3,31 (3)
CQ2) 0,3618 (3) 0,5249 (2) 0,2766 (2) 3,22(5)
C@3) 0,2457 (3) 0,3667 (3) 0,1959 (2) 3,56 (5)
C@4) 0,2661 (3) 0,3718 (2) 0,0948 (2) 3,47 (5)
C(5) 0,2654 (2) 0,5291 (2) 0,0595 (2) 2,89 (5)
C(6) 0,2474 (2) 0,5477 (2) —0,0417 (2) 3,09 (5)
C() 0,2493 (3) 0,6951 (3) —0,0697 (2) 3,32(5)
C(8) 0,2630 (3) 0,8254 (2) —0,0028 (2) 3,39(5)
C©9) 0,2815 (3) 0,8075 (2) 0,0978 (2) 3,18(5)
C(10) 0,2843 (2) 0,6600 (2) 0,1266 (1) 2,94 (5)
C(11) 0,5799 (3) 0,5671 (2) 0,3205 (1) 3,11(5)
N(12) 0,6692 (2) 0,7227 (2) 0,3295 (1) 3,40 (4)
C(13) 0,8628 (3) 0,8157 (3) 0,3647 (2) 3,63 (5)
C(14) 0,8921 (4) 0,9573 (3) 0,3281 (2) 519(7)
C(15) 1,0764 (4) 1,0581 (4) 0,3587 (2) 6,74 (9)
C(16) 1,2284 (4) 1,0180 (4) 0,4262 (2) 7,07 9)
Cc(17) 1,1988 (3) 0,8791 (4) 0,4632 (3) 6,60 (9)
C(18) 1,0157 (3) 0,7753 (3) 0,4336 (2) 5,16 (7)
S(19) 0,67834 (8) 0,42670 (7) 0,35522 (5) 425(1)
C(20) 0,3203 (3) 0,5242 (3) 0,3710 (2) 4,31(6)
C(21) 0,2205 (3) 0,4068 (3) —0,1186 (2) 4,17 (6)
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0(22) 0,2314 (2) 0,7236 (2)
Cc@23) 0,2539 (3) 0,9792 (3)
CQ4) 0,2983 (3) 0,9431(3)

—0,1681 (1)
—0,0409 (2)
0,1736 (2)

4,68 (4)
4,90 (7)
4,79 (6)

Tableau 2. Paramétres géométriques (A, °) pour les
composes (1) et (2)

o(H—C(2)
0O(1)—C(10)
C@2)—C3)
C(@2)—C11)
C(2)—C(20)
C3)—C@4)
C(4)—C(5)
C(5)—C(6)
C(5)—C(10)
C(6)—C(7
C(6)—C(21)
C(N—C®)
C(1)—0(22)
C@®)—C9
C(8)—C(23)
C(9)—C(10)
C(9)—C(24)
C(11)—N(12)
C(11)—0(19)
C(11)—S(19)
N(12)—C(13)
C(13)—C(14)
C(13)—C(18)
C(14)—C(15)
C(15)—C(16)
C(16)—C(17)
C(17)—C(18)

C(2)—0(1)—C(10)
O(1)—C(2)—C(3)
o(1)—C@)—C1)
0O(1)—C(2)—C(20)
C(3)—C@)—C(11)
C(3)—C(2)—C(20)
C(11)—C(2)—C(20)
C(2)—C3)—C(4)
C(3)—C@4)—C(5)
C(4)—C(5)—C(6)
C(4)—C(5)—C(10)
C(6)—C(5)—C(10)
C(5)—C(6)—C(7)
C(5)—C(6)—C(21)
C(7)—C(6)—C(21)
C(6)—C(7)—C(8)
C(6)—C(7)—0(22)
C(8)—C(7)—0(22)
C(7)—C(8)—C(9)
C(7)—C(8)—C(23)
C(9)—C(B)—C(23)
C(8)—C(9)—C(10)
C(8)—C(9)—C(24)
C(10)—C(9)—C(24)
O(1)—C(10)—C(5)
O(1)—C(10)—C(9)
C(5)—C(10)—C(9)
C@)—C(11)—N(12)
C(2)—C(11)—0(19)
C(2)—C(11)—S(19)
N(12)—C(11)—0(19)
N(12)—C(11)—S(19)
C(11)—N(12)—C(13)
N(12)—C(13)—C(14)
N(12)—C(13)—C(18)
C(14)—C(13)—C(18)
C(13)—C(14)—C(15)
C(14)—C(15)—C(16)
C(15)—C(16)—C(17)
C(16)—C(17)—C(18)
C(13)—C(18)—C(17)

(@))]
1,441 3)
1,397 (3)
1,516 (3)
1,535 (4)
1,525 (4)
1,521 (4)
1,508 (4)
1,400 (4)
1,390 3)
1,383 (4)
1,512 (4)
1,399 (4)
1,383 (3)
1,394 (4)
1,510 (4)
1,387 (4)
1,513 (4)
1,349 (4)
1,219 (3)

1,415 (3)
1,377 (4)
1,379 (4)
1,394 (4)
1,377 (5)
1,373 (5)
1,384 (4)

1159 (2)
109,7 (2)
109,5 (2)
105,6 (2)
112,2(2)
111,4 (2)
108,1 (2)
111,8 (2)
112,5(2)
120,5 (2)
121,0 2)
118,5 (2)
119.2 (2)
1194 (2)
121,3(2)
1219 (2)
122,8 (2)
115,3(2)
118,9(2)
119,1(2)
122,0 (2)
118,8 (2)
121,0 2)
120,2 (2)
122,0 (2)
1155 (2)
122,6 (2)
114,4 (2)
121,52)

124,0(2)

1283 2)
117,6 (2)
1218 (2)
120,6 (2)
119,3 (3)
120,1 3)
120,0 3)
120,4 (3)
119,6 (3)

(2)
1,436 (3)
1,401 (3)
1,513 (3)
1,552 (3)
1,528 (4)
1,523 (4)
1,505 (3)
1,408 (3)
1,385 (3)
1,381 (3)
1,508 (3)
1,398 (3)
1,389 (3)
1,396 (3)
1,501 (3)
1,392 (3)
1,500 (4)
1,331 (3)

1,656 (2)
1,417 2)
1,381 (4)
1,381 (3)
1,386 (4)
1,369 (4)
1,363 (5)
1,389 (3)

118,1 2)
109,6 (1)
109,5 (2)
104,7 (2)
1129 2)
11,5 (2)
108,4 (1)
112,3(2)
1122 (2)
121,22
120,6 (2)
118,3 (2)
118,7 (2)
120,0 (2)
121,2(2)
122,72
122,5 (2)
1148 2)
118,7(2)
119,8 (2)
121,5 (2)
118,3 (2)
121,3 2)
120,4 (2)
122,1 (2)
1147 (2)
123,2(2)
112,5(2)

120,3 (1)

127,1 (2)
133,02)
115,2 (2)
1242 (2)
120,6 (2)
119,8 (3)
119.8 (3)
120,1 (3)
121,4 (3)
118,3(3)
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Les essais de résolution de la structure du composeé (1) avec les
programmes MULTAN11/82 (Main, Fiske, Hull, Lessinger, Ger-
main, Declercq & Woolfson, 1982), SIMPEL (Shenk, Overbeek,
van der Putten, Olthof, Shagen, Peschar, Seignette, Driessen &
Kiers, 1982) et SIR88 (Burla, Camalli, Cascarano, Giacovazzo,
Polidori, Spagna & Viterbo, 1989) n’ont pas abouti. La struc-
ture a été résolue a 1’aide du programme DIRDIF (Beurskens,
Bosman, Doesburg, Gould, van den Hark, Prick, Noordick,
Beurskens, Parthasarathi, Bruins Slot, Haltiwanger, Strumpel &
Smits, 1984) en utilisant comme modéle la molécule du com-
posé (2). Les Fig. 1 et 2 ont été réalisées avec le programme
ORTEPII (Johnson, 1976). Tous les programmes utilisés appar-
tiennent au systéme SDP (B. A. Frenz & Associates, Inc., 1982)
a I’exception de SIR88 lequel est inclus dans le systéme MolEN
(Fair, 1990).

La structure du composé (2) a été résolue a I’aide du pro-
gramme SIMPEL. Tous les calculs ont été effectués avec les pro-
grammes du systeme SDP.

Les listes des facteurs de structure, des facteurs d’agitation thermique
anisotrope, des coordonnées des atomes d’hydrogene, des angles de tor-
sion, des distances des atomes aux plans moyens et des distances inter-
atomiques intermoléculaires ont été déposées aux archives de la British
Library Document Supply Centre (Supplementary Publication No. SUP
71680: 40 pp.). On peut en obtenir des copies en s’adressant a: The Tech-
nical Editor, International Union of Crystallography, 5 Abbey Square,
Chester CH1 2HU, Angleterre. [Référence de CIF: PA1071]
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