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Abstract 

Crystals of the anticholinergic title compound 
[2-(dimethylamino)- 1,1-dimethylethyl benzilate hydro- 
chloride, { 2-[hydroxy(diphenyl)acetyloxyl-2,2-di- 
methylethyl[dimethylammonium chloride, C20H26 - 

NO +. CI-, M r = 363.8] are orthorhombic, space group 
Pbca, with Z = 8 in a cell of dimensions a = 14.470 (1), 
b = 11.668 (1), c = 23.949 (2)/~, d x = 1.196 Mg m -3, 
V = 4043.6 A 3. The structure was determined by 
Patterson and direct methods from three-dimensional 
X-ray data and refined by a least-squares procedure to 
R = 0.039 for 2055 structure amplitudes. The steric 
configuration of the molecule belongs to the 'annular' 
type similar to that of choline and acetylcholine. On the 
basis of crystallographic results, a new formula has 
been proposed for this drug. 

Introduction 

Le chlorhydrate de dif~m~rine (chlorhydrate de l'ester 
benzilique du dim&hy!amino-2 dim6thyl-l,l 6thanol) 
est un anticholinergique atropinique de synthese appar- 
tenant au groupe des esters benziliques et apparent6s 
(Fig. 1). 

I1 exerce ~lectivement ses effets sur les ph~nom~nes 
spasmodiques douloureux des appareils digestif et 
g6nito-urinaire. I1 dispose, en outre, d'une action 
anesth6sique locale utilis~e dans le traitement par voie 
orale de certaines manifestations digestives dou- 
loureuses (gastrites, ulcus). 
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Fig. 1. Numerotation atomique. 
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L'analyse fine radiocristallographique a permis de 
proposer la formule chimique exacte de ce compos6 
pr~alablement port~ par les laboratoires UPSA (fiche 
technique du 'Luostyl') comme 6tant le chlorhydrate de 
l'ester benzilique du dim6thylamino-2 m~thyl-2 
propanol- 1. 

Analyse radiocristaliographique et d6termination de la 
structure 

Le chlorhydrate de dif~m6rine cristaUise sous forme de 
prismes incolores par ~vaporation lente fi partir d'une 
solution aqueuse satur6e. Les diagrammes de Bragg et 
de Weissenberg ont permis de d&erminer le groupe 
spatial et les valeurs approch~es des param~tres 
cristallins; celles-ci ont 6t6 pr6cis~es lors de l'~tude sur 
diffractom6tre automatique Nonius CAD-4. 

Les conditions de mesure et les r6sultats exp6ri- 
mentaux sont rassembl~s dans le Tableau 1. Les 
m~thodes pr~sidant au choix des conditions d'en- 
registrement figurent dans une pr~c6dente publication 
(Leger, Gadret & Carpy, 1978). 

La structure a &~ d~termin~e par combinaison des 
deux m~thodes traditionnelles: 

-Exame n  des plans et rang6es de Harker sur les 
cartes de Patterson (qui a permis la localisation de 
l'atome de chlore). 

- M~thodes directes grfice au programme M U L T A N  
(Germain, Main & Woolfson, 1970) et s6ries de 
Fourier en E 2. 

Les facteurs de diffusion des atomes CI, O, N et C 
ont ~t~ extraits de International Tables for  X-ray 
Crystallography (1974) tandis que pour l'hydrog~ne les 
valeurs de Stewart, Davidson & Simpson (1965) ont ~t~ 
retenues. 

Les calculs n~cessaires fi la r~solution de la structure 
ont 6t~ effectu~s sur ordinateur IRIS 80 de la CII. 
L'affinement de la structure par la m~thode des 
moindres carr~s, a ~t6 conduit de la faqon suivante: 

-Affinement avec agitation thermique isotrope sur 
les atomes Cl, O, N, C, R = 0,12. 

© 1979 International Union of Crystallography 
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Tableau 1. Conditions de mesure et rdsultats expdri- 
mentaux 

(a) Donn6es physiques 
Formule: C2oH26NO~ .CI- Mr = 363,8 
Point de fusion: 453 + 2 K (banc de Kofler) 
Soluble dans l'eau et les acides 
Soluble h chaud dans l'isopropanol 
Cristaux prismatiques incolores 

(b) Conditions d'enregistrement 
Temp6rature: 291 K C(1) 
Radiation: Cu Kct, 2 = 1,54051 A C(2) 
Monochromateur: graphite orient+ C(3) 
Distance cristal-d+tecteur: 173 mm C (4) 
Fen6tre du detecteur: hauteur = 4 mm, largeur = (2 + 0,50 tg 0)mm C(5) 
Angle de take-off: 5 o, C(6) 
Mode de balayage: 0, o9 avec un rapport de vitesse 0/t~ = 2/3 C(7) 
Angle de Bragg maximum: 78 o C (8) 
Amplitude de balayage: A O =  AO o + B tg 0, AO o = 0,750, * B = 0,14 C(9) 
Valeurs d&erminant la vitesse de balayage: trp, e = 0,35,* C(I 0) 

tr = 0,005,* Vpr e = 1 o min-l,, Tmax = 80s* C(11) 
Coefficient d'att6nuation: 15,74* C(12) 

Contr61e Contrble C(13) 
d'intensit+ d'orientation O (14) 

R+flexions choisies 0i4, 489 4,0,22, 4,4,13 C(I 5) 
P6riodicit6 3600 s 100 r~flexions O(16) 

o(17) 
(c) Conditions d'affinement C (18) 
Nombre de r6flexions pour affinement des param6tres r&iculaires: C(19) 

25 C(20) 
Nombre de r~flexions enregistr~s: 4810 C(21) 
Nombre de r+flexions ind+pendantes: 4295 N(22) 
Nombre de r~flexions utilis~es: 2055 C (23) 
Nombre de variables affin6es: 330 C(24) 
Facteur de reliabilit& R = ~ ( k l F o l  - I F c l ) / Z k l F o  I = 0,039 C1(25) 

• Valeurs d&ermin~es exp~rimentalement. 

-Af f inement  avec agitation thermique anisotrope 
sur les atomes CI, O, N, C, R = 0,075. 

- Localisation des atomes d'hydrog~ne par fonction 
difference de Cochran. 

-Af f inement  avec agitation thermique anisotrope 
sur les atomes CI, O, N, C et isotrope sur les atomes H, 
R = 0,039. 

R~sultats et discussion 

Le Tableau 2 rassemble les coordonn~es r+duites des 
atomes CI, O, N, C; les positions des atomes 
d'hydrog6ne et leurs coefficients d'agitation thermique 
isotrope B i sont indiqu~s dans le Tableau 3.* 

Les distances et les angles interatomiques avec leurs 
6carts types sont donn6s dans les Tableaux 4 et 5 

* Les listes des facteurs de structure et des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope ont ~t~ d~pos~es au d~p6t d'archives de la 
British Library Lending Division (Supplementary Publication No. 
SUP 34107:31 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant a: 
The Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

respectivement. Ces r+sultats appellent les remarques 
suivantes: 

- I1  ne semble pas qu'il y ait un d+placement partiel 
de la charge positive de l'azote vers les carbones en a: 

Tableau 2. Coordonndes rdduites des atomes C1, O, N, 
C et Ocarts types (× 10 4) 

x y z 

-470 (2) 1977 (3) 1446 (1) 
-1311 (2) 1686 (4) 1673 (2) 
-1942 (3) 2552 (5) 1833 (2) 
-1728 (3) 3661 (4) 1761 (2) 

-910  (3) 3967 (4) 1529 (2) 
-269 (3) 3121 (3) 1376 (1) 

226 (2) 1071 (2) 1239 (1) 
-29  (2) -149 (3) 1410 (1) 

-320 (2) -932  (3) 1010 (1) 
-577 (2) -2039 (3) 1173 (1) 
-546 (2) -2349 (3) 1727 (2) 
-259 (2) -1576 (3) 2121 (1) 

2 (2) -481 (3) 1967 (1) 
268 (1) 1109 (2) 647 (1) 

1177 (2) 1334 (2) 1502 (1) 
1274 (1) 1631 (2) 1979 (1) 
1869 (1) 1155 (2) 1143 (1) 
2828 (2) 1482 (3) 1288 (1) 
3202 (2) 738 (3) 1760 (1) 
2886 (2) 2757 (3) 1424 (1) 
3340 (2) 1195 (3) 757 (1) 
2941 (2) 1764 (2) 247 (1) 
2569 (3) 913 (4) -164 (2) 
3613 (3) 2564 (4) -31 (2) 
1236 (1) 3301 (1) 192 (0) 

Tableau 3. Coordonndes rdduites des atomes 
d'hydrogdne, ~carts types (×103)  e t  coefficients 

d'agitation thermique isotrope (A 2) 

x y z B i 

H(26) -147 (2) 88 (3) 170 (1) 7,0 
H(30) -252 (3) 231 (3) 204 (1) 9,5 
H(40) -217 (2) 426 (3) 188 (1) 10,2 
H(50) -76  (2) 478 (3) 146 (1) 8,4 
H(60) 35 (2) 330 (2) 121 (1) 6,5 
H(90) -32  (2) -69  (2) 59 (1) 4,8 
H(100) -77  (2) -254 (3) 86 (1) 7,3 
H(110) --73 (2) --318 (3) 185 (1) 6,4 
H(120) -25  (2) -181 (2) 253 (1) 6,7 
H(130) 21 (2) 8 (2) 225 (1) 6,0 
H(140) 58 (2) 178 (3) 52 (1) 7,8 
H(190) 317 (2) 3 (3) 166 (1) 7,7 
H(191) 383 (2) 93 (3) 186 (1) 6,9 
H(192) 280 (2) 82 (3) 216 (1) 7,2 
H(200) 257 (2) 321 (2) 112 (1) 5,4 
H(201) 354 (2) 293 (3) 145 (1) 7,3 
H(202) 261 (2) 288 (2) 178 (I) 5,8 
H(210) 329 (2) 37 (2) 7 (1) 4,6 
H(211) 404 (2) 142 (2) 80 (1) 4,8 
H(220) 239 (2) 225 (3) 33 (1) 6,2 
H(230) 310 (2) 45 (3) -27  (I) 7,6 
H(231) 218 (2) 54 (2) 3 (1) 6,3 
H(232) 227 (2) 134 (2) - 5 0  (1) 6,5 
H(240) 324 (2) 290 (3) -36  (1) 8,5 
H(241) 414 (2) 214 (3) -11 (1) 7,5 
H(242) 371 (2) 308 (2) 27 (1) 5,6 
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C(21)-N+(22)  = 1,506 (4)/l, alors que N+(22)-C(23)  
= 1,498 (5) A et N+(22)-C(24)  = 1,503 (5) A; la 
distance moyenne C(sp3)-N + = 1,502 A est en bon 
accord avec celle g+n+ralement admise dans ce type de 
structure (Guy & Hamor, 1973). 

- L e s  deux cycles aromatiques sont sensiblement 
situ6s dans deux plans perpendiculaires (Tableau 6); 
l'angle des deux plans est ~gal ~, 105,4 °. Les distances 
C - C  h l'int&ieur des cycles benz+niques sont 
comprises entre 1,343 et 1,416 A (moyenne 1,382 A). 

- La longueur de la liaison C(7)-O(14)  = 1,420 (3) 
A est proche de la valeur g~n+ralement admise pour 
une simple liaison C(sp3)-O (1,43 A) (Sutton, 1965). 

Tableau 4. Dis tances  interatomiques (A) 

C(1)-C(2) 1,375 (5) O(14)-H(140) 0,95 (3) 
C(1)-C(6) 1,378 (4) C(15)-O(16) 1,201 (3) 
C(1)-C(7) 1,544 (4) C(15)-O(17) 1,337 (3) 
C(2)--C(3) 1,416 (6) O(17)-C(18) 1,481 (3) 
C(2)--H(26) 0,97 (3) C(18)-C(19) 1,525 (4) 
C(3)-C(4) 1,343 (6) C(18)-C(20) 1,527 (4) 
C(3)-H(30) 1,01 (4) C(18)-C(21) 1,510 (4) 
C(4)-C(5) 1,355 (6) C(19)-H(190) 0,86 (3) 
C(4)-H(40) 0,99 (4) C(19)-H(191) 0,97 (3) 
C(5)-C(6) 1,403 (6) C(19)-H(192) 1,12 (3) 
C(5)-H(50) 0,99 (3) C(20)-H(200) 1,02 (3) 
C(6)-H(60) 1,01 (3) C(20)-H(201) 0,97 (3) 
C(7)-C(8) 1,529 (4) C(20)-H(202) 0,96 (3) 
C(7)-O(14) 1,420 (3) C(21)-N(22) 1,506 (4) 
C(7)-C(15) 1,544 (4) C(21)-H(210) 0,97 (2) 
C(8)-C(9) 1,390 (4) C(21)-H(211) 1,06 (3) 
C(8)-C(13) 1,389 (4) N(22)-C(23) 1,498 (5) 
C(9)-C(10) 1,402 (5) N(22)-C(24) 1,503 (5) 
C(9)-H(90) 1,04 (3) N(22)--H(220) 1,00 (3) 
C(10)-C(l  1) 1,377 (5) C(23)-H(230) 0,98 (3) 
C(10)--H(100) 0,99 (3) C(23)--H(231) 0,85 (3) 
C(11)-C(12) 1,371 (5) C(23)--H(232) 1,03 (3) 
C(l 1)-H(110) 1,05 (3) C(24)-H(240) 1,03 (3) 
C(12)-C(13) 1,385 (5) C(24)-H(241) 0,94 (3) 
C(12)--H(120) 1,03 (3) C(24)-H(242) 0,96 (3) 
C(13)-H(130) 0,99 (3) 

- z " 3,054 
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Fig. 2. Projection de la structure sur le plan (010). 

Tableau 5 .  Angles interatomiques (o) 

C(2)-C(1)-C(6) 
C(2)-C(1)-C(7) 
C(6)-C(1)-C(7) 
C(1)-C(2)-C(3) 
C(1)-C(2)-H(26) 
C(3)-C(2)-H(26) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(2)-C(3)-H(30) 
C(4)-C(3)-H(30) 
C(3)-C(4)-C(5) 
C(3)-C(4)-H(40) 
C(5)-C(4)- H(40) 
C(4)--C(5)-C(6) 
C(4) -C(5)-H(50) 
C(6)-C(5)-H(50) 
C(1)-C(6).-C(5) 
C(1)-C(6)-H(60) 
C(5)-C(6)- H(60) 
C ( 1 ) - C ( 7 ) - C ( 8 )  
C(1)-C(7)-O(14) 
C ( 1 ) - C ( 7 ) - C ( 1 5 )  
C(8)-C(7)-O(14) 
C(8)-C(7)-C(15) 
O( 14)-C (7)-C(15) 
C(7)-C(8)-C(9) 
C(7)-C(8)-C (13) 
C (9)- C (8)-C (13) 
C(8)-C(9)-C(10) 
C(8)-C(9)-H(90) 
C(10)-C(9)-H(90) 
C(9)-C(10)-C(I 1) 
C (9)-C ( 10)- H (100) 
C( 11)-C( 10)-H (100) 
C(10)-C(11)-C(12) 
C(10)-C(I 1)-H(110) 
C(12)-C(11)-H(110) 
C(ll) C(12) C(13) 
C(I 1)-C( 12)-H(120) 
C( 13)-C( 12)-H (120) 
C(8)-C ( 13)-C(I 2) 

18,3 (3) 
22,3 (3) 
19,3 (3) 
20,0 (3) 
19(2) 
21 (2) 
20,4 (4) 
18 (2) 
21 (2) 
20,6 (4) 
19 (2) 
20 (2) 
19,9 (4) 
21 (2) 
19 (2) 
20,8 (3) 
16 (2) 
23 (2) 
13,4 (2) 
09,0 (2) 

108,3 (2) 
107,9 (2) 
106,9 (2) 
111,3 (2) 
120.1 (2) 
120,6 (2) 
119,2 (3) 
119,7 (3) 
ll9(1) 
121 (1) 
120,2 (3) 
115 (2) 
125 (2) 
120,1 (3) 
120 (2) 
120 (2) 
120,5 (3) 
119 (2) 
120 (2) 
120,4 (3) 

H(230)-C(23)-H(231) 112 (3) 
H(230)-C(23)-H(232) 113(2) 
H(231)-C(23)-H(232) 113 (3) 
N(22)-C(24)-H(240) 104 (2) 
N(22)-C(24)-H(241) 107 (2) 

C(8)-C(13)-H(130) 119 (2) 
C(12)-C(13)-H(130) 121 (2) 
C(7)-O(14)-H(140) 112 (2) 
C(7)-C(15)-O(16) 123,4 (2) 
C(7)--C(15)-O(17) I l 1,9 (2) 
O(16)-C(15)-O(I 7) 124.7 (2) 
C(15)-O(17)-C(18) 120,7 (2) 
O(17)-C(18)-C(19) 111,1 (2) 
O(17)-C(18)-C(20) 110,7 (2) 
O(17)-C(18)-C(21) 101,8 (2) 
C(19)-C(18)-C(20) 112,3 (2) 
C(19)-C(18)-C(21) 108,9 (2) 
C(20)-C(18)-C(21) 111,6(2) 
C(l 8)-C(19)-H(190) 109 (2) 
C(18)-C(19)-H(191) 113(2) 
C(18)-C(19)-H(192) 113 (2) 
H(190)-C(19)-H(191) ll0(3) 
H(190)-C(19)-H(192) 107(3) 
H(191)-C(19)-H(192) 105(2) 
C(18)-C(20)-H(200) 109 (2) 
C(18)-C(20)-H(201) 106 (2) 
C(18)-C(20)-H(202) 109 (2) 
H(200)-C(20)-H(201) 12 (2) 
H(200)-C(20)-H(202) 13 (2) 
H(201)-C(20)-H(202) 08 (3) 
C(18)-C(21)-N(22) 13,5 (2) 
C(18)-C(21)-H(210) 07 (1) 
C(18)-C(2 I)-H(211) 09(1) 
N(22)-C(2 I)-H(210) 08 (1) 
N(22)-C(2 I)-H(211) 10C1) 
H(210)-C(21)-H(211) 10(2) 
C(21)-N(22)-C(23) 12.1 (3) 
C(21)-N(22)-C(24) 12,7 (3) 
C(2 I)-N(22)-H(220) 12 (2) 
C(23)-N(22)-C(24) 10,8 (3) 
C(23)-N(22)-H(220) 103 (2) 
C(24)-. N(22)-H(220) 105 (2) 
N(22)-C(23)-H(230) 105 (2) 
N(22)-C(23)-H(231) 103 (2) 
N(22)-C(23)-H(232) 1 I0 (2) 
N(22)-C(24)-H(242) 98 (2) 
H(240)-C(24)-H(241) 1t9 (3) 
H(240)-C(24)-H(242) 115 (3) 
H(241)-C(24)-H(242) 112 (3) 

- A  l'int~rieur du groupement ester, les valeurs des 
distances et des angles interatomiques sont 6galement 
en bon accord avec les valeurs avanc~es par Mathieson 
& Welsh (1965); la liaison C(15)-O(17)  = 1,337 (3) A 
est raccourcie par rapport h la liaison O(17) -C(18)  = 
1,481 (3) A ce qui s'explique par le caract~re sp 2 de 
C(15). Le groupement ester est plan et poss6de une 
conformation antiplane [l'angle de torsion C ( 7 ) -  
C ( 1 5 ) - O ( 1 7 ) - C  (18) = 173 o typique des esters]. 

- Autour de la liaison C(7)-C(15) ,  l'atome d'oxy- 
gdne du groupement hydroxylique O(14) est en position 
trans par rapport a l'atome d'oxyg~ne carboxylique 
O(16) [ O ( 1 4 ) - C ( 7 ) - C ( 1 5 ) - O ( 1 6 ) =  161 ° alors que 
O ( 1 4 ) - C ( 7 ) - C ( 1 5 ) - O ( 1 7 )  = -21°1;  ce r~sultat 
n'est pas g~n~ral et d~pend des structures envisag~es. 

Description de la structure et cohesion cdstalline 

La projection de la structure sur le plan (010) est 
donn6e ~ la Fig. 2. 
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Tableau  6. Plans moyens d'atomes; 1 et 2: noyaux Tableau 7. Liaisons hydrog~ne et principaux contacts 
benzdniques; 3: groupement ester de van der Waals 

Plan 1 : 0,4061 x + 0,0276y + 0,9134z = 2,9489 
Ecarts au plan (A) 
C(I)* 0,001 (3) C(5)* --0,009 (4) 
C(2)* -0,004 (4) C(6)* 0,005 (3) 
C(3)* 0,001 (4) C(7) -0,071 (2) 
C(4)* 0,006 (4) O(14) -1,341 (2) 

Plan 2:-0,9433x + 0,3098y + 0,1190z = 0,3859 
Ecarts au plan (A) 
C(8)* 0,001 (3) C(12)* 0,002 (3) 
C(9)* 0,001 (3) C(13)* -0,003 (3) 
C(10)* -0,002 (3) C(7) 1,384 (3) 
C(ll)* 0,001 (3) O(14) -0,165 (2) 

Plan 3: -0,1087x + 0,9527y - 
Ecarts au plan (A) 

0,2838z = 0,2791 

C(7)* 0,0336 C(10) -3,2519 
C(15)* -0,0027 C(11) -3,9781 
O(16)* -0,0121 C(12) -3,4319 
O(17)* -0,0663 C(13) -2,1509 
C(18)* 0,0474 O(14) 0,4721 
C(I) 1,0104 C(19) -1,1585 
C(2) 0,6636 C(20) 1,3641 
C(3) 1,6175 C(21) 0,0096 
C(4) 2,8652 N(22) 1,0520 
C(5) 3,2340 C(23) 0,4434 
C(6) 2,2977 C(24) 2,0239 
C(8) - 1,3989 C1(25) 3,0660 
C(9) - 1,9509 

* Atoms d6finissant le plan. 

La  configurat ion st6rique de la mol6cule est du type 
'annulai re '  comparab le  en cela ~ celle de la choline 
(Senko & Templeton,  1960) et h celle de rac&yl-  
choline (Canepa ,  Pauling & Sorum,  1966). (I1 est 
noter que certains compos+s poss+dent une con- 
figuration st6rique extreme du type 'allong~e'; c 'est le 
cas en particulier pour  les esters gras  de la choline.) 
L 'angle  de torsion O ( 1 7 ) - C ( 1 8 ) - C ( 2 1 ) - N ( 2 2 )  = 
55 ° . 

La molbcule forme ainsi une sorte de cage dans 
laquelle vient s 'ins~rer l'ion Cl - ;  celui-ci est li6 par  
liaison hydrog6ne ~i la fois h N+(22)  et h O(14)  (Fig. 2): 

C1-(25)...N+(22) 3,054 ./~ C1-(25)...H(220) 2,10/~ 

C1-(25)...O(14) 3,117 C1-(25)...n(140) 2,17. 

II est ~. r emarquer  que dans  certains cas l'ion halog6ne 
n'est pas directement li6/~ l ' ammonium quaternai re  de 
la t&e cationique; c 'est en particulier le cas du bromure  
de N-butyl-hyoscine dont la structure a &+ d+termin6e 
r6cemment (Leger,  Gadre t  & Carpy ,  1978). 

Les molecules forment  des feuillets parall61es au plan 
(001). Au  sein de ces feuillets la cohesion est assur6e 
par  des contacts  de type van der Waa l s  (Tableau 7); 

Code de sym6trie: (i) x,y,z; (ii) ~c,.P,k; (iii) ½ + x, ½ - y, ,~; (iv) ½ - x, ½ + y, z; 
(v),~,½ + y, ½- z. 

Liaisons hydrog6ne (.~) et angles (°) 
C1(251)-N(22 ~) 3,054 (4) 
C1(25~)-H(220 ~) 2,10 (3) 159 (2) 
C1(25~)-O(14 ~) 3,117 (4) 
C1(25~)-H(140 ~) 2,17 (3) 177 (3) 

Contacts de van der Waals 
C1(251)-C( 10 il) 3,709 (4) 
C1(25~)-H( 100 ii) 2,76 (4) 
C(241)-O(14 m) 3,211 (5) 
C1(25~)-C(21 ~v) 3,694 (3) 
C1(25~)-H(210 ~v) 2,80 (2) 
C1(25~)-C(23 ~v) 3,610 (4) 
O( 16~)-C(11 v) 3,484 (4) 
O(16')-C(12 v) 3,345 (4) 

C 1(251)-H (2201)-N (221) 

C1(25~)-H ( 140~)-O( 14 ~) 

Cl(25i)-H(10011)-C(10 il) 161 (2) 

C1(25~)-H (210~v)-C(2 l~V) 153 (2) 

ainsi deux mol6cules se d~duisant par  l 'axe h61ico'idal 
parall61e ~, c sont li~es entre elles par  l ' interm~diaire de 
C1(25 t) d 'une par t  et de C(21 iv) et C(23 iv) d 'au t re  part .  
Les feuillets voisins sont eux-m~mes reli6s entre eux par  
contacts  de van der Waa l s :  

- Deux molecules se d~duisant l 'une de r a u t r e  par  un 
centre de sym~trie sont connect~es grfice au contact  
C l ( 2 5 1 ) - C ( 1 0  ii) ~ laquelle participe l 'hydrog~ne 
H(100ii). 

- D e u x  mol6cules se d~duisant l 'une de l 'autre par  
l 'axe h~licoi'dal en ~ parall61e ~ a sont li6es entre elles 
par  le contact  C (24i)-O(14111). 

- D e u x  mol6cules se d~duisant l 'une de l 'autre par  
l 'axe h~licoi'dal parall~le a b sont li6es gr~tce aux 
contacts  O ( 1 6 i ) - C ( 1 1  v) et O(16 i ) -C(12v) .  

Conclusion 

La d6termination de la s tructure cristalline du chlor- 
hydra te  de dif6m~rine a permis de pr~ciser la formule 
d6velopp6e de ce m~dicament  qui s 'av~re ~tre le chlor- 
hydra te  de l 'ester benzilique du dim~thylamino-2 
dim~thyl- l, 1 ~thanol. 

La  conformat ion  de la molecule est du type 
'annulaire '  se r approchan t  ainsi de celle de l 'ac~tyl- 
choline. 

Les auteurs  remercient  les laboratoires U P S A  qui 
leur ont  fourni l '~chantillon ~tudi~. 
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Structure Cristalline du Bromure de M~penzolate 

PAR J. M. LEGER, M. GADRET ETA. CARPY 

Laboratoire de Chimie Analytique, ERA n ° 626 CNRS,  Facultd de Pharmacie, Universitd de Bordeaux I], 
91 rue Leyteire, 33000 Bordeaux, France 

(Recu le 19 juin 1978, acceptd le 24 novembre 1978) 

Abstract 

Crystals of the anticholinergic title compound {3- 
[hydroxy (diphenyl)acetyloxy]- 1,1-dimethylpiperidin- 
ium bromide monohydrate} C21H26NO~-.Br-.H2 O, 
M r = 438.07, are monoclinic, space group P21/c, with 
Z = 4 in a cell of dimensions a = 9.157 (1), b = 8.601 
(1), c = 26.409 (4) A, fl = 96.22 (1) °, d x = 1.350 
Mg m -a, Ii = 2067.75 A 3. The structure was deter- 
mined by Fourier and least-squares methods from 
three-dimensional X-ray data and refined to R = 0.062 
for 2695 structure amplitudes. The piperidine ring is in 
the chair conformation with the ester group oriented 
axially. The acetylcholine-like portion adopts a confor- 
mation similar to that of acetylcholine in crystals of the 
bromide salt. 

Introduction 

Le bromure de m~penzolate (bromom&hylate de rester 
benzilique du N-m&hyl-piptridol) est un anti- 
cholinergique atropinique de synth+se appartenant au 
groupe des esters benziliques et apparent~s (Fig. 1). 
C'est un antispasmodique ~ action +lective sur le ctlon; 
il est donc particuli+rement indiqu~ lors de colopathies 
spasmodiques et douloureuses. 

La dttermination de la structure cristalline a +t+ 
envisag~e dans le but de la comparer avec celles de 
l'acttylcholine et d'autres esters benziliques d+jh parues 
dans la litt~rature. 
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Fig. I. Num~rotation atomique. 

Analyse radiocristallographique et d+termination de la 
structure 

Le bromure de m~penzolate cristallise sous forme de 
petits prismes l+g~rement colorts (couleur cr+me) par 
6vaporation lente ~ partir d'une solution m&hanolique 
satur+e. 

Les diagrammes de Bragg et de Weissenberg ont 
permis de d&erminer le groupe spatial et les valeurs 
approchees des param&res cristallins; celles-ci ont 6t6 
pr+cistes lors de l 'ttude sur diffractom+tre automatique 
Nonius CAD-4. 

Les conditions de mesure et les r+sultats expbrimen- 
taux sont rassembl~es dans le Tableau 1. Les m&hodes 
prtsidant aux choix des conditions d'enregistrement 
figurent dans une pr+c~dente publication (Leger, 
Gadret & Carpy, 1978). 
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