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Abstract 

The crystal structure of the anti-inflammatory drug, 2- 
(2-methylbenzoyl)aminothiazoline, (I), was determined 
by X-ray diffraction at 293 K and compared with the 
structure of 2-(2-chlorobenzoyl)iminothiazolidine, (II), 
which was refined at 113 K. They crystallize with the 
following space groups and lattice parameters: (I), 
C,1H,2N2OS, M r = 220.3, C2/c, a = 13.905 (6), b = 
6.083 (4), c = 25.590 (10) A, fl = 97.40 (5) °, Z = 8, 
d x = 1.36 Mg m-3; (II), CIoH9CIN2OS, M r = 240.7, 
P2,/c, a = 12.991 (8), b = 7.454 (8), c = 11.539 (8) 
A, fl = 109.10 (5) ° at 113 K, Z = 4, d x = 1.51 Mg 
m -3. The structures were refined to R values of 6% for 
(I) and 5 % for (II). The conformations of the molecules 
show that (I) is an amino isomer, while (II) is an 
intermediate between the amino and imino forms, both 
at 113 and at 293 K. '3C NMR spectra of (I) and (II) 
in solution in CDCI 3 are in agreement with these 
results. 

Introduction 

Des &udes pharmacologiques ont montr~ que la 
(m&hyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline, (I), et la (chloro- 
2 benzoyl)imino-2 thiazolidine (II), pr+sentent une 
activit6 anti-inflammatoire, analg+sique et antipyr+- 
tique, le compos+ (I) &ant beaucoup plus actif que (II) 
(ViaUet & Boucherle, 1977). Ces compos+s sont 
caract+ris~s par les formules et l'6quilibre tautom+re 
suivants [(a)forme amino, (b) forme imino]. 

I1 a paru int6ressant de d&erminer la conformation 
cristalline de ces compos+s en relation d'une part avec 
la nature et la position du substituant sur le noyau 
benz6nique, d'autre part avec leur activit+ phar- 
macologique. La conformation cristaUine du compos~ 
(II), pr~c~demment d~termin6e ~ 293 K, a une 
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g6om6trie interm6diaire entre celles des formes amino 
et imino: distances C - N  caract6ristiques d'une forme 
(a) mais atome d'hydrog+ne localis6 pros de l'atome 
d'azote endocyclique et non exocyclique /t partir de 
sections de Fourier diff6rence (Cohen-Addad & 
Viallet, 1978). 

Le present travail concerne la determination de la 
structure cristalline de (I) C,IH12N2OS ~t 293 K; 
d'autre part, une 6tude de la conformation de (II) 
C,0HgCIN2OS ~t 113 K a 6galement 6t6 entreprise afin 
de tenter de localiser l'atome d'hydrog+ne avec une 
meilleure pr6cision, l'agitation thermique des atomes 
&ant moindre. Les r6sultats sont reli~s ~ des ~tudes par 
r+sonance magn&ique nucl~aire en solution dans le 
chloroforme. 

D~termination de la structure cristalline de la (m~thyl-2 
benzoyl)amino-2 thiazoline (eompos~ I) 

La synth6se du compos+ a +t6 d6crite pr6c+demment 
(Viallet & Boucherle, 1977). 

Partie expdrimentale 

Le compos6 cristallise par refroidissement tr6s lent 
d'une solution dans l'6thanol port6e ~t 313 K. I1 
appartient au syst6me monoclinique, groupe spatial 
C2/c. Les param6tres de maille ont 6t~ affin6s ~t partir 
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des mesures effectu+es a l'aide d'un diffractom~tre 
automatique ~ quatre cercles* avec la longueur d'onde 
Ka du molybd6ne. Les intensit6s diffract~es ont 6te 
mesur+es avec un balayage de type (0-20) par la 
m~thode des cinq points (Troughton, 1969). 

D~termination de la structure 

La structure a ~t6 r~solue par une m~thode directe de 
multisolution (MUL TA N; Germain, Main & 
Woolfson, 1971).t Les param&res cristallographiques 
ont +t+ affin6s par une m~thode de moindres carr~s 
( O R X F L S  3; Busing & Levy, 1962), o6 la quantit6 

w(F o -- F~) 2 est minimis+e. Les positions des atomes 
d'hydrog+ne ont 6t~ d&ermin6es ~i partir de sections de 

* Les mesures ont 6te effectuees a l'lnstitut Laue-Langevin, 
Grenoble. 

~" Tousles calculs ont ete effectu6s sur un ordinateur IRIS 80. 

Tableau 1. (M~thyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline (I): 
coordonndes cristallographiques ( x l 0  ~) avec ~carts 

standard entre parentheses 

x y z B~q (A 2) 

C(I) 1606 (3) 5014 (7) 238 (2) 2,9 (1) 
C(2) 840 (3) 8259 (8) -287 (2) 4,2 (1,) 
C(3) 1288 (3) 6481 (8) -602 (2) 3,8 (1) 
C(4) 1762 (3) 3576 (7) 1120 (2) 3,3 (1) 
C(5) 2349 (3) 1992 (7) 1479 (2) 3,0 (1) 
C(6) 1900 (3) 378 (8) 1746 (2) 3,5 (1) 
C(7) 2492 (4) -1055 (8) 2071 (2) 4,5 (2) 
C(8) 3495 (4) -831 (9) 2133 (2) 4,8 (2) 
C(9) 3924 (3) 768 (9) 1876 (2) 4,4 (2) 
C(10) 3351 (3) 2195 (8) 1542 (2) 3,8 (1) 
C(11) 821 (3) 85 (9) 1694 (2) 4,9 (1) 
O 1127 (2) 4717 (6) 1260 (1) 5,0 (1) 
N(1) 1995 (2) 3589 (6) 614 (1) 3,3 (1) 
N(2) 1797 (2) 4871 (6) -242 (1) 3,5 (1) 
S 840 (1) 7190 (2) 376 (1) 3,74 (4) 

C(3) ~ S 

- 1 7 5 ' 2 ~ C I 4  ) 

N(1) " -~  t~-'~C(111 

c(,0)',~.~ 
N(I)-C(4)-C(5)-C(6) -123.7 /~"~-0,7~'~), C (7) 
N( I)-C(4)-C(5)-C(I0) 57.0 ~. _~ 6~1 '~ 
O-C(4)-C(5)-C(6) _12 o o-c(4)-c(5)-c(10) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(I I) 0,7 C(8) 

Fig. I. Conformation de la (m6thyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline: 
proJection de la molScule selon le plan C(1)-N(2)-S et 
principaux angles de torsion (o) (o = 0,4-0,8 o). 

Fourier-diff6rence. Un affinement portant sur 1034 
intensit6s significatives [I > 3o(1)1 a 6t~ r+alis6 dans 
les conditions suivantes: coordonn6es et facteurs de 
temperature anisotropes de la forme exp [ - (h  2 fl~ + k 2 
X ~22 + 12fls3 + 2hkf l12 + 2hlflls + 2klfl2s)] variables 
pour tousles atomes lourds (C, O, N, S), coordonn+es 
et facteurs de temp6rature isotropes de 3 a 5 fi,2 selon 
l'atome lourd correspondant, maintenus fixes pour les 
atomes d'hydrog+ne. Une loi de ponderation 
approximativement lin6aire est obtenue empiriquement 
par le trac+ de la courbe w(F o - F~) 2 en fonction de F o 
(Rollett, 1965). L'indice r+siduel ponder& R, vaut: R = 
[Z w(Fo - F~)2/~. w F2o1'/2 = 0,062. 

Les coordonnSes cristallographiques des atomes 
ainsi que les coefficients d'agitation thermique isotrope 
8quivalents sont donnSs dans le Tableau 1. La Fig. 1 
repr~sente une projection de la molecule scion le plan 
C(1 ) -N(2 ) -S  (ORTEP; Johnson, 1965) avec les 
principaux angles de torsion. La Fig. 2 comporte les 
distances interatomiques et les angles de valence. 

Structure eristalline de la (ehloro-2 benzoyl)imino-2 
thlazolldine h 113 K (compos~ ll) 

Les mesures des intensit6s diffract~es ont ~t~ r~alis~es 
l'aide d'un systSme cryog~nique constitu8 d'une canne 
fixe ~i jet d'azote laminaire dirig8 sur le cristal. Les 

Tableau 2. Distances (A) et angles (o) caractdristiques 
des deux formes tautom~res du cycle thiazoline et 

comparaison avec les composds (I) et (II) 

Compose 
Forme Forme Compose (11) ~i 
amino* imino* (1) 113 K 

C(I ) -N(I )  1,32 (1) 1,27 (1) 1,354 (5) 1,330 (4) 
C(I)-N(2) 1,33 (1) 1,37 1,293 (5) 1,326 (4) 
C(I) -S  1,76 (1) 1,76 1,763 (4) 1,759 (3) 
C(2)-S 1,80 (1) 1,80 1,818 (5) 1,830 (3) 
S - C ( I ) - N ( I )  118 (0,5) 127 (0,5) 122,4 (3) 127,2 (2) 
S-C(I )  N(2) 119 (0,5) 110 (0,5) 116,3 (3) 112,4 (2) 
C(1)-N(2)-C(3)111 (0,5) 117 (0,5) 114,3 (3) 116,7 (3) 

* Argay et al. (1977); Kb.lmb.n et al. (1977). 

I+- 
~:~, .... -' _-F.-T ' o 

N ~  123.1 

,, I 11 0 

b" 

1,355(7) 

Fig. 2. (Methyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline: distances interatom- 
iques (A) et angles de valence (o) (o sur les angles: 0,2--0,3 o). 
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conditions exp6rimentales sont celles d6crites pr6- 
c6demment. La maiUe cristalline du compos6 6volue 
peu en fonction de la temp6rature. La structure a 6t6 
affin6e dans des conditions identiques ~ ceUes d6finies 
pr6c6demment h partir du module obtenu ~t 293 K 
(Cohen-Addad & Viallet, 1978). L'indice r6siduel 
pond6r6 portant sur 1542 intensit6s est de 0,047.* 
Aucune 6volution significative de la g6om&rie du cycle 
pentagonal n'est observ6e en fonction de la tem- 
perature. Les valeurs des angles et des distances intera- 
tomiques sont indiqu6es sur la Fig. 3. Quelques dis- 
tances caract6ristiques du cycle thiazoline sont indi- 
qu6es dans le Tableau 2. 

Description et comparaison des structures - discussion 

Conformation du composd (I) et comparaison avec le 
composd (II) 

Les deux compos6s ont des conformations voisines. 
Comme cela avait 6t6 mentionn6 pour (II), le cycle 
thiazoline dans (I) n'est pas plan; l'atome C(2) est situ6 
/~ 0,24 ./k du plan moyen P1 d~fini par les atomes C(1), 
N(2), S et C(3). Les 6quations des plans moyens de la 
molecule ainsi que les valeurs des angles di6dres corres- 
pondants sont indiqu6es dans le Tableau 3. Comme 
dans (II), le groupe amide et le cycle thiazoline sont 
presque coplanaires. Mais le plan du noyau benz6nique 
n'est pas, comme dans (II), perpendiculaire au plan du 
groupement amide, l'angle entre ces deux plans &ant 
proche de 60 °. 

L'enchMnement intermol6culaire est le m~me dans 
les deux cas: les molecules de (I) sont reli6es par des 
liaisons hydrog6ne N H . . . N  de longueur 2,927 (5) ./k, 
formant ainsi des dim6res autour d'un centre de 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope, des coordonn6es cristailographiques du 
compos6 (II) et des coordonn6es des atomes d'hydrog6ne non 
affin6es ont 6t6 d6pos6es au d6p6t d'archives de la British Library 
Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 34462:22 
pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant ~t: The Executive 
Secretary, International Union of Crystallography, 5 Abbey 
Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

2 / 

s 

~X ~ ,,7~ 

/ - 

N 
1,378(5) " 

Fig. 3. (Chloro-2 benzoyl)imino-2 thiazolidine: distances in- 
teratomiques (A) et angles de valence (o) (e sur les angles: 0,2- 
0,3 o). 

sym&rie. Dans (II), la liaison N H . . .  N a une longueur 
de 2,896 (4) A et la valeur de 3,462 (4) /~ observ6e 
pour la distance intramol6culaire O. . .C1  permet 
d'61iminer l'hypoth6se d'une c6to-~nolisation. Dans les 
deux compos6s, on observe une distance S - O  intra- 
mol6culaire assez courte, de 2,70 et 2,63/k respective- 
ment. Ce ph6nom6ne li6 ~ l'existence de molecules 
planes, conjugu6es a 6t6 pr6c~demment observ6 
(Solyom, Soh/tr, Toldy, K~lm/m & P~rk/myi, 1977; 
Atkinson, Brewster, Ley, Osborn, Rogers, Williams & 
Woode, 1977). 

Forme tautom~.re 

La g6om6trie du cycle thiazoline dans une s6rie 
de d6riv6s de l'amino(imino) thiazoli(di)ne et de 
l'amino(imino) thiazoli(di)none a 6t6 pr6c6demment 
&udi6e (Argay, K~.lm~.n, Lazar, Ribb.r & T6th, 1977; 
Kb, lm/m, Argay, Ribb.r & Toldy, 1977; Mornon & 
Bally, 1972; Bally, 1973; Bally & Mornon, 1973). Le 
Tableau 2 permet une comparaison avec nos r6sultats. 
Dans les deux compos6s les distances C--N sont en 
bon accord avec une forme amino. Par contre les 
angles de valence ont des valeurs interm6diaires entre 
celles des deux formes, les angles de valence observes 
pour (II) &ant m6me tr6s proches de celles de la forme 
imino. De plus, dans le cas de (I), des sections de 
Fourier-diff6rence montrent la pr6sence d'un pie sig- 
nificatif correspondant b. un atome d'hydrog6ne 1i6 a 
N(1); aucune densit6 ~lectronique n'est observ6e autour 
de N(2). Ce r6sultat implique l'existence de la forme 
amino. Dans le cas de (II) ~ 113 K comme h 293 K, les 
sections de Fourier-diff6rence montrent la presence 
d'un pic relatif ~i l'atome d'hydrog6ne au voisinage de 
N(2) uniquement, ce qui correspond ~ une forme imino 
et non amino, ainsi que l'a sugg6r6 Khlman (1978). Ces 
d6formations par rapport aux conformations id6ales 
pourraient &re dues au passage d'une forme b. l'autre 
par transfert de l'atome d'hydrog6ne ie long des liaisons 
hydrog~ne. Toutefois la pr6cision des mesures ne 
permet pas une &ude pr6cise de la densit~ 61ectronique 

Tableau 3. (Methyl-2 benzoyl)amino-2 thiazoline: 
plans moyens de la moldcule dans le rdfdrentiel 

(a*, a* A e*, e*) 

Pl: C(I), N(2), S, C(3) 
Equation: -0,767x - 0,613y - 0,192z + 3,662 = 0 
Ecart maximum au plan C(l) = 0,025 A 

P2: C(I), N(I), C(4), C(5) 
Equation: -0,648x - 0,709y - 0,279z + 3,679 = 0 
Ecart maximum au plan C(I) = 0,05/k 

P3: C(5), C(6), C(7), C(8), C(9), C(10), C(I 1) 
Equation: 0,143x - 0,624y - 0,768z + 3,245 = 0 
Ecart maximum au plan C(7) = 0,010 A 

Angles di~dres aigus (o) 
PI, P2 = 10,1; P2, P3 = 56,7 
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le long des liaisons hydrog6ne. EUes pourraient cor- 
respondre 6galement non pas fi, la tautom+rie, mais/~ un 
ph+nom+ne de r6sonance entre les formes m+som6res 
de la molecule comme cela a 6t+ observ6 en s6rie fl 
naphtoquinonique (Bechtel, Chasseau, Gaultier & 
Hauw, 1976). 

Spectres de r6sonance magn6tique nuci6aire et confor- 
mations en solution 

Tableau 4. Spectres de rdsonance magndtique nucldaire 
des composds (I) et (II): ddplacements chimiques relatifs 
aux atomes C(2) et C(3) et comparaison avec la 

mdthyl-2 thiazoline (III) 

D~placements 
chimiques 

(p.p.m.) 

C(2) 
C(3) 

(1) (11) (lid 

31,7 30,5 34,7 
51,4 48,5 64,9 

Les spectres de r6sonance magn6tique nucl6aire relatifs 
aux carbones 13 de ces compos6s ont &+ observ6s dans 
des solutions de chloroforme deut6ri6 fi 303 K avec un 
spectrom&re Brucker ~t 15 MHz par transform6e de 
Fourier; le t&ram~thylsilane ~tait utilis~ comme 
r~f+rence des d6placements chimiques. 

Une s~rie de d6riv+s de l'amino(imino) thiazoli(di)ne 
en solution dans le chloroforme a +t~ r~cemment 
&udi6e par cette m&hode (Soh/lr, Feher & Toldy, 
1978). I1 a ~t~ observ+ que le d~placement chimique de 
l'atome C(2) d~pend de la position de la double liaison 
avec une valeur de 34 /l 36,5 p.p.m, dans une forme 
amino et une valeur de 26,0 /t 27,1 p.p.m, pour une 
forme imino. De m6me on observe que le d6placement 
chimique de l'atome C(3) est plus ~lev+ pour une forme 
amino que pour une forme imino. Les d6placements 
chimiques correspondant aux compos+s (I) et (II) sont 
report6s dans le Tableau 4 et peuvent &re compares 
aux valeurs obtenues dans le cas de la m+thyl-2 
thiazoline. Ce compos6 qui comporte une liaison C=N 
localis+e sans ambigui't+ dans le cycle, peut servir de 
r+f+rence. On remarque que les d+placements chi- 
miques des atomes C(2) et C(3) sont effectivement plus 
proches d'une conformation avec la liaison C=N endo- 
cyclique, donc d'une forme amino dans le cas de (I) que 
dans le cas de (II). Toutefois une ~tude en fonction du 
solvant n'a pas pu ~tre effectu~e fi, cause de la faible 
solubilit~ des compos~s. Ces r~sultats sont en accord 
avec les conformations cristallines des compos~s. 

Conclusion 

Les &udes par diffraction des rayons X et par 
rbsonance magn6tique nuclbaire ont montr6 que la 
conformation cristalline de la (m&hyl-2 ben- 
zoyl)amino-2 thiazoline est celle d'une forme amino. 
Celle du compos6 (II) ~, basse temp6rature comme 
293 K est plus proche d'une forme imino. Les 
d6formations par rapport aux conformations id6ales 
amino ou imino pourraient correspondre soit ~, une 
d6localisation de l'atome d'hydrog6ne le long des 
liaisons N - - H . . .  N, soit/t un ph~nom~ne de m~som~rie. 
Des exp6riences de diffraction des neutrons, envisag6es 
pour le compose (II), devraient apporter des infor- 

mations compl6mentaires sur ces hypotheses. D'autres 
&udes analogues sont en cours sur des d6riv~s 
comportant des substituants en position para du cycle 
ph6nyle. 
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