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Abstract. C3HaN2OS, M r = 120.17, m.p. = 366 K, 
orthorhombic, Pbca, a = 7.247 (1), b = 18.279 (3), 
c = 8.771 (2) A, Z = 8, dm = 1.36, 6 x = 1.37 Mg m -3, 
V = 1161 .9A 3. Final R = 0.041 for 453 observed 
reflections. The conformation of the molecules and 
their association by hydrogen bonds have been 
determined. 

Introduction. Dans le cadre g6n~ral des &udes r6alisees 
au Laboratoire sur les relations structure-activit~ des 
mol6cules & caract6re m~dicamenteux, nous avons 
entrepris l'6tude de la Noxythioline ou N-hydroxy- 
m6thyl N'-m&hyl-thio-ur6e (Fig. 1). Cette molecule 
d'utilisation th6rapeutique r6cente pr~sente une activit6 
bactericide souvent plus efficace que ceile de nombreux 
antibiotiques (Leger, 1977; Vankemmel, 1975).* 

Nous rapportons dans la pr~sente note les r6sultats 
relatifs fi la d~termination de la structure cristalline de 
ce compos~. 

L'ensemble des d6terminations a 6t~ r~alis6 sur des 
monocristaux obtenus par dissolution et recristal- 
lisation & partir de solutions saturbes d'ac~tone. 

L'6tude cristallographique pr61iminaire, effectu~e 
l'aide de chambres de Weissenberg et de pr~cession de 
Buerger, conduit ~. attribuer & Noxythioline une maille 
orthorhombique, groupe de Laue mmm. Les conditions 
d'existence Okl (k = 2n), hOl (l = 2n), hkO (h = 2n) sont 

* Nous exprimons nos remerciements fi M. Henri Grignon, 
Pharmacien Chef des H6pitaux, qui nous a procur6 ce produit dont 
il nous avait signalb l'int~r~t th~rapeutique. 
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Fig. 1. Num6rotation atomique de la molecule. 
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comptatibles avec le seul groupe d'espace Pbca 
centrosym~trique. Les constantes de maille ont ~t~ 
affin6es par moindres carr6s & partir d'une s~rie de 25 
r6flexions mesur~es fi raide d'un diffractom~tre auto- 
matique & quatre cercles Nonius CAD-4 utilisant la 
radiation Ka du molybd6ne monochromatis~e par une 
lame de graphite. Les d&ails expbrimentaux sont 
rassembl6s dans le Tableau 1. 

Au cours des mesures d'intensit~, trois r~flexions 
utilis~es comme r~f~rence ont ~t~ contr61~es toutes les 
heures afin de s'assurer de la stabilit~ du cristal dont 
l'orientation a &6 v~rifi~e routes les cent r~flexions. Les 
intensit6s ont ~t6 corrig~es des facteurs de Lorentz et de 
polarisation. Etant donn~e la faible valeur du coefficient 
d'absorption linbaire (0,432 m m - ' )  aucune correction 
d'absorption n'a 6t6 effectu~e. 

L'interpr~tation de la fonction de Patterson tridi- 
mensionnelle a permis de localiser dans un premier 
temps les atomes de soufre dans un site 8(c) (0,04 0,11 
0,12) du groupe Pbca. L'affinement de ces coordonn~es 
tenant compte d'un facteur d'agitation thermique 
isotrope conduit ~. un indice r6siduel R = 0,447. L'~tude 

Tableau 1. Param~tres expdrimentaux et affinement de 
la structure de la Noxythioline 

Mesure d'intensite 

Radiation 
Dimensions du cristal 
Mode de balayage 
Amplitude de balayage 
Vitesse de balayage 

Temps maximum de balayage 
Domaine angulaire 
Stabilit6 
Nombre de r6flexions 

mesur+es 
Nombre de r6flexions 

observ+es 
Affinement final 

Nombre de variables 
R 

Diffractom&re automatique fi 
quatre cercles Nonius CAD-4 

Mo Ka (2 = 0,71069 A) 
0.015 × 0.018 x 0.023 mm 
tt)--/~ 

(1,20 + tg~ ° 
Variable en fonction de 

l'intensite enregistr6e 
100 s 
3-25 ° 
+2% 

1025 

453 avec tr' (1)/(1) <_ 0,30 

63 
0,041 (R,, = 0.053) 
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des sections de la s6rie difference de Fourier issue de ce 
calcul nous a permis de localiser les atomes de 
carbone, d'azote et d'oxyg6ne dans des sites 8(c). 
Plusieurs cycles d'affinement faisant intervenir l'ensem- 
ble de ces atomes conduisent & une valeur de R de 
0,092. 

Deux cycles d'affinement suppl~mentaires r6alis~s en 
tenant compte de l'agitation thermique anisotrope 
permettent d'obtenir une valeur de R = 0,043 (R w = 
0,059). Une s6rie difference de Fourier tri- 
dimensionnelle laisse apparakre huit pics repr~sentant 
0,4 & 0,8 e A -3 que nous avons attribu& aux atomes 
d'hydrog6ne. Un calcul d'angles et distances in- 
teratomiques effectu6 & ce stade confirme cette 
attribution. 

Un dernier calcul incluant ces atomes d'hydrog~ne 
conduit ~. la valeur finale de R = 0,041 (R w = 0,053). 
Une synth&e diff6rence de Fourier ne laisse apparakre 
aucune anomalie, le pic le plus important (0,39 e A -3) 
&ant situ~ au voisinage imm~diat de l'atome de soufre. 
Nous avons utilis6 dans ces calculs les facteurs de 
diffusion atomiques propos6s par Doyle & Turner 
(1968) pour les atomes soufre, carbone, azote et 
oxyg/me et par International Tables J or X-ray Crystal- 
lography (1974) pour l'hydrog6ne. Les positions 
atomiques finales sont rassembl&s dans les Tableaux 2 
et 3.* 

* Les iistes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope et des distances interatomiques (N-H,  C - H  
et O-H)  ont 6t+ d6pos~es au d6p6t d'archives de la British Library 
Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 36219:6 
pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant &: The Executive 
Secretary, International Union of Crystallography, 5 Abbey 
Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

Tableau 2. Coordonn3es atomiques et facteurs d'agi- 
tation thermique isotrope ( B = 8 zr2 ( U2> ) finals 

Les 6carts types sont donn6s entre parenth&es. 
x y z B (/~2) 

O(1) 0,8749 (9) 0,2962 (3) 0,0492 (8) 3,7 (2) 
C(2) 0,761 (1) 0,2373 (4) 0,131 (1) 2,9 (2) 
N(3) 0,7255 (9) 0,1754 (3) 0,0281 (5) 2,4 (2) 
C(4) 0,834 (I) 0,1160 (5) 0,020 (1) 2,5 (2) 
N(5) 0,779 (1) 0,0601 (4) -0,0636 (4) 3,0 (2) 
C(6) 0,607 (2) 0,0608 (5) -0,157 (1) 4,1 (3) 
S(7) 0,0387 (3) 0,1084 (1) 0,1202 (3) 3,13 (8) 

Tableau 3. Distances (A) et angles (o) interatomiques 
(3carts types entre parentheses) 

S(7)-C(4) 1,727 (8) N(3)-C(2) 1,48 (1) 
C(4)-N(3) 1,34 (1) C(2)-O(1) 1,44 (1) 
C(4)--N(5) 1,32 (I) N(5)--C(6) 1,49 (1) 

S-C(4)-N(3)  122,9 (6) C(4)-N(3)-C(2) 123,2 (7) 
S-C(4)--N(5) 118,6 (6) N(3)-C(2)-O(1) 109,7 (7) 
N(3)-C(4)-N(5) 118,4 (7) C(4)-N(5)-C(6) 123,5 (7) 

Tous ces calculs ont ~t~ effectu& sur un ordinateur 
IBM 360/65 fi l'aide des programmes DRF (Zalkin, 
1968) pour les syntheses de Patterson et de Fourier 
tridimensionnelles, L INUS  (Coppens & Hamilton, 
1970) pour les affinements par moindres carr~s 
matrice compl&e et D I S T A N  (Zalkin, 1968) pour le 
calcul des angles et distances interatomiques. 

Discussion. Le sch6ma g6n6ral de la disposition 
mol~culaire dans le r~seau cristallin est donn~ en 
projection sur le plan (100) (Fig. 2). La molecule de la 
Noxythioline est repr6sent~ sur la Fig. 3. 
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Fig. 2. Projection de la structure sur le plan (100). Les molecules de 
Noxythioline sont num&ot6s de I & VIII suivant le code de - 
sym&rie: (I) x , y , z ;  (II) :?,p,,~; (III) ½ + x, ½ - y, ,~; (IV) ½ - x, ½ + 
y, z; (V) x, ½ + y, ½- z; (VI) x, ½-y ,  ½ + z; (VII) ½- x,33, ½ + z; 
(VIII) ½ + x , y ,  ½ - z .  
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Fig. 3. Une molecule de Noxythioline. Les atomes sont repr6sent~s 
par leurs ellipso~'des thermiques ave¢ une probabilit~ de 99% 
(Johnson, 1965). 
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Tableau 4. Plans moyens d'atomes 

Plan 1: 0,4880x + 0,3882y + 0,7817z - 5.2813 = 0 
Atomes d~finissant le plan 

N(3), N(5), C(4), S(7) 
Distances ~ce plan des autres atomes (A) 

O(1) 1,14 (1) C(6) 0,03 (1) 
C(2) 0,15(1) 

Plan 2:0,5143x + 0,3623y + 0,7773z - 5,2809 = 0 
Atomes d+finissant le plan 

C(4), N(5), C(6) 

Plan 3: 0,8994x - 0,3794y - 0,2172z + 0,6455 = 0 
Atomes definissant le plan 

N(3), C(2), O(1) 

A l'exception de l 'atome d'oxyg~ne et des atomes 
d'hydrog~ne, tousles  atomes sont pratiquement dans le 
plan 1 d~fini par N(5)C(4)S(7)N(3) (Tableau 4). 

Ainsi l'angle di~dre form~ entre les plans 3 et 1 est de 
79,9 (7) ° alors qu'il n'est que de 1,3 (7) ° entre les plans 
1 et2.  

La structure cristalline est caract6ris~e par des 
cha~nes form~es de molecules de Noxythioline li~es 
deux ~. deux par deux liaisons hydrog~ne: 
N(3)I -O(1)I I I  2,866 (9); N(3)III-O(1)I 2,866 (9) A, 
et trois liaisons de van der Waals: C(2)I-O(1)III  

3,44 (1); S(7)I--O(1)III 3,202 (6); C(6)I I I -O(1)I  
3,36 (1)A. 

Les liaisons hydrog6ne intermol6culaires non 
lin6aires font intervenir l 'atome H(03) reli+ fi l 'atome 
d'azote N(3) avec un angle N ( 3 ) - H ( 0 3 ) - O ( 1 )  de 
156 °. 

Du point de vue de l 'arrangement, nouN pouvons 
observer que la coh+sion du r6seau cristallin est assur6 
par deux types de liaisons de van der Waals: 
N(5)I I I -C(6)VI  3,41 (1); N(5)III -S(7)IV 3,388 (7) A. 
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Abstract. C17HIsCIN20, M r = 298.77, orthorhombic, 
P212~2 l, Z = 4, a = 13.374 (11), b = 15.951 (8), c = 
7.056 (9) A, V = 1505.2 (3.9) A 3. The structure was 
solved by the heavy-atom method and refined by 
full-matrix least squares to R = 0.079 for 1089 
observed reflections. The eight-membered ring has a 
boat-shape conformation. 

Introduction. 1,2,3,4-Tetrahydro- 1,5-benzodiazocin-2- 
ones and their lower cyclic homologues - 1,3-dihydro- 
2H-1,4-benzodiazepines - possess marked psycho- 
tropic effects. Structural features of the latter were 
studied in a series of works (Karle & Karle, 1967; 
Camerman & Camerman,  1972). Nevertheless, in their 
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activity level  and pharmacological spectra, the mem- 
bers of the classes given above, such as 7-chloro- 
1 -methyl-5-phenyl- 1,3-dihydro-2 H- 1,4-benzodiazepin- 
2-one (I, diazepam) and 8-chloro-l-methyl-6-phenyl- 
1,2,3,4-tetrahydro-l,5-benzodiazocin-2-one (II), are 
considerably different, which may be explained by their 
structural differences: 

CH 3 
I ~ ~ ~~CH~). 

el N / 
C6H5 
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(I) n = 1 

(II) n = 2 


