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Abstract 

As part of an investigation of pyridinesulfonamide 
compounds, some of which have a large diuretic 
potentiality, the structure of 1-isopropyl-3-{[4-(1- 
piperidylamino)-3-pyridyl] sulfonyl }urea hydrogen- 
nitrate, C~4H24NsOaS+.NO7, is reported. This study 
was undertaken to analyse the modifications induced 
when a phenyl ring is replaced by a piperidyl ring. 
Crystals are monoclinic, P2Ja,  with a = 23.098 (6), 
b = 5.345 (2), c = 16.265 (5)A, fl = 98.51 (3) ° , V =  
1985.9 A a, Z = 4, D c = 1.35 Mg m -3, F(000) = 856, 
/t(Cu Ka) = 17.19 mm -~. The structure was deter- 
mined by multisolution direct methods and refined by 
full-matrix least squares to an R of 0.083 for 2485 
independent reflections. The conformation of the 
pyridinesulfonylurea chain is in good agreement with 
those previously reported and is not dependent on 
crystal arrangement. It allows a bifurcated hydrogen 
bond with N - H - O  angles 131 (1) and 110 (1) ° and 
O - - H - O  83 (1) °. The piperidine ring has a chair con- 
formation; the dihedral angle between its mean plane 
and that of the pyridine ring is 79.1 (5) °. Molecules are 
linked together by two N - H . . . O  hydrogen bonds in 
which nitrate anions are involved and by van der Waals 
interactions. 

0567-7408/82/051495-06501.00 

Introduction 

L'&ude pharmacologique du toras6mide et de ses 
d6riv6s (Delarge & Lapi6re, 1978; Delarge, Lapi6re, de 
Ridder & Ghys, 1980) a montr6 que de mani6re 
g6n6rale l'activit6 diur6tique &ait perdue pour peu que 
l'on modifie la fonction amine en position 4 sur le 
noyau pyridine (Fig. 1). Le remplacement en R 1 de N 
par O, S ou SO2 aboutit toujours h des compos6s 
inactifs (Delarge, 1977; Christiaens, 1978). Par ail- 
leurs, l'introduction d'un second N dans le substituant 
R~, comme par example lors de la pr6paration de 
d6riv6s des pip6razinopyridines ou de certains amino- 
alkylaminopyridines d&ruit toujours le pouvoir biologi- 
que du produit. Par contre, la coexistence de deux 
atomes N voisins, notamment au niveau d'un groupe- 
ment hydrazinique permet, dans certains cas, de 
conserver l'activit6 diur6tique (Thunus, Lapi6re & 
Ghys, 1979). Le compos6 &udi6 ici par voie cristallo- 
graphique en est un exemple typique. Le Tableau 1 
pr6sente les noms et les r~f~rences des produits d~riv~s 
du toras6mide dont les structures cristallines ont 
6t6 d&ermin6es pr6c6demment. I1 cite aussi la no- 
menclature utilis6e dans la suite pour rep6rer les mol6- 
cules; ainsi TP sera le nom attribu6 au compos6 du 
titre. 

© 1982 International Union of Crystallography 
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6 ° 
II 
S - - N - - C  - - N - - R ~  

II I I 1 "  
0 R~ 0 

I 
R~ 

R~ R2 R3 R4 

a* m&hyl-3  ph~nylamino  H i sopropyi  - 
b chloro-3 ph~nylthio H i sopropyl  - 
c m6thyl-3 ph~nylamino  - i sopropyl  C H  s 
d chloro-3 ph6ny lamino  C H  a ~thyl - 
e dichloro-3 ,4  ph6nylamino  H isopropyl  - 

f d im~thy lamino  H i sopropyl  - 
g cyc looc ty l amino  H 6thyl - 
h p ipbr idylamino H i sopropyl  - 

* Les r6f6rences sont cit6es dans le Tableau 1. 

Fig. 1. Formules chimiques des compos~s de la famille du 
torasemide d6jfi &udi~s. 

Tableau 1. Nomenclature et rdfdrences des composds 
de la famille du torasdmide 

(a) Isopropyl-1 I[(methyl-3 phenylamino)-4 pyridyl-3J- 
sulfonyl}-3 uree (torasemide) 

Variete I (Dupont, Lamotte, Campsteyn & 
Vermeire, 1978) 

Vari6te II (Dupont, Campsteyn, Lamotte & 
Vermeire, 1978) 

(b) {I (Chloro-3 phenylthio)-4 pyridyl-31 sulfonyl }- I 
isopropyl-3 uree 

(Dupont, Dideberg & Vermeire, 1979) 
(c) Isopropyl-I {Imethyl-I (m&hyl-3 phenylamino)-4 

pyridyl-3lsulfonyl }-3 ur+e 
(Dupont, Dideberg & Lamotte, 1979) 

(d) Hydrogenosulfate de la {l(chloro-3 phenylamino)-4 
pyridyl-3 Isulfonyl }- I ethyl-3 methyl- I ur+e 

(Dupont, Dideberg, Toussaint & Delarge, 1980) 
(e) { I (Dichloro- 3,4 phenylamino)-4 pyridyl-3 J- 

sulfonyl }- 1 isopropyl-3 uree 
(Dupont, Dideberg & Delarge, 1980) 

( f )  Hydrogenonitrate de la J(dim&hylamino-4 
pyridyl-3)sulfonyll-3 isopropyl-1 uree 

(Dupont, Dideberg & Delarge, 1981) 
(2") Hydrog+nonitrate de la [(cyclooctylamino-4 

pyridyl-3)sulfonyll- 1 ethyl-3 uree 
(Dupont, Lewinski, Stadnicka & Delarge, 1981) 

(h) Hydrog+nonitrate de l'isopropyl-I {[(pip~ridyl-1 
amino)-4 pyridyl-3 Isulfonyl }-3 uree 

(ce travail) 

Noms donnbs aux 
molecules de l'unite 

asym&rique 

TIA et TIB 

TiIA et TIIB 

TS 

TMA et TMB 

TMII 

TCL 

PSUA et PSUB 

TCO 

TP 

Donn~es exp~rimentales 

TP a &+ dissous dans le m~thanol absolu. L'+vapora- 
tion lente ~ 293 K a fourni des cristaux incolores sous 
forme de plaquettes tr+s minces. I1 a +t6 tr~s difficile 
d'obtenir des cristaux ayant des dimensions suffisantes 
pour les mesures diffractom&riques. La maille cristal- 
line et le groupe d'espace ont +t+ d6termin+s sur 
chambre de pr6cession avec la radiation Cu Ka. Les 
param6tres cristallins ont +t6 affin+s sur un diffracto- 

m&re automatique Hilger & Watts fi l'aide de 12 
r6flexions ind6pendantes. Le cristal utilis6 pour les 
mesures d'intensit6 avait approximativement les dimen- 
sions 0,5 x 0,2 x 0,2 mm. L'enregistrement des 
r6flexions a 6t6 effectu6 /t 290 K en balayage 09/20 
(0max = 70 °) avec la radiation Cu Ka. 3316 r6flexions 
ind~pendantes ont &~ mesur6es parmi lesquelles 2485 
r6flexions d'intensit~ I > 2,5o(1) ont &6 retenues pour 
l'affinement de la structure. Les mesures ont &~ 
corrig~es des facteurs de Lorentz et de polarisation, pas 
de l'absorption. 

R6solution et affinement de la structure 

La structure a 6t6 r6solue avec le programme 
MULTAN 80 (Main, Fiske, Hull, Lessinger, Germain, 
Declercq & Woolfson, 1980) fi partir de 499 r~flexions 
de E > 1,41. Quatre r6flexions ont &+ utilis6es comme 
base de d6part en plus des trois r6flexions fixant 
l'origine. La carte des E calcul+e avec les signes 
correspondant/t la solution ayant la figure de m+rite la 
plus 6levee a donn+ les positions de tous les atomes 
non-hydrog6ne, except+ C(9) (Fig. 2). Une synth+se de 
Fourier portant sur l'ensemble des F o pond+r+s suivant 
le schema de Sim (1961) a fourni les coordonn6es de 
l'atome manquant. Les positions et les param~tres 
thermiques isotropes ont +t+ affin+s par moindres carr6s 
avec la matrice enti6re des 6quations normales au 
moyen du programme SHELX 76 (Sheldrick, 1976) 
jusqu'fi la valeur R = 0,185. L'affinement s'est 
poursuivi en introduisant les atomes H suivant une 
g+om&rie standard qui a &+ gard+e fixe except+ pour 
les groupes NH off 6tait impos~e uniquement une con- 
trainte fi la distance N - H  (d = 0,99/k avec un +cart 
type 6gal fi 0,01 A) et pour les groupes CH 3 qui ont &+ 
consid6r+s comme rigides avec trois degr6s de libert6 de 
rotation. Les derniers cycles d'affinement ont 6t~ 

C(8) 

N(4) ~ C(9) 
'""-C ( 7 ) 

N ~ - . ~ (  6 ) 

O(2~) ~%O(3) 

~ (51 ~o(1) 

N(2) ~ 1 ) ~ 1 1 )  

C(3) C(2) ~VN(10) h C ( 1 2  ) 

C(15) ~ , , ~  C(13) 

O(SI) C(14) 

~ O ( S 3 1  
O($2) 

Fig. 2. Vue de la molecule montrant la num6rotation des atomes. 
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Tableau 2. Coordonndes atomiques des atomes non- 
hydrog~ne (x 104) et les facteurs de tempdrature (A 2) 

B~q = ]~r 2 Y'l ~_4 Uij a*l a*j a I. aj. 

x y z B6q 
C(1) -1057 (2) 3777 (9) 3463 (2) 4,60 (1 I) 
C(2) -614 (2) 5468 (10) 3799 (3) 5,17 (12) 
C(3) -675 (2) 6891 (11) 4466 (3) 6,15 (15) 
C(4) -1589 (2) 5122 (10) 4564 (3) 5,27 (13) 
C(5) -1556 (2) 3616 (9) 3893 (3) 4,72 (11) 
C(6) -2577 (2) 4503 (11) 2316 (3) 5,78 (14) 
C(7) -2997 (2) 7587 (12) 1280 (4) 7,05 (17) 
C(8) -3473 (3) 9525 (13) 1239 (5) 9,30 (24) 
C(9) -3063 (4) 6034 (16) 506 (4) 10,29 (28) 
C(l 1) -793 (2) 3346 (14) 1490 (3) 7,70 (19) 
C(12) -301 (3) 3812 (14) 974 (4) 8,62 (21) 
C(13) 124 (3) 1763 (13) 1039 (4) 8,07 (19) 
C(14) 350 (3) 1214 (15) 1934 (4) 9,13 (19) 
C(15) -158 (2) 725 (13) 2414 (4) 7,86 (19) 
N(1) -1005 (2) 2404 (8) 2808 (2) 5,69 (11) 
N(2) -1164 (2) 6735 (9) 4840 (2) 5,93 (12) 
N(3) -2658 (2) 3350 (8) 3062 (2) 5,65 (11) 
N(4) -3019 (2) 6049 (8) 2017 (3) 5,82 (12) 
N(10) --545 (2) 2850 (7) 2340 (2) 5,19 (10) 
O(1) -1974 (1) --319 (7) 3096 (2) 6,06 (9) 
0(2) --2394 (1) 1033 (7) 4334 (2) 6,56 (10) 
0(3) --2153 (1) 4069 (8) 1978 (2) 7,39 (12) 
S(I) -2159 (1) 1640 (2) 3599 (1) 5,21 (3) 
N(50) 1067 (2) 8517 (10) 3763 (3) 6,08 (13) 
O(51) 685 (2) 8307 (8) 4219 (3) 8,07 (13) 
0(52) 1149 (2) 6930 (9) 3255 (3) 10,35 (18) 
0(53) 1373 (2) 10455 (9) 3834 (2) 8,07 (13) 

r+alis+s avec des facteurs de temp+rature anisotropes. 
Le facteur R final est 6gal fi 0,083 tandis que R w = 
[Yw(AIFt)Z/~WlFolZ] lIE = 0,090 pour les 2485 
r+flexions pond6r+es suivant le sch6ma w = 3,7710/ 
[a2(Fo) + 0,001647Fo2]. Les valeurs des param+tres 
atomiques avec leurs +carts types sont port+es sur le 
Tableau 2.* 

Conformation mol~eulaire 

Les distances et les angles interatomiques sont re- 
group,s dans les Tableaux 3 et 4. Leurs valeurs dans la 
chalne sulfonylur6e sont tr~s proches de celles obser- 
v6es pour TIA et TCO, et montrent la predominance 
tr~s nette de la formule de r6sonance A (Fig. 3). L'angle 
C ( 3 ) - N ( 2 ) - C ( 4 )  proche de 120 ° est caract~ristique 
d'un cycle pyridinium; l'hypoth~se de la protonation de 
N(2) avec la presence d'un anion nitrate est confirm~e 
par le schema des liaisons hydrog~ne comme on le 
verra plus loin. Les distances N(2)--C(3) et N(2 ) -C(4 )  

* Les listes des facteurs de structure, des coordonn~es des atomes 
H et des facteurs d'agitation thermique anisotrope ont &~ d~pos~es 
au d~p6t d'archives de la British Library Lending Division 
(Supplementary Publication No. SUP 36570:14 pp.). On peut en 
obtenir des copies en s'adressant fi: The Executive Secretary, 
International Union of Crystallography, 5 Abbey Square, Chester 
CH 1 1HU, Angleterre. 
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Tableau 3. Distances interatomiques (A) avec les 
dcarts types 

C(1)-C(2) 1,413 (6) C(I 1)-C(12) 1,530 (7) 
C(1)-C(5) 1,436 (5) C(l 1)-N(10) 1,440 (6) 
C(1)-N(1) 1,314 (5) C(12)-C(13) 1,464 (8) 
C(2)-C(3) 1,350 (6) C(13)-C(14) 1,501 (9) 
C(3)-N(2) 1,360 (6) C(14)-C(15) 1,526 (7) 
C(4)-C(5) 1,368 (6) C(15)-N(10) 1,440 (6) 
C(4)-N(2) 1,334 (6) N(1)-N(10) 1,415 (4) 
C(5)-S(1) 1,758 (4) N(3)-S(1) 1,620 (4) 
C(6)--N(3) 1,398 (6) S(I)-O(1) 1,432 (3) 
C(6)-N(4) 1,347 (6) S(1)-O(2) 1,422 (3) 
C(6)-O(3) 1,215 (5) N(50)-O(51) 1,240 (5) 
C(7)-C(8) 1,506 (8) N(50)-O(52) 1,219 (6) 
C(7)-C(9) 1,496 (9) N(50)-O(53) 1,250 (5) 
C(7)-N(4) 1,461 (7) 

Tableau 4. Angles des liaisons (o) avec les dcarts types 

C(2)-C(1)-C(5) 116,0 (4) C(13)-C(14)-C(15) 110,3 (5) 
C(2)-C(I)-N(1) 121,5 (4) C(14)-C(15)-N(10) 109,7 (5) 
C(5)-C(I)-N(1) 122,5 (4) C(I)-N(1)-N(10) 120,5 (4) 
C(1)-C(2)-C(3) 121,0 (4) C(3)-N(2)-C(4) 120,5 (4) 
C(2)-C(3)-N(2) 121,2 (5) S(1)-N(3)-C(6) 122,7 (3) 
N(2)-C(4)-C(5) 121,5 (4) C(6)-N(4)-C(7) 121,7 (4) 
C(I)-C(5)-C(4) 119,9 (4) C(I I)-N(10)-C(15) 112,3 (4) 
C(1)-C(5)-S(1) 124,4 (3) N(I)-N(10)-C(I 1) 108,9 (3) 
C(4)-C(5)-S(1) 115,7 (7) N(I)-N(10)-C(15) 109,2 (4) 
N(3)-C(6)-N(4) 113,2 (4) N(3)-S(1)-C(5) 106,2 (2) 
N(3)-C(6)-O(3) 121,9 (4) O(1)-S(1)-C(5) 107,6 (2) 
N(4)-C(6)-O(3) 124,9 (5) O(I)-S(I)-N(3) 110,7 (2) 
C(8)-C(7)-C(9) 111,2 (5) O(2)-S(1)-C(5) 107,1 (2) 
N(4)-C(7)-C(8) 108,0 (5) O(2)-S(1)-N(3) 104,6 (2) 
N(4)-C(7)-C(9) 111,5 (5) O(I)-S(1)-O(2) 119,8 (2) 
N(10)--C(11)-C(12) 109,6 (4) O(51)-N(50)-O(52) 122,6 (5) 
C(I 1)-C(12)-C(13) 112,6 (5) O(51)-N(50)-O(53) 117,6 (5) 
C(12)-C(13)-C(14) 110,4 (5) O(52)-N(50)-O(53) 119,8 (5) 

sont significativement disym&riques [Ad = 
0,026 (6) A]. On remarque que les plus grandes valeurs 
de Ad se rencontrent chaque fois que le d6riv6 cristallise 
sous forme de nitrate ou de sulfate: dans TMII, PSUA, 
PSUB et ici TP. Par contre, dans la forme neutre 
(TIA et TS) ou lorsque la formation de l'ion pyridinium 
coi'ncide avec la d~protonation de N(3) (TIB, TMA, 
TMB et TCL), Ad ne d~passe pas 0,014 A, sauf pour 
TIIA et TIIB (Ad = 0,017 et 0,023 A respectivement). 
On constate ainsi que l'apport en N(2) d'un proton 
ext6rieur h la mol6cule (venant de HNO 3 ou de H2SO 4) 
favorise la formule 3A (Fig. 3) par rapport fi 4A, tandis 
que l'aromaticit6 de la pyridine est mieux conserv6e 
lorsque les 6changes 61ectroniques se r~alisent 
principalement dans la seule molecule. La raison pour 
laquelle TIIA et TIIB s'6cartent quelque peu de cette 
hypoth6se peut provenir du fait que les atomes N(2) de 
ces mol6cules sont impliqu6s dans des liaisons hydro- 
g6nes bifurqu6es plus 6nerg6tiques que les liaisons 
lin6aires (Newton, Jeffrey & Takagi, 1979) auxquelles 
participent habituellement N(2). 

La Fig. 4 montre une vue st6r6oscopique mettant en 
6vidence la conformation mol6culaire de TP. Les angles 
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Pyridine 

(1) (2) d--- d--- 

Sulfonyluree 

0 0 

II II 
. . . .  S ~ N ~ C ~ I 4 ~  

II I I 
0 H H 

(,4) 

.... (NO,) ou (HSO~) i [ ~ N ~ C  ~ i  ~ 

o (B) _ H 

i,: (C) ! 

. . . . . . .  S ~ N ~ C ~ N ~  

- .  - 

II I 0 H (F) 
Fig. 3. Quelques formules de r6sonance possibles. 

Fig. 4. Vue st6r6oscopique de la mol6cule. 

de torsion sont donn6s dans le Tableau 5. La confor- 
mation du groupement pyridinesulfonylur6e d6crite par 
les angles di6dres ¢~, ¢2, Cpa et ¢4 est du type a d6fini par 
les valeurs ~0 t~ = - 9 0  °, ~0~ h = 90 °, tp~ ~ = ~0~ ~ = 180 ° 
(Dupont, Dideberg & Delarge, 1981), la convention de 
signe &ant purement arbitraire. Elle correspond en ce 
qui concerne % et ~02 au cas II de conjugaison dans les 
sulfones (Koch & Moffit, 1951) pour lequel tp th = +90 ° 
et ¢~h = +90 °. La m~me conformation a est observ~e 

pour TIA, TMB, TMII et TCO (Fig. 5). Elle n'est pas 
associ~e ~ une formule de r6sonance particuli&e de la 
Fig. 3. Les ~carts des valeurs exp~rimentales de tp~ et ~02 
par rapport aux valeurs attendues sont le r~sultat d'un 
/~quilibre entre la position assurant la meilleure con- 
jugaison possible et les interactions intramol~culaires 
N(1)H. . .O(1)  et N(1)H. . .O(3)  que l'on retrouve 
chaque fois que la conformation est du type a.  Dans 
TP, les distances N(1) . . .O(1)  2,767 (5), N(1 ) . . . 0 (3 )  
2,930 (5), O(1). . .O(3) 2,959 (5), H[N(1)] . . .O(1)  
2.01 (1) et H[N(1)] . . .O(3) 2 ,44(1)A et les angles 
N(1)-H[N(1)] -O(1)  131 (1), N(1)-H([N(1)]-O(3)  
l l0(1)  et O(1)-H[N(1)] -O(3)  83(1) ° d6crivent 
une configuration que l'on peut appeler liaison hydro- 
g6ne bifurqu~e. A c e  propos Newton et al. (1979) ont 
montr6 par des m&hodes ab initio que si une liaison 
hydrog6ne bifurqu6e n'apparaJt pas comme deux fois 
aussi stable qu'une liaison lin6aire normale, elle 
constitue cependant une interaction 6nerg6tiquement 
favorable et fournit un m6canisme qui fait plus que 
compenser les cofits en 6nergie associ6s avec les 
liaisons hydrog6ne fortement courb6es. Les g6om~tries 
utilis6es dans leur travail ne sont pas tr6s 61oign6es de 
celles trouv6es ici. Nordensen & Hvoslef (1981) 
pr6sentent des conclusions analogues. A c6t~ de la 
conformation a, on rencontre dans d'autres molecules 
de la famille du toras6mide les conformations fl (TIB) 
ou y (TIIA, TIIB, TS, TMA, TCL, PSUA et PSUB) 
(Dupont, Dideberg & Delarge 1981). Le cycle pyridine 
est plan avec un ~cart quadratique moyen 6gal ~ 0,01 A 
pour les six atomes par rapport au plan moyen. S(1) se 
trouve fi 0,002A de celui-ci et N(1) ~ 0,03 A. La 
pip&idine a une forme proche de ceUe du type chaise 
ainsi que le montrent les valeurs des param&res 
d'asym&rie (Duax & Norton, 1975): AC~ ° = 3,6 (6), 
AC]' = 9,1 (6), AC] 2 = 5,8 (6), AC~, °-'5 = 1,3 (6), 
AC~ °-~ = 7,3 (6) et AC, ~-~2 = 8,5 (6) °. Le meilleur 

180 ° (0~ h ~" I 0° 

. 90 ° 

Fig. 5. Valeurs th~oriques des angles diadres #j ,  ~h ~h et ~th 
d~finissant la conformation a, et les valeurs exp&imentales 
observ~es. 
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Tableau 5. Angles de torsion (o) avec les dcarts types 

O(1)-S(1)-N(3)-C(6) 
O(2)-S(1)-N(3)-C(6) 

(o2: C(5)-S(1)-N(3)-C(6) 
O(1)-S(1)-C(5)-C(1) 
O(1)-S(1)-C(5)-C(4) 
O(2)-S(1)-C(5)-C(1) 
O(2)-S(1)-C(5)-C(4) 

¢t: N(3)-S(1)-C(5)-C(I) 
N(3)-S(I)-C(5)-C(4) 
N(10)-N(1)-C(1)-C(2) 
N(10)-N(1)-C(1)-C(5) 
C(1)-N(1)-N(10)-C(11) 
C(1)-N(1)-N(10)-C(15) 

-54,7 (3) C(4)-N(2)-C(3)-C(2) 1,5 (5) 
174,9 (3) C(3)-N(2)-C(4)-C(5) -1,3 (5) 
61,8 (3) S(1)-N(3)-C(6)-O(3) 8,2 (3) 
21,1 (3) ~03: S(1)-N(3)-C(6)-N(4) -173,3 (3) 

-160,9 (3) C(7)-N(4)-C(6)-O(3) -6,7 (4) 
151,1 (3) ~0,: C(7)-N(4)-C(6)-N(3) 174,9 (4) 

-30,9 (3) C(6)-N(4)-C(7)-C(8) -166,0 (5) 
-97,5 (3) C(6)-N(4)-C(7)-C(9) 71,5 (5) 

80,4 (3) N(1)-C(1)-C(2)-C(3) 179,1 (5) 
-9,7 (4) C(5)-C(1)-C(2)-C(3) -2,2 (6) 
171,7 (4) N(1)-C(1)-C(5)-S(1) -1,0 (3) 

-122,8 (4) N(1)-C(1)-C(5)-C(4) -178,9 (5) 
114,4 (4) C(2)-C(1)-C(5)-S(1) -179,7 (3) 

C (2)-C ( 1 )-C (5)-C (4) 
C(1)--C(2)-C(3)-N(2) 
N(2)-C(4)-C(5)-S(1) 
N(2)-C(4)-C(5)-C(1) 
N(1)-N(10)-C(11)-C(12) 
C(15)-N(10)-C(1 I)-C(12) 
N(1)--N(10)-C (15)-C(14) 
C(11)-N(10)-C(15)-C(14) 
N(10)-C(11)-C(12)-C(13) 
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 
C(13)-C(14)-C(15)-N(10) 

2,4 (6) 
0,3 (5) 

- 178,8 (3) 
-0,8 (5) 

- 179,5 (5) 
-58,5 (5) 

- 178,3 (4) 
60,8 (5) 
54,8 (5) 

-53,2 (6) 
54,1 (6) 

-57,4 (5) 

Tableau 6. Contacts intermoldculaires <3,5 A 

C(3)-O(51 I) 3,343 (5) C(14)-N(50 v) 3,495 (6) 
C(3)-O(51) 3,313 (5) N(2)-O(5Y) 2,731 (5) 
C(4)-O(51 u) 3,228 (5) N(2)-O(51 ~) 3,176 (5) 
C(4)-N(50 ~) 3,416 (6) N(E)-N(50 ~) 3,392 (4) 
C(4)-O(2 m) 3,195 (5) N(3)-O(53 v~) 2,797 (5) 
C(4)-O(1~0 3,435 (5) N(4)-O(52 ~) 3,171 (6) 
C(4)-O(5Y) 3,500 (5) S(4)-O(1 ~v) 3,381 (5) 
C(6)-O(1 ~v) 3,270 (5) 0(2)-0(53 v~) 3,407 (4) 
C(14)-O(52 ~) 3,478 (5) C(2)-O(51) 3,340 (5) 

Code de sym6trie: (i) -x, 2 - y, 1 - z; (ii) -x, 1 - y, 1 - z; 
( i i i ) ~ - x ,  ½ - y ,  l - z ;  (iv) x, 1 + y , z ; ( v )  x , - 1  + y , z ; ( v i )  
--~+ x,~--y,z. 

plan miroir contient N(10) et C(13). L'angle di6dre O 
entre les plans moyens de la pip6ridine et de la pyridine 
est 6gal ~t 79,1 (5) °. La distance entre les centres X I e t  
X 2 des deux cycles vaut 5,037 (7)/k et est remarquable- 
ment constante pour les compos6s du Tableau 1 qu'ils 
soient ph6nylamino-4, ph6nylthio-4 ou (pip6ridyl-1 
amino)-4: la valeur moyenne (calcul6e ~. partir de dix 
valeurs) est 6gale b. 4 ,98/k  avec un 6cart maximum de 
0,1 A, et cela queUe que soit la valeur de 0 comprise 
entre 50,5 et 86,3 o. Dans TCO qui poss6de un groupe 
cyclooctyl, d ( X I - X 2 )  = 5,629/k sort de cette limite. 

Contacts intermoldculaires 
Le Tableau 6 donne la liste des distances inter- 

mol6culaires inf6rieures ~ 3,5 A entre atomes non- 
hydrog6ne. Les deux contacts les plus courts sont 
typiquement des liaisons hydrog6ne lin6aires dont les 
distances et les angles sont les suivants: 
N(2)+H.  • • O(53 ~) 2,731 (5), N(3)H.  • • O(53 vi) 
2,797 (5) A, N - H - O  172 (1) et 167 (1) ° respective- 
ment. Ces valeurs angulaires sont voisines de 165 ° qui 
est consid6r6 par Newton et al. (1979) comme l'angle le 
plus probable dans une liaison hydrog6ne 'lin6aire'. Les 
hydrog6nes n 'ayant  pu &re localis6s dans la synth6se 
de Fourier, le fait que le groupe NO 3 s'6carte quelque 
peu de la sym&rie ternaire laisse penser qu'~. c6t6 de la 
formule C~4H24NsOaS+.NOa -, il y a une 16g6re 

contribution de CI4H23N503S.HNO 3. Outre les 
liaisons hydrog6ne, de nombreuses interactions de van 
der Waals assurent la coh6sion du cristal. La confor- 
mation mol6culaire est peu influenc6e par l'environ- 
nement cristallin puisqu'on retrouve la forme a dans 
des sch6mas de liaisons intermol6culaires tr6s diff6rents 
(TIA, TMB, TMII et TCO). 

Les auteurs remercient MM les Professeurs J. 
Toussaint et C. L. Lapi+re pour leur inter& dans ce 
travail ainsi que M. M. Vermeire pour son aide 
technique tr+s efficace. 
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Abstract 

C24HaaNOs is orthorhombic, space group P2~2121, 
with a = 13.810 (1), b = 15.527 (2), c = 10.644 (1) A, 
z = 4, D e = 1.349, D,, = 1.341 Mg m -3 (at 296 K, by 
flotation in toluene and carbon tetrachloride); #(Cu 
Ka) = 0.80 mm-L The structure was solved by direct 
methods and refined to R = 0.037 for 2475 observed 
reflexions. There is a strong intramolecular hydrogen 
bond between the adjacent COOH and CO groups. 
This work shows that the configuration at C(1) in 
lycoctonine and related alkaloids is the inverse of that 
previously accepted. 

Introduction 

During early attempts to solve the structure of 
lycoctonine by chemical means, nitrous acid 
deamination of an amino keto lactam (I), derived 
unambiguously from the alkaloid, was studied. 

Unexpected molecular rearrangements had taken 
place giving two main products: a hydroxy keto lactam 
(II) and an aldehydo lactam acid (III), in 50 and 20% 
yield, respectively. Since difficulty was encountered in 
assigning structures to these products (Edwards, 1981), 
despite knowledge of the lycoctonine structure from 
X-ray analysis (Przybylska & Marion, 1956), X-ray 
investigations were undertaken of their corresponding 

* Issued as NRCC No. 20005. 

0567-7408/82/051500-04501.00 

derivatives: the keto lactam acid (IV) and the acetoxy 
lactam acid (V). These compounds were chosen 
because of the high quality of their crystals. The 
structure of (V) was described in an earlier paper 
(Cygler, Przybylska & Edwards, 1982). This work 
proved that the structure of the keto lactam acid is as 
shown in (IV), and thus that of the hydroxy keto 
lactam is (II). 
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OCH3 ~ - .  / OCH3 /T~""~"" ~Pu 
: / ) . .  " , "  ocH~ /'~ . k " ' - , ~ /  

. / ~ . ~ . . . ~  / "i'OCH~ i ,7 J~o '7" .... "-CH 
C~H~-- ..!~.; 

~. m:- 8 

0 0 OCH 3 0 

(I) (II) R = CH2OH (IV) R = COOH 

. ' , . ~ .  "i "'°cH~ 

COOH 

0 

(III) R = CHO (V) R = CH2OCOCH 3 

Compound (IV) crystallized from ether as colourless 
prisms with m.p. 425 K. The space group was 
established from precession films. Final cell dimensions 
and intensities were measured at room temperature on 
a Nonius CAD-4 diffractometer with an irregular 
crystal fragment of dimensions 0.32-0.45 mm. Ni- 
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