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Fig. 5. (a) Dopamine, (b) clozapine dihydrobromide and (c) 

overlap of dopamine onto clozapine. 

tively. These values are similar to the 0.96/k found for 
the structural isomer of clozapine, HF-2046 (Petcher & 
Weber, 1976) and the 1.18 and 1.21A found in 
loxapine succinate hydrate (Fillers & Hawkinson, in 
preparation) and loxapine free base (Cosulich & Lovell, 
1977). Fig. 5(c) is an illustration showing the overlap of 
dopamine onto clozapine dihydrobromide. 

A second possibility of overlap exists between 
dopamine and a portion of the clozapine molecule 
consisting of ring A, the heteroatom bridge and N(16). 
Derivatives of clozapine featuring the 1,5-benzo- 
diazepine portion of this molecule have been prepared 
and evaluated for neuroleptic activity (Ellefson, Woo, 
Miller & Kehr, 1978; Kukla, 1977). It was found, 
however, that the 1,5-benzodiazepine portion of 
clozapine was not responsible for neuroleptic activity. 

Data collection at Oak Ridge National Laboratory 
was sponsored by the Division of Basic Energy 
Sciences of the Department of Energy under contract 
with Union Carbide Corporation. 
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Structures de D6riv6s de I'Amino-2 Thiazoline, Tautom6rie et Courte Distance 
Intramol6culaire S . . .  O: (Cyclohexanecarbonyl)amino-2 A-2-Thiazoline- 1,3, 

Benzoylimino-2 Thiazolidine-l,3 et (p-Nitrobenzoyl)imino-2 Thiazolidine-1,3 
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Laboratoire de Spectrom~trie Physique, Universit~ Scientifique et Mddicale de Grenoble, Bofte postale n ° 53, 
38041 Grenoble CEDEX, France 

(Requ le 2juin 1981, acceptd le 22 ddcembre 1981) 

Abstract 

The crystal structures of three aminothiazoline deriva- 
tives, of pharmacological interest, have been deter- 
mined by X-ray diffraction and compared to previous 
results: 2-(cyclohexanecarbonyl)amino-A 2-1,3-thia- 
zoline (I) (anti-inflammatory drug), 2-benzoylimino- 

1,3-thiazolidine (II), and 2-(p-nitrobenzoyl)imino- 1,3- 
thiazolidine (III). They crystallize with the following 
space groups and lattice parameters: (I) C]0HI6N2OS, 
M r = 212.32, P21/c, a = 9.260 (4), b = 11.303 (5), 
c =  13.316(5)A, # =  128.15 (5)°, Z = 4, d x =  1.28 
Mg m-a; (II) C10H10N2OS, M r = 206.30, P2], a = 
10.858(6), b = 7.236(4), c = 6 .207(4)A,  /~ = 

0567-7408/82/061753-05501.00 © 1982 International Union of Crystallography 
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94.50(5) °, Z = 2, d x = 1.41 Mg m-3; (III) 
C I o H g N 3 O a S ,  M r = 251.30, P1, a = 15.739 (6), b = 
7.190 (4), c = 6.301 (4) A, a = 70.15 (5), fl = 
122.45 (5), y = 117.45(5) ° , Z = 2, d x = 1.60Mg 
m -3. The structures were refined to R values of 6.8 (I), 
7.0 (II) and 6.6% (III) for 1217, 688 and 1540 
intensities respectively. The conformations were found 
to be 'amino' for (I) and 'imino' for (II) and (III). These 
results are in agreement with previous NMR results. A 
short S . . .  O intramolecular distance of about 2.70 ,/~ is 
observed in the three compounds and could correspond 
to a very weak bond. 

Introduct ion  

Une s6rie d'amides d6riv6es de l'amino-2 thiazoline, de 
formule g6n6rale repr6sent6e par l'6quilibre tautom6re 
suivant: 

o o 

i c ~  R .~___.._.~ [~N)~NIC R 
I 

H H 

(a) (b) 

pr6sente d'int6ressantes activit6s anti-inflammatoires 
et immuno-d6pressives variant tr6s nettement avec le 
substituant R et en particulier dans le cas d'un noyau 
benz6nique substitu6 avec la position du substituant 
(Viallet, 1979). Nous avons pr6c6demment montr6 par 
la d&ermination des structures cristallines de trois 
compos6s (d6riv6s ortho substitu6s avec R = C6H5C1 et 
C6HsCH 3, d~riv~s para substitu~s avec R = C6HsBr), 
et par des 6tudes spectroscopiques portant sur l'ensem- 
ble de la s6rie de d6riv6s (infra-rouge, RMN du 13C en 
solution) que la forme 'amino' (a) correspond h une 
bonne activit6 pharmacologique et que les compos6s de 
forme 'imino' (b) sont inactifs (Cohen-Addad & Viallet, 
1978; Cohen-Addad, Viallet & Boucherle, 1979; 
Viallet, Boucherle & Cohen-Addad, 1979). Par ailleurs 

S.,. 
la g6om&rie du groupement N / C - N  dans ces trois 

compos6s est en accord avec la classification propos6e 
ant6rieurement en fonction de la forme tautom6re du 
d6riv6 (K~.lmhn, Argay, Ribhr & Toldy, 1977). 

I1 nous a paru int6ressant de pr6ciser ces premiers 
r6sultats par la d&ermination de structures cristallines 
d'autres compos6s de cette s6rie. Le pr6sent travail 
concerne les compos6s suivants: 

- (Cyclohexanecarbonyl)amino-2 A-2-thiazoline-l,3 
(I) dou6 d'une bonne activit6 pharmacologique dont le 
spectre RMN (~3C) correspond tr6s nettement ~ une 
forme 'amino' (Viallet et al., 1979). 

- Benzoylimino-2 thiazolidine-1,3 (II), tr6s peu actif, 
et (p-nitrobenzoyl)imino-2 thiazolidine-l,3 (III), inac- 
tif, correspondant tous les deux en solution h une forme 
'imino'. 

D6terminat ion  des structures  cristall ines 

Les syntheses des compos~s ont &~ d~crites pr~c~dem- 
ment (Viallet, 1979). 

Partie exp~rimentale 

Les compos6s cristallisent h 277 K par 6vaporation 
lente d'une solution dans l'&hanol pour (I) et (II), et 
dans le dim&hylsulfoxide pour (III). Les mesures ont 
6t6 effectu6es h l'aide de diffractom6tres automatiques 
dans les conditions suivantes:* 

- Compos6 (I), longueur d'onde Ka du molybd6ne, 
diffractom&re Siemens, intensit6s diffract6es mesur6es 
avec un balayage de type 0 scan par la m6thode des 
cinq points (Troughton, 1969). 

- Compos6s (II) et (III), longueur d'onde Ka du 
cuivre, diffractom&re Philips PW 1100, intensit~s 
diffract6es mesur6es avec un balayage 0-20. Les 
param&res de maille ont &6 affin6s ~ partir de ces 
mesures. 

Ddtermination des structures 

Les structures ont &6 r~solues par m&hode directe 
de multisolution (Germain, Main & Woolfson, 1971).'l" 

Les param&res cristallographiques ont 6t6 affin6s 
par une m&hode de moindres carr+s (Busing & Levy, 
1962) off la quantit6 ~ w ( F  o - Fc) 2 est minimis6e. Les 
positions des atomes d'hydrog6ne ont ~t6 calcul6es; 

* Les mesures ont ~t6 effectu6es avec un diffractom6tre Siemens 
(Institut Laue-Langevin, Grenoble) et un diffractom~tre Philips PW 
1 I00 (Groupement Grenoblois de Diffractom6trie, CNRS, 
Grenoble). 

"t" Tousles  calculs ont 6t6 effectu6s sur ordinateurs IRIS 80 et 
Honeywell-Bull HB 68. 

Tableau 1. (Cyclohexanecarbonyl)amino-2 A-2-thiazo- 
line-l,3 (I): coordonn~es cristallographiques (x 104) 

avec ~carts standard entre parenthOses 

B~q = (U] U2 U3) v3. 

x y z B~q (A 2) 

C(I)  2754 (5) 1111 (4) 8675 (4) 2.,6 
C(2) 224 (8) 767 (5) 6343 (5) 4,6 
C(3) 1325 (7) -297  (4) 7142 (5) 4,0 
C(4) 3997 (6) 2696 (4) 10262 (4) 3,2 
C(5) 5666 (6) 3030 (4) 11581 (4) 3,1 
C(6) 5981 (7) 4361 (4) 11705 (5) 4,0 
C(7) 7597 (7) 4711 (4) 13054 (5) 4,4 
C(8) 7355 (7) 4282 (5) 14016 (5) 4,5 
C(9) 7072 (7) 2954 (5) 13920 (5) 4,4 
C(10) 5427 (7) 2586 (4) 12561 (5) 4,0 
O 2671 (5) 3342 (3) 9595 (4) 4,6 
N(1) 4084 (5) 1608 (3) 9846 (3) 2,9 
N(2) 2884 (5) 55 (3) 8428 (3) 3,3 
S 847 (2) 1959 (1) 7449 (1) 3,3 
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Tableau 2. Benzoylimino-2 thiazolidine- 1,3 (II): 
coordonndes cristallographiques (x104) avec dcarts 

s tandard entre parenth@ses 

B~q = (U, U2 U3) v3. 

x y z B~q (A 2) 

C(1) -184 (5) 4677 2233 (10) 3,5 
C(2) 2155 (6) 4421 (15) 2905 (11) 4,0 
C(3) 1520 (6) 5122 (21) 4835 (I 1) 4,8 
C(4) -1708 (6) 4523 (17) -529 (10) 3,5 
C(5) -2998 (6) 3960 (16) -1096 (11) 3,5 
C(6) -3497 (6) 4167 (16) -3248 (11) 3,9 
C(7) -4681 (7) 3625 (17) -3800 (13) 4,9 
C(8) -5395 (7) 2842 (18) -2292 (14) 4,8 
C(9) -4907 (8) 2619 (18) -161 (18) 4,5 
C(10) -3707 (6) 3185 (17) 401 (11) 3,9 
O -1027 (4) 4986 (17) -1957 (7) 4,3 
N(1) -1356 (4) 4525 (17) 1627 (8) 3,5 
N(2) 225 (4) 4755 (19) 4312 (7) 4,1 
S 1061 (1) 4809 (14) 589 (2) 3,7 

Tableau 3. (p-Nitrobenzoyl)imino-2 thiazolidine-l,3 
(III): coordonndes cristallographiques (×104) avec 

dcarts s tandard entre parentheses 

B~ = (U~ U2 U3) '~3. 

x y z B~q (A 2) 

C(1) 7745 (2) 5311 (5) 2072 (5) 2,8 
C(2) 9729 (3) 7653 (6) 3426 (7) 3,9 
C(3) 9194 (3) 6731 (6) 1021 (6) 3,6 
C(4) 6452 (2) 3975 (5) 3388 (6) 2,9 
C(5) 5287 (2) 2778 (4) 2739 (5) 2,8 
C(6) 4924 (3) 2677 (5) 4366 (6) 3,3 
C(7) 3860 (3) 1564 (6) 3834 (6) 3,6 
C(8) 3178 (2) 531 (5) 1721 (6) 3,2 
C(9) 3514 (3) 592 (5) 65 (6) 3,5 
C(10) 4574 (3) 1748 (5) 581 (6) 3,3 
N(1) 6729 (2) 4199 (4) 1601 (5) 2,9 
N(2) 8063 (2) 5647 (5) 364 (5) 3,4 
O(1) 7073 (2) 4635 (4) 5478 (4) 3,9 
S 8809 (I) 6499 (1) 4786 (2) 3,1 
N(3) 2054 (2) -689 (5) 1210 (6) 4,2 
0(2) 1785 (2) -765 (5) 2750 (6) 5,6 
0(3) 1444 (2) -1585 (5) -675 (6) 5,3 

eelle de l'atome d'hydrog+ne li+/t l'atome d'azote a &+ 
d&ermin~e h partir de sections de Fourier difference. 
Les affinements, portant sur les intensit~s telles que I > 
3a(I), ont &+ r+alis6s dans les conditions suivantes: 
coordonn6es et facteurs de temp6rature anisotropes de 
la forme exp [ - (h  2 fit1 + k2 ~22 + 12 fl33 + 2hkfll2 + 
2hlfll a + 2klflEa)] variables pour les atomes C, O, N, S, 
coordonn6es et facteurs de temp6rature isotropes de 3 
5 A_ 2 scion l'atome C ou N correspondant, maintenus 
fixes pour les atomes d'hydrog6ne. Une loi de pon- 
d6ration approximativement lin6aire est obtenue em- 
piriquement par le trac6 de la courbe w ( F  o - Pc) 2 en 
fonction de F o (Rollett, 1965). Les valeurs de l'indice 
r6siduel pond6r6, R = [y  W(Fo _ Fc)2/Z.Wrol=211/2, sont 

2 

~ 3 ", ,,e~ 

~ 26,1 

9 8 

Fig. 1. (Cyclohexanecarbonyl)amino-2 A-2 thiazoline-l,3 (I): dis- 
tances interatomiques (A) et angles de valence (°) (o sur les 
angles: 0,2-0,4 °). 

2 

1"" """ O 

\ % ' ~  \%.~ <-'~X,'l: / 7 N(1) 4 ~..f....~ 

• 1 0 ~  7 

9 8 

Fig. 2. Benzoylimino-2 thiazolidine-l,3 (II): distances inter- 
atomiques (A) et angles de valence (o) (e sur les angles = 
0,3-0,8 °). 

les suivantes: compos6 (I), 1217 intensit6s, R = 0,068, 
compos6 (II), 688 intensit6s, R = 0,070, compos6 (III), 
1540 intensit6s, R = 0,066. 

Les coordonn6es cristallographiques des atomes sont 
donn6es dans les Tableaux 1, 2 et 3. Les Figs. 1, 2 et 3 
comportent les distances interatomiques et les angles de 
valence; la Fig. 4 repr6sente les projections des 
molecules selon le plan C ( 1 ) - N ( 2 ) - S  (Johnson, 1965) 
et les principaux angles de torsion.* 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotropes des coordonn6es des atomes d'hydrog6ne 
non affin6es et des plans moyens des molecules ont 6t6 d6pos6es au 
d6pot d'archives de la British Library Lending Division (Sup- 
plementary Publication No. SUP 36691:29 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. 
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q' ~ 4#, 

I " x 

@ 

. 7 --. 

~ 1 1 9 , 0  0(3) 

Fig. 3. (p-Nitrobenzoyl)imino-2 thiazolidine-l,3 (III): distances 
interatomiques (A) et angles de valence (o) (a sur les angles: 
0,2-0,3). 

D e s c r i p t i o n  des structures  - d i scuss ion  

Conformations moldculaires 

Dans les trois molecules, le cycle thiazoline n'est pas 
plan, comme le montrent les angles de torsion de la Fig. 
4. I1 peut &re d6crit par le plan moyen Pl des atomes 
C(1), S, N(2), C(3), la distance de C(2) h ce plan valant 
respectivement pour (I), (II) et (III) 0,28, 0,49 et 
0,18 A. Dans les trois cas, ce cycle a une conformation 
proche de la forme demi-chaise comme le montrent les 
valeurs suivantes du param&re d'asym6trie, AC~ (C1) 
(Duax, Weeks & Rohrer, 1976): AC: (C1) = 3,3, 4,4 et 
2,1 ° pour (I), (II) et (III) respectivement. Cette 
conformation est diff6rente de celle observ+e de type 
enveloppe dans une molecule proche de ces compos6s, 
la benzoylimino-2 m&hyl-3 thiazolidine-1,3 (K~mhn  & 
Pfirkhnyi, 1980). 

Dans les compos6s (II) et (III) les mol6cules d6crites 
par les trois plans P~, P2 (groupement amide) et Ps 
(cycle benz6nique) sont proches d'un plan unique avec 
les faibles valeurs des angles di+dres suivantes: (P~,P2) 
= 13,2 et 1,1 o, (p2,ps) = 7,3 et 8,2 ° pour (II) et (III) 
respectivement. Le compos6 (III) a une structure tr6s 
voisine de celle de la (p-bromobenzoyl)imino-2 thia- 
zolidine-l,3 que nous avons &ud6e pr6c6demment 
(Viallet et al., 1979). 

Tableau 4. Distances (A) et angles (o) caractdristiques des deux formes tautomOres du cycle thiazoline et 
comparaison avec les trois composds dtudids 

Forme Forme 
Compos+ (I) Compos~ (II) Compos~ (III) 'amino' 'imino' 

C(1)-N(1) 1,375 (5) 1,303 (8) 1,326 (4) 1,30-1,34 1,25-1,29 
C(1)-N(2) 1,265 (5) 1,332 (8) 1,325 (4) 1,31-1,34 1,33-1,39 
C(1)-S 1,772 (4) 1,758 (6) 1,749 (4) 1,75-1,77 1,76-1,77 
S-C(1)-N(1) 120,6 (3) 127,9 (5) 128,3 (2) 116-121 125-128 
S-C(I)-N(2) 118,2 (3) 110,3 (4) 111,4 (2) 118-119 110-111 
C(1)-N(2)--C(3) 112,3 (3) 118,1 (5) 118,7 (3) 110-112 114-114 

~ _ ~ C(2) C(2) 

N(2) C(I) 17894 16774 ~ 1777+ 

d N(I) t'-ta~% . . . .  ~])  ~ N(I} %' C g) 
.... ~..cc5/~ "7 ~ o~' ~c(sl .. cc61 7.8: ~ c(6/ 

1.-. k,~ ~ 0.2 ~ \'~ I 
e ~ , ) ~ ~ c ( 8 1  ~ 9 ) ~ . , ~  c(8) ~ c ( ~  

(I) (II) (Ilii" N ( 3 1 ~  O(21 

O(3/ 
Fig. 4. Conformation des compos6s (I), (II) et (III): projection des molScules selon le plan C(1)-N(2)-S et principaux angles de tor- 

sion (o). [tr sur les angles 0,4-0,6 ° (I), 0,7-1,3 ° (II), 0,3-0,5 ° (III)]. *N(2)-C(1)-N(1)-C(4), %C(1)-N(1)-C(4)-C(5), 
~ N(1)-C(4)-C(5)-C(10). 
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La localisation sur des sections de Fourier diff6rence 
de l'atome d'hydrog6ne li6 ~ l'atome d'azote montre 
que (I) est une forme 'amino', (II) et (III) ~tant des 
formes 'imino'. Le Tableau 4 permet de comparer la 

S~"C N g6om&rie du groupement N f  - et la forme tauto- 

m6re de chaque compos6 avec la classification pro- 
pos6e pr6c6demment (K~lm~n et al., 1977; Argay, 
K~.lm~n, Lazar, Rib~,r & T6th, 1977). Un bon accord 
est observ6: la g6om&rie de (I) correspond tout ~ fait 
une forme 'amino', ce qui confirme les r6sultats obtenus 
par RMN. Pour (II) et (III), comme pr6c6demment, les 
longueurs des liaisons C - N  paraissent moins signifi- 
catives que les valeurs des angles et pourraient &re li6es 

un ph6nom6ne de m6som6rie comme dans la 
(o-chlorobenzoyl)imino-2 thiazolidine-l,3 pr6c6dem- 
ment 6tudi6e par diffraction des neutrons (Cohen- 
Addad, Savariault & Lehmann, 1981). 

I1 n'y a pas darts ces compos6s, +quilibre entre les 
deux formes tautom6res, une seule forme &ant observ6 
dans le cristal. Les r6sultats sont en accord avec les 
conformations pr6vues en solution par RMN et 
montrent donc que la forme tautom6re de ces compos6s 
est la m6me en solide et en solution. La comparaison 
avec les 6tudes de l'activit6 pharmacologique met en 
6vidence la relation entre la forme 'amino' et une bonne 
activit6 pharmacologique, alors que les formes 'imino' 
sont en g6n6ral inactives. 

Enchafnement intermoldculaire 

Comme dans les compos6s 6tudi6s ant6rieurement 
(Cohen-Addad & Viallet, 1978; Viallet et al., 1979), le 
compos6 (I), 'amino', forme des dim6res par l'inter- 
m6diaire de liaisons hydrog+ne N ( 1 ) - H . . . N ( 2 ) d e  
longueur 2,953 (5)/~ autour d'un centre de sym6trie. 
Dans les compos6s (II) et (III) de forme 'imino', les 
mol6cules s'encha~nent par des liaisons N ( 2 ) - H . . . O  
de longueur 2,780 (6) et 2,776 (4) A respectivement, le 
long de l'axe c. Les deux types d'encha~nement ont d6jh 
6t6 d6crits et pr6sent6s pr+c6demment (Viallet et al., 
1979). 

Courte distance intramoldculaire S . . .  0 

On observe pour les trois compos6s une courte 
distance intramol6culaire S . . . O  tr6s inf6rieure ~ la 
somme des rayons de van der Waals, 3,3 ,/~: 2,74 (I), 
2,66 (II), 2,64 (III). L'angle C ( 2 ) - S . . . O  est proche de 
180 ° [163,0 (I), 162,2 (II), 164,3 ° (III)] et il y a 
formation d'un pseudo-cycle S - C ( 1 ) - N ( 1 ) - C ( 4 ) - O  
pratiquement plan, l'6cart au plan moyen de ce cycle ne 
d6passant pas 0,1 ,/~. Un tel ph6nom6ne a d6j~t 6t6 

observ6 dans les autres compos6s de la s6rie pr6c6dem- 
ment &udi6e, et 6galement dans la benzoylimino-2 
m&hyl-3 thiazolidine-l,3 (Khlmhn & P~trkb, nyi, 1980) 
et pourrait correspondre scion ces auteurs h une inter- 
action faible avec une participation possible des orbi- 
tales p et d de l'atome de soufre. Par ailleurs dans la 
(o-chlorobenzoyl)imino-2 thiazolidine- 1,3 (Cohen- 
Addad et al., 1981), l'examen de la densit6 de 
d6formation ( X - N )  ne r6v6le pas de densit6 61ectroni- 
que notable le long de la liaison S . . .  O, de 2,68 A dans 
le compos6. Cette interaction si elle existe doit donc &re 
tr+s faible. 

L'&ude par diffraction des neutrons de compos6s 
pr6sentant une tr6s courte distance S . . .  O est en projet 
et devrait apporter des informations compl6mentaires 
sur ce probl6me. 

Tous nos remerciements vont a Mme le Professeur J. 
Lajz6rowicz pour ses judicieux conseils, ~ Mme M. P. 
Viallet et M le Professeur A. Boucherle qui ont 
synth6tis+ les compos6s, a G. d'Assenza pour son 
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