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chromic  2-chloro-N-salicylideneaniline  (Bregman,
Leiserowitz & Osaki, 1964) with no close inter-
molecular contacts. The molecular packing is shown in
Fig. 2.
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Structure du [Diéthylamino-3 propyl-1)-1 diméthyl-2,6 dihydro-1,4 pyridinylidéne-4]-2
Indanedione-1,3
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Abstract. C,,H,,N,0,, M, = 364-5, monoclinic, P2,/c,
a=17948 (1), b=17-917(2), c=14-321 (2 A, =
99.90 (1)°, ¥ =2009-0 A3, Z=4, D, = 1-205 gcm,
A(CuKo)=1-54178 A, u=11.1cm~!, F(000) = 784,
room temperature, final R =0-059 for 1657 observed
reflections. The bond lengths and angles are normal.
The pyridinylidene and indanedione rings are coplanar.
In the crystal, the molecules are associated in dimers
with overlap of the pyridinylidene rings and a very
short interplanar distance (3-33 A). The partial atomic
charges, calculated using the INDO method, show
several strong dipoles, particularly for the carbonyl
groups.

Introduction. Dans de précédents travaux, nous avons
décrit les modes d’accés et les activités anti-inflam-
matoire, antihistaminique et anticoagulante de (N-w
aminoalkyl dihydro-1,4 pyridinylidéne-4)-2 indane-
dione-1,3 (Clairc, Le Baut, Ploquin, Petit & Welin,
1981; Ploquin, Le Baut, Floc’h, Leblois, Welin & Petit,
1982). L’étude du mécanisme de I’action anti-inflam-
matoire de la (pipéridinyléthyl-1 méthyl-2 dihydro-1,4
pyridinylidéne-4)-2 indanedione-1,3 (1) a permis de
constater que ces pyrophtalones réduisent la pro-
duction de prostaglandines, mais a I'inverse de nom-

0108-2701/87/071391-04801.50

breux autres anti-inflammatoires non stéroidiens, elles
n’ont aucun effet sur la prostaglandine synthétase.
Elles pourraient entralner une diminution du taux de
substrat disponible pour l’enzyme par le biais de
inhibition de la libération des acides gras polyin-
saturés, a partir des lipides de la membrane cellulaire,
sous I'action de la phospholipase lysosomale (Henry,
Petit & Welin, 1977).

0 X
- (1);: X=H, R=(CHp);—N )]
QL
CHy—CH
702 3
(2): X=CH3 R=(CHy)3—N
0 cl‘l3 3, 2’3 \CH2—0H3

Diverses méthodes d’analyse structurale nous ont
conduit a interpréter les propriétés physico-chimiques
trés particuliéres de ces pyrophtalones comme résultant
de leur caractére bétainique et de leur état d’association
marqué (Ploquin, Sparfel, Le Baut & Floc’h, 1974),
cependant, I’étude radiocristallographique s’imposait
pour étayer cette hypothése. Le choix s’est porté sur la
(diéthylaminopropy!l-1 diméthyl-2,6 dihydro-1,4 pyri-
dinylidéne-4)-2 indanedione-1,3 (2); car bien qu’elle
manifeste une activité anti-inflammatoire légérement

© 1987 International Union of Crystallography
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plus faible que celle du composé (1), cette activité reste
comparable & celle de la phénylbutazone et elle apparait
surtout dissociée de toute activité anticoagulante
[contrairement & (1)]. ’

Partie expérimentale. Cristallisation a température
ambiante a partir d’'une solution dans ’acétonitrile.
Dimensions du cristal 0,2 x 0,2 x 0,4 mm. Diffrac-
tométre Enraf-Nonius CAD-4, radiation Cu Ka,
monochromateur graphite. Paramétres de la maille
cristalline affinés en utilisant 25 reéflexions (15 <
f < 45°). Variation des intensités des trois réflexions
standard <3%. Correction des effets de Lorentz et
polarisation; pas de correction d’absorption. Balayage
w-20 de largeur (1,5 + 0,14tan8)°. 6,,,,, = 70°. Varia-
tions des hkl: h—8-8; k0-18; [0—15. 2523 ré-
flexions mesurées dont 1657 observees [I > 3a(D)].
Solution par meéthodes directes (MULTANB8O; Main,
Fiske, Hull, Lessinger, Germain, Declercq & Woolf-
son, 1980). Affinement par moindres carrés sur F (bloc
diagonal), facteurs thermiques anisotropes pour C, N,
O et isotropes pour H. R=0,059, wR=0,063;
w=1/0*F,) a partir des statistiques de comptage;
S=123; A4/0=0,03. Adppnax=027  Adppin=
—0,24 e A3, Facteurs de diffusion atomique de Inter-
national Tables for X-ray Crystallography (1974) pour
C, N, O et de Stewart, Davidson & Simpson (1965)
pour H. Programmes locaux CRISAFFI et
CRISUTIL; Mini-6/92 Bull.

Discussion. Les coordonnées finales des atomes C, N,
O, ainsi que les paramétres d’agitation thermique
isotrope equivalente sont reportés sur le Tableau 1,* les
longueurs de liaison, et les angles interatomiques, sur le
Tableau 2. La numérotation atomique, les charges
atomiques partielles pour la conformation cristalline et
pour une molécule symétrisée ainsi que les courbes de
potentiel électrostatique sont indiqués sur la Fig. 1.

Les valeurs des angles et des distances inter-
atomiques sont en bon accord avec celles observées
pour cette famille de molécules (Bravic, 1975). Les
longueurs des liaisons C(7)—C(8) et C(7)—C(15),
égales a 1,45 (1) A, et C(4)—C(7) égale & 1,43 () A
témoignent d’une importante délocalisation des charges
a ce niveau, provoquée par la conjugaison des deux
cycles. En effet, dans le cas de la molécule d’éthyl-2
phényl-2 indanedione-1,3 ou il n’y a pas de con-
jugaison, ces distances valent respectivement 1,54 (1),
1,54 (1) et 1,53 (1) A (Bravic, Gaultier & Hauw 1974).
Le noyau indane et le cycle pyridinique sont plans (les

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d’agitation
thermique annisotrope et des paramétres des atomes d’hydrogéne
ont été déposées au dépdt d’archives de la British Library
Document Supply Centre (Supplementary Publication No. SUP
43823: 19 pp.). On peut en obtenir des copies en s’adressant a: The
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5
Abbey Square, Chester CH1 2HU, Angleterre.

C23H28N202

Tableau 1. Coordonnées atomiques finales (x10%) et
paramétres d’agitation thermique isotrope équivalent

Bgy= 12 Zjﬂijal‘ a;.

X y z Beq(Az)
N(1) 10262 (5) 747 (2) —1315Q3) 38
C() 8658 (6) 541 (3) —1159 (3) 38
C(@3) 8194 (6) 692 (3) —302(3) 3,6
Cc4) 9274 (6) 1058 (2) 436 (3) 34
C(5) 10905 (6) 1248 (3) 243 (3) 3,6
C(6) 11375 (6) 1098 (3) —610 (3) 3,9
C(7) 8731 (5) 1233 (3) 1313 3) 34
C(8) 7045 (6) 1089 (3) 1533 (3) 39
C(9) 6977 (6) 1458 (3) 2460 (3) 4,1
C(10) 5620 (7) 1540 (3) 2938 (4) 52
C(11) 5905 (7) 1947 (3) 3776 (4) 5,7
C(12) 7490 (8) 2241 (3) 4134 (4) 5,7
C(13) 8843 (7) 2152 (3) 3655 (4) 5,0
C(14) 8557 (6) 1762 (3) 2809 (3) 3,9
C(15) 9733 (6) 1618 (3) 2107 (3) 38
0(18) 5849 (4) 737(2) 1077 (2) 5,7
C(20) 10755 (6) 633 (3) —2258 (3) 4,0
C(22) 7476 (6) 138 (3) —1924 (3) 4,7
0(25) 11244 (4) 1806 (2) 2238 (2) 5,1
C(26) 13146 (6) 1298 (3) —786 (4) 54
C(30) 10261 (6) 1298 (3) —2903 (3) 48
C(40) 10713 (7) 1156 (4) —3879 (4) 6,0
N(50) 12559 (5) 1079 (3) —3837(3) 50
C(51) 12959 (9) 464 (6) —4483 (5) 5,6
C(52) 12501 (13) 569 (6) —5414 (8) 6,0
C(61) 13354 (7) 1802 (3) —3920 (4) 58
C(62) 15260 (8) 1796 (4) —3626 (5) 7,6

Tableau 2. Longueurs de liaison (A) et angles inter-
atomiques (°)

N(1)-C(2) 1,381 (6) C(9)-C(14) 1,381 (7)
N(1)—C(6) 1,374 (6) C(10)~C(11) 1,389 (8)
N(1)-C(20) 1,484 (6) C(11)—C(12) 1,380 (9)
C(2-C(3) 1,368 (7) c(12)-C(13) 1,381 (8)
C(2)-C(22) 1,501 (7) C(13)-C(14) 1,383 (7)
C(3)-C(4) 1,405 (7) C(14)-C(15) 1,508 (7)
C4C(5) 1-413 (7) C(15)-0(25) 1,231 (6)
C@-c(?) 1,431 (7) C(20—~C(30) 1,518 (7)
C(5}—C(6) 1,364 (7) C(30)—C(40) 1,523 (8)
C(6)—C(26) 1,515 (8) C(40)—C(50) 1,465 (8)
C(1-C(@®) 1,452 (7) N(50)—C(51) 1,51 (1)
C(7-C(15) 1,446 (7) N(50)—C(61) 1,456 (8)
C(8)—C(9) 1491 (7) C(51)—C(52) 1,33 (1)
C(8)-0(18) 1,231 (6) C(61)—C(62) 1,50 (1)
C(9)—C(10) 1,382 (8)

C(2)-N(1)~C(6) 119,9 (4) C(8)—-C(9—C(10)  129,7(5)
CQ)-N(1)-C(20) 1204 (4) C(8—C(O)-C(14)  109,1 (4)
C(6)-N(1)-C(20)  119,6 (4) C(10—C(9)-C(14)  121,1 (5)
N(1)-C(2}-C(3) 119,4 (4) CO-CU0)~C(11)  117,3(5)
N()-C(2)-C(22)  119,3 (4) C(10)—C(11)-C(12) 121,6 (6)
C(3-C@2)-C(22)  121,2(4) C(11)~C(12)—-C(13) 120,7 (6)
C(2~C(3}-C(4) 122,9 (4) C(12)—C(13)-C(14) 117,9 (5)
C(3)—C(4)—C(5) 115,3 (4) C(9—-C14)~C(13)  121,3(5)
CR)-C@—C(7 121,7 (4) C(9)—-C(14)—C(15)  108,6 (4)
C(5)—C(4)—C(7 123,0 (4) C(13)~C(14)—C(15) 130,0 (5)
C{4)—C(5)—C(6) 122,0 (4) C(7)—-C(15)—C(14) 1066 (4)
N(1}~C(6)-C(5) 120,5 (4) C(7)—C(15)—0(25) 1299 (5)
N(1)-C(6)-C(26)  119,0 (4) C(18)-C(15)-0(25) 123,5 (4)
C(5)-C(6)—C(26)  120,4 (5) N(1)-C(20)-C(30) 1114 (4)
C@#)—C(N-C(®) 125,5 (4) C(20)-C(30)—C(40) 110,5 (4)
CM)—-C(N-C(15) 1259 (4) C(30)—C(40)—N(50) 111,8 (5)
C(8—C(1—C(15)  108,5 (4) C(40)—N(50)—C(51) 111,1 (5)
C(7—C(8)—C(9) 106,9 (4) C(40)—N(50)—C(61) 111,0 (4)
C(1-C(®)-0(18)  129,3 (5) C(51)-N(50)-C(61) 1174 (5)
C(9)-C(8)}-0(18)  123,8(5) N(50)—C(51)-C(52) 117.4 (8)
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écarts des atomes au plan moyen sont toujours
inférieurs a 0,007 A) et peuvent étre considérés comme
coplanaires. Les valeurs des angles diédres relevees
autour de la liaison C(4)—C(7) ne sont pas signifi-
cativement différentes de 0°. Les charges atomiques
partielles ont été calculées par la méthode INDO (Pople

{c)

Fig. 1. (@) Numérotation atomique, (b) charges atomiques partielles
pour la conformation cristalline et pour une molécule symétrisée
(e x 10%), et (c) potentiel électrostatique moléculaire (kcal;
1 kcal = 4,1868 kJ).

BAUT, D. LEBLOIS ET J. COURANT 1393
& Beveridge, 1970) en adoptant tout d’abord la
géomeétrie cristalline. En ce qui concerne la partie plane
de la molécule, deux atomes symétriques par rapport au
plan médian passant par les atomes N(1), C(4) et C(7)
et perpendiculaire a ’ensemble aromatique ont des
charges quasi-identiques. La chalne terminale, au
contraire, n’admet pas d’élément de symétrie et les
méthyles terminaux présentent des charges sensible-
ment différentes. Nous avons généré une conformation
moléculaire, en conservant un plan de symétrie pour la
molécule entiére, ou les angles de torsion de la chaine
N—(CH,),—N sont égaux a 180°. Les charges devien-
nent alors identiques de part et d’autre du plan de
symétrie. Ceci montre I’influence de la conformation de
la chaine propyldiéthylamine sur la distribution des
charges atomiques. Dans les deux cas examines, les

{b)

Fig. 2. Arrangement moléculaire: (a) représentation d’un dimére
normal au plan et dans le plan des molécules, (b) organisation des
diméres autour de I'axe 2,.
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groupes carbonyles sont trés fortement polarisés. Les
courbes de potentiel électrostatique moléculaire cal-
culées suivant des méthodes semi-quantiques, par le
programme VSEM (Escale, Girard, Rossi, Teulade &
Grassy, 1983) sont représentées sur la Fig. 1. Le
potentiel crée par les groupes carbonyles est trés intense
et s’étend largement au deld de ’enveloppe de van der
Waals. Les atomes d’oxygene O(18) et O(25) sont donc
susceptibles d’interagir fortement (liaisons hydrogéne)
avec un éventuel récepteur. Les charges atomiques du
cycle pyridinique et de la chaine aminoalkyle sont
egalement importantes par suite de la présence des
atomes d’azote N(1) et N(50), dont la distance est égale
a 4,36 (1) A. Les charges atomiques du fragment plan
de la molécule créent un moment dipolaire élevé:
#=28,15 debye (27,19 x 103 C m). Le groupement
volumineux N(C,H,),, grice a sa charge globale
négative non négligeable, peut induire des interactions
électrostatiques et jouer un rdle important au niveau
d’un site récepteur.

Dans le cristal, les molécules s’arrangent en dimeéres
et s’enroulent autour de 1’axe hélicoidal (Fig. 2). Un
dimeére est formé de deux molécules dont les cycles
pyridiniques, distants de 3,33 (1) A se recouvrent
partiellement. Cette distance interplanaire trés courte
est 4 comparer aux valeurs de 3,35 et 3,37 A trouvées
respectivement pour le graphite (Kitaigorodskii, 1973)
et le benzopéryléne (Trotter, 1959). Il est probable que
’énergie d’interaction électrostatique entre ces mole-
cules fortement polarisées induise ou renforce la

Acta Cryst. (1987). C43, 1394-1397
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formation de tels diméres. Il n’existe aucune liaison
hydrogéne et la cohésion moléculaire n’est assurée que
par de faible forces de van der Waals.
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Structure of Tifluadom Hydrate*
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Abstract. CZZHZOFN3OS.H20, M,=411.50, mono-
clinic, , -a=12-008 (2), b=6-6467(6), c=
13.763 (3)‘& B=113-368 (9)°, V' =1008-4 (3) A3,
Z =2, F(000) =432, D = 1-355, D,, (by flotation) =

* Tifluadom is N-{[5-(2-fluorophenyl)-2,3-dihydro-1-methyl-1H-
1,4-benzodiazepin-2-yllmethyl}-3-thiophenecarboximide . (Ckemi-
cal Abstracts name).

0108-2701/87/071394-04801.50

1.324gcm=3, CuKa (A=1.54178 A, Ni filter), u
=16-3cm™!, T=173 (5)K, R=0-063, wR =0-078,
1754 reflections. The 3-thenoylaminomethyl side chain
is in an extended conformation placing the thiophene
ring approximately parallel to the benzo portion of the
benzodiazepine moiety. The orientation of the side
chain, relative to the diazepine ring, is stabilized by
intermolecular hydrogen bonds to the water molecule of
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