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Table 5. Hydrogen-bond distances (A) and angles (°) 

O(I)...N(19) 3.173 (4) O(l)...H(19b) 2.380 (22) 
O(I)...N(20) 3.079 (3) O(1)...H(20a) 2.235 (19) 
0(4)...N(20) 2.948 (3) 0(4)-.. H(20a) 2.714 (18) 

0(4)... H(20b) 2.710 (18) 
O(7)...N(20) 3.078 (3) 0(7)...H(20b) 2.241 (19) 

O(1)...H(19b)-N(19) 176 (2) 0(4)...H(20b)-N(20) 97 (1) 
O(I)...H(20a)-N(20) 156 (1) 0(7)...H(20b)-N(20) 162 (1) 
0(4)...H(20a)-N(20) 96 (1) 

actions, even when taking into account the short N - H  
bonds (_<0.9 A). 

A peculiarity of this structure is that O(1) accepts 
two H bonds of similar strength. A twofold co- 
ordination of one crown O has been observed before 
(Hilgenfeld & Saenger, 1981), but at substantially 
different distances. 

Weak linkages between adducts might be indicated 
by N ( 2 0 ) . . . a ( 1 9 a )  li = 2.612 (20)A [(ii) = 1 - x, 
0.5 + y ,  1 . 5 - z ] .  

The author thanks Professor F. V6gtle and his 
co-workers in Bonn (Federal Republic of Germany) for 
the sample, and the Verband der Chemischen Industrie 
for financial assistance. Programs used were written by 
Professor G. M. Sheldrick and Drs W. Clegg and P. G. 
Jones, all at G6ttingen. 
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Sulfate de tert-Butyl[(dihydroxy-3,5 ph6nyl)-2 hydroxy-2 6thyl]ammonium (Sulfate de 
Terbutaline) Hydrat6 
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Bordeaux II, 91 rue Leyteire, 33000 Bordeaux, France 

(Requ le 20 mars 1981, acceptd le 20juillet 1981) 

Abstract. [NH2(C4H9)(CsH9Oa)I+. ~O2-. ~H20 , 
M r= 301.35, triclinic, Pl, a-- 10.984 (2), b -  
11.935 (4), c = 14.521 (2)A, a =  62.49 (2), fl = 
62.69(1),  7 = 78"80(2) ° , Z = 4, D x = 1.340 
Mg m -a. The structure was refined to R = 0.076 for 

0567-7408/82/020632-04501.00 

5742 observed reflections. The crystal structure is 
stabilized by a network of N - H . - . O ,  O - H . . . O  
hydrogen bonds. The two independent molecules are 
not very different and are compared with those of 
salbutamol. 

© 1982 International Union of Crystallography 
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Introduction. Dans le cadre d'une ~tude sur le mode 
d'action de molecules/t activit6 fl-adr6nergique (Leger, 
Gadret & Carpy, 1980), il btait int~ressant de d~crire la 
structure d'un nouveau fl-stimulant: le sulfate de 
terbutaline. 

Ce m6dicament a des propri6t6s pharmacologiques 
tr6s voisines de celles du tert-butylamino-2 (hydroxy-4 
hydroxym6thyl-3 ph~nyl)-1 ~thanol. ½HESO 4 (sulfate de 
salbutamol) (Leger, Goursolle, Gadret & C arpy, 1978). 
Ils ont tous deux une action sp6cifique sur les 
r6cepteurs bronchiques f12 et sont pratiquement 
d~pourvus d'effet sur les r~cepteurs cardiaques fit. 

Des cristaux de sulfate de terbutaline ont btb obtenus 
par bvaporation lente fi partir d'une solution satur6e 
d'6thanol. Les mesures ont 6t6 effectubes sur diffracto- 
m6tre automatique Enraf-Nonius CAD-4 dans les 
conditions pr~cis~es sur le Tableau 1. Les r6flexions 
(5742) telles que I > 2o(1) ont ~t~ consid~r~es comme 
observ6es. 

La r6solution de la structure a 6t6 menbe fi bien par 
les m6thodes directes (Germain, Main & Woolfson, 
1970), apr6s estimation des triplets invariants, fi partir 
des valeurs de quartets (Busetta, 1976). Il a ~t6 utilis6 
351 r6flexions ayant un E > 1,90. Apr6s g~n6ration des 
phases, des sections r6v61ent tous les atomes des deux 
mol6cules ind~pendantes (A et B), le sulfate, trois 
mol6cules d'eau et deux positions statistiques pour 
l'atome d'oxyg6ne 0(8) de la molecule A. Le Tableau 2 
pr6cise les conditions d'affinement de cette structure; le 
facteur R final est 6gal fi 0,076.* 

Les coordonn6es des atomes sont donn6es dans le 
Tableau 3, les distances et les angles interatomiques 
respectivement dans les Tableaux 4 et 5. La Fig. 1 
donne la num6rotation atomique. 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope et des coordonn6es r6duites des atomes 
d'hydrog6ne ont 6t6 d6pos~es au d6p6t d'archives de la British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
36322:41 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant fi: The 
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 

Tableau 1. Mesure des intensitds 

Dimension du cristal: 0,6 × 0,35 x 0,28 mm 
Radiation: Cu Ka, 2 = 1,5418/k 
Monochromateur: cristal de graphite 
Limite en 0:1 fi 78 ° 
Ouverture du d6tecteur: hauteur 4 mm; largeur 2,0* + 0,5* tg 0 (mm) 
Angle de balayage: A0 = 1,40" + 0,40 tg 0 (o) 
Mode de balayage: o9, 8 avec rapport de vitesses: 1" (oJ/0) 
Angle de pr~16vement: 5 °* 

Contr61e Contr61e 
d'inten s i t 6  d'orientation 

R+flexions de r~f+rence 31 [; 322 12,0,0; 090; 0,0,14 
P6riodicit6 5400 s 100 r+flexions 

Nombre de reflexions mesur+es: 6350, dont 5742 observ+es. 

* Valeurs d&erminees experimentalement. 

Tableau 2. Conditions d'affinement 

Affinement avec sch+ma de pond+ration suivant: w = 1 si IFol < P; 
w = P2/F o si IFol > P; P = V/Fo2(max.)/10 

Affinement avec agitation thermique isotrope sur les 
atomes C, N, O, S; apr6s quatre cycles: R = 0,13 

Affinement avec agitation thermique anisotrope sur ces 
m~mes atomes; apr+s trois cycles: R --- 0,10 

Localisation des atomes d'hydrog+ne [fi rexception des 
atomes H(70) et H(80)] par fonction diff+rence de 
Cochran. Affinement avec agitation thermique 
anisotrope sur les atomes C, N, O, S et isotrope sur les 
atomes H; apr+s trois cycles: R = 0,076 

Affinement sur les taux d'occupation des atomes 
d'oxyg+ne O(8)et 0(80) (molecule A); apres trois 
cycles ils restent tr+s voisin de 0,5: R = 0,076 

R = Z gIFo I - IFct/Z KIFo I 

Tableau 3. Coordonndes des atomes (x 104, pour H 
x 103) e t f a c t e u r s  de t empdra ture  isotropes  

Pour les atomes non hydrog+ne Beq = ] ~ ~j flu ar aj. 

x y z 

C(1) -6164 (2) 1508 (3) 4228 (2) 
C(2) -4832 (3) 1460 (3) 3452 (2) 
C(3) -3738 (3) 1642 (3) 3584 (2) 
C(4) -3986 (2) 1878 (2) 4514 (2) 
C(5) -5315 (3) 1931 (3) 5299 (2) 
C(6) -6385 (2) 1725 (3) 5155 (2) 
C(7) -2771 (3) 2005 (3) 4684 (2) 
0(8) -3076 (3) 2160 (4) 5655 (2) 
0(80) -2040 (5) 1008 (5) 5026 (5) 
C(9) -1940 (3) 3075 (3) 3683 (2) 
N(10) -751 (2) 3163 (2) 3877 (2) 
C(l 1) -203 (3) 4462 (3) 3304 (3) 
C(12) -1316 (5) 5384 (4) 3749 (4) 
C(13) 272 (4) 4887 (3) 2033 (3) 
C(14) 1015 (4) 4258 (4) 3617 (4) 
O(15) -4544 (2) 1225 (3) 2538 (2) 
O(16) -7688 (2) 1715 (3) 5971 (2) 
C(51) 815 (2) 1602 (3) -286 (2) 
C(52) -479 (3) 1723 (3) 521 (2) 
C(53) -1659 (3) 1777 (3) 378 (2) 
C(54) -1553 (2) 1703 (2) -585 (2) 
C(55) -273 (2) 1608 (2) -1423 (2) 
C(56) 906 (2) 1548 (2) -1253 (2) 
C(57) -2868 (2) 1702 (3) -698 (2) 
0(58) -2653 (2) 1592 (3) -1680 (2) 
C(59) -3753 (3) 2920 (3) -701 (3) 
N(60) -5083 (2) 2949 (2) -776 (2) 
C(61) -5641 (3) 4243 (3) -1451 (2) 
C(62) -5714 (4) 5206 (3) -1013 (4) 
C(63) -7069 (3) 4068 (3) -1246 (3) 
C(64) -4727 (4) 4625 (4) -2684 (3) 
0(65) -611 (2) 1756 (3) 1489 (2) 
0(66) 2204 (2) 1431 (2) -2017 (2) 
S(18) 2342 (1) 1200 (1) 2273 (1) 
O(19) 3391 (2) 247 (2) 2634 (2) 
0(20) 1264 (3) 1391 (3) 3269 (2) 
O(21) 1763 (4) 698 (4) 1834 (5) 
0(22) 2941 (3) 2383 (3) 1455 (2) 
0(23) 9551 (3) 9138 (4) 4279 (3) 
0(24) 5472 (3) 8733 (3) 1529 (3) 
0(25) 1198 (9) 7267 (8) 3885 (5) 
H(101) - 4  (3) 259 (3) 366 (3) 
H(601) -581 (4) 267 (3) 0 (3) 

Beq/B 
(M) 

2,9 (1) 
3,1 (1) 
3,1 (1) 
2,7(1) 
3,0 (1) 
3,0 (1) 
3,1 (1) 
3,6 (1) 
4,7 (2) 
3,1 (1) 
2,9 (1) 
3,6 (1) 
5,9 (2) 
4,5 (2) 
5,5 (2) 
4,9 (2) 
4,4 (2) 
2,9 (1) 
3,2(1) 
3,1 (1) 
2,6 (1) 
2,8 (1) 
2,8 (1) 
3,0 (1) 
5,1 (2) 
3,3 (1) 
2,9 (1) 
3,3 (1) 
5,2 (2) 
4,8 (2) 
5,2 (2) 
5,5 (2) 
4,0 (1) 
2,9 (1) 
3,4 (1) 
6,0 (2) 
9,8 (2) 
6,4 (2) 
6,9 (2) 
6,o (2) 

10,9 (3) 
4(1) 
4(1) 
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Tableau 4. Distances interatomiques (rio 

Mol6cule A Molecule B 

C(I)-C(2) 1,383 (6) C(51)-C(52) 
C(1)-C(6) 1,387 (6) C(51)-C(56) 
C(2)-C(3) 1,388 (6) C(52)-C(53) 
C(2)-0(15) 1,360 (5) C(52)-0(65) 
C(3)-C(4) 1,395 (5) C(53)-C(54) 
C(4)-C(5) 1,387 (5) C(54)-C(55) 
C(4)-C(7) 1,521 (5) C(54)-C(57) 
C(5)-C(6) 1,385 (6) C(55)-C(56) 
C(6)-0(16) 1,376 (5) C(56)-0(66) 
C(7)--O(8) 1,381 (6) C(57)-O(58) 
C(7)-C(9) 1,515 (6) C(57)-C(59) 
C(9)-N(10) 1,497 (5) C(59)-N(60) 
N(10)-C(11) 1,526 (6) N(60)-C(61) 
C(11)-C(12) 1,518 (8) C(61)-C(62) 
C(11)-C(13) 1,527 (7) C(61)-C(63) 
C(11)-C(14) 1,527 (8) C(61)-C(64) 
C(7)-0(80) 1,262 (9) 

Sulfate 

S(18)-0(19) 
S(18)-0(20) 
S(18)-0(21) 
S(18)-0(22) 

i,389 
1,391 
1,384 
1,363 
1,391 
1,393 
1,528 
1,402 
1,366 
1,398 
1,505 
1,504 
1,531 
1,519 
1,513 
1 , 5 0 8  

1,472 (3) 
1,458 (4) 
1,451 (7) 
1,446 (4) 

(6) 
(5) 
(6) 
(6) 
(5) 
(5) 
(5) 
(5) 
(5) 
(6) 
(6) 
(5) 
(5) 
(7) 
(7) 
(7) 

Tableau 5. Angles interatomiques (o) 

Mol6cule A Molecule B 
C(2)-C(1)-C(6) 118,6 (4) C(52)-C(51)-C(56) 118,7 (4) 
C(1)-C(2)-C(3) 121,0 (4) C(51)-C(52)-C(53) 121,0 (4) 
C(1)-C(2)-0(15) 121,5 (4) C(51)-C(52)-0(65) 120,4 (4) 
C(3)-C(2)-0(15) 117,6 (4) C(53)-C(52)-0(65) 118,6 (4) 
C(2)-C(3)-C(4) 119,4 (4) C(52)-C(53)-C(54) 119,7 (4) 
C(3)-C(4)-C(5) 120,3 (3) C(53)-C(54)-C(55) 120,9 (3) 
C(3)-C(4)-C(7) 118,9 (3) C(53)-C(54)-C(57) 118,7 (3) 
C(5)-C(4)-C(7) 120,7 (3) C(55)-C(54)-C(57) 120,4 (3) 
C(4)-C(5)-C(6) 119,0 (4) C(54)-C(55)-C(56) 118,1 (3) 
C(1)-C(6)-C(5) 121,6 (4) C(51)-C(56)-C(55) 121,6 (3) 
C(1)-C(6)-O(16) 120,0 (4) C(51)-C(56)-O(66) 116,0 (3) 
C(5)-C(6)-O(16) 118,3 (4) C(55)-C(56)-O(66) 122,4 (3) 
C(4)-C(7)-O(8) 116,3 (4) C(54)-C(57)-O(58) 114,4 (3) 
C(4)-C(7)-O(80) 117,9 (5) C(54)-C(57)-C(59) 109,9 (3) 
C(4)-C(7)-C(9) 110,9 (3) O(58)-C(57)-C(59) 106,7 (3) 
C(13)-C(11)-C(14) 110,6 (4) C(57)-C(59)-N(60) !12,0 (3) 
O(8)-C(7)-C(9) 108,7 (4) C(59)-N(60)-C(61) 116,1 (3) 
O(80)-C(7)-C(9) 113,5 (5) N(60)-C(61)-C(62) 109,1 (4) 
C(7)--C(9)-N(10) 109,3 (3) N(60)-C(61)-C(63) 105,9 (4) 
C(9)-N(10)-C(11) 117,0 (3) N(60)-C(61)-C(64) 109,4 (4) 
N(10)-C(11)-C(12) 109,5 (4) C(62)-C(61)-C(63) 110,3 (4) 
N(10)-C(11)-C(13) 108,0 (4) C(62)-C(61)-C(64) 111,5 (4) 
N(10)-C(11)-C(14) 105,4 (4) C(63)-C(61)-C(64) 110,5 (4) 
C(12)-C(11)-C(13) 112,4 (4) 
C(12)-C(I 1)-C(14) 110,6 (5) 

Sulfate 
O(19)-S(18)-O(20) 107,4 (2) 
0(19)-S(18)-0(21) 108,5 (3) 
0(19)-S(18)-0(22) 110,0 (2) 
0(20)-S(18)-0(21) 109,0 (3) 
0(20)-S(18)-0(22) 109,4 (2) 
0(21)-S(18)-0(22) 112,4 (3) 

Discussion. Un calcui de F e a 6t6 r6alis6 avec tous les 
atomes sauf les atomes d'oxyg6ne 0(8)  et 0(80)  de la 
mol6cule A. Des sections de Fourier diff6rence ont alors 
6t6 effectu6es autour de l'atome de carbone C(7); elles 

132 131 
12o H H 

16o ,~, I~ \ . . /  ,.13o 

- " d \ 0 -- ,C4--'C7 "~o, 
2 ~ \  H ~ \  / / \ . .  2,, H /('2'--'3C~ Hro y8 0~, .020 

_ 1  250 I H H \ - I  
25U,~ u 15% 30 80 ~ k  

n251 H ^ - 
150 U22 U19 

Fig. 1. Num6rotation atomique de ia molecule A. (I1 faut ajouter 50 
la num6rotation de la mol6cule A pour obtenir celle de la 

mol6cule B.) 

montrent sans ambigu'it6 que l'oxyg6ne de l'hydroxyle 
de la molecule A se r6partit entre deux positions 0(8)  et 
O(80), avec des densit6s 61ectroniques identiques (Fig. 
2). La mol6cule B quant /l elle ne pr6sente pas ce 
ph6nom6ne, l'atome d'oxyg6ne 0(58) a une position 
unique dans le cristal parfaitement bien d6finie. Le 
calcul des plans moyens form,s par les atomes 
C(1)--,C(6) (plan A) et C(51) - ,C(56)  (plan B) 
montre que ces cycles sont tr6s r6guliers; ils ont pour 
6quations respectives: plan A" -0 ,1153x + 0,8464y - 
0,51992= 1,0512 [c'est l'atome C(6) qui s'6carte le 
plus de ce plan avec une distance de 0,011 (4)/~,]; plan 
B: 0,0488x + 0,8894y - 0,45452 = 1,7247 [c'est 
l'atome C(54) qui s'+carte le plus de ce plan avec une 
distance de 0,010 (3) A]. 

I1 est int6ressant de comparer la conformation des 
deux mol6cules (Aet  B) de la terbutaline avec les deux 
molecules ind6pendantes (A et B) du sulfate de 
salbutamol (Leger, Goursolle, Gadret & Carpy, 1978). 
Deux angles di+dres permettent de connakre les 
positions des atomes d'azote N(10) et d'oxyg6ne 
0(8) par rapport au cycle benz6nique: rl = 

u ~ Oeo 

y 
080 08 

y 

~_x 

Fig. 2. Projection de la densit+ 6lectronique autour de l'atome de 
carbone C(7) sur le plan (001). 
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• "-'~ × 

Fig. 3. Projection de la structure sur le plan (010). Seule la 
demi-maille correspondant/t y = 1 a 6t6 repr6sent6e pour plus de 
clart6. 

C ( 3 ) - C ( 4 ) - C ( 7 ) - C ( 9 )  et r 2 = C ( 4 ) - C ( 7 ) - C ( 9 ) -  
N(10).  

Terbut- Terbut- Salbut- Salbut- 
aline A aline B amol A amol B 

r I 59 (1) ° 62 (1) ° 105 (1) ° 101 (1) ° 
r 2 180 (1) 182 (1) 164 (1) 171 (1) 

Si les valeurs de l 'angle di6dre h pour  ces quatre  
mol6cules sont voisines de 180 °, par  contre les valeurs 
de l 'angle di6dre r 1 sont relativement diffbrentes. Ce 
r6sultat n 'est  pas surprenant .  En effet des calculs 
conformationnels  ( P C I L O )  effectu~s sur la molecule de 
salbutamol  montrent  que pour  des valeurs de rl 
comprises entre 55 et 110 °, les 6nergies internes de la 
mol6cule sont tr6s voisines (les differences d'6nergie 
sont inf&ieures/ l  2 kJ tool -~) (Leger,  1979). 

La  projection de la structure sur le plan (010) est 
donn6e sur la Fig. 3. 

I1 existe un r6seau tr6s dense de liaisons hydrog6ne 
responsable de la coh6sion cristalline (Tableau 6). Les 
deux hydrog6nes du sulfate [H(100)  et H(601)]  sont 
transf6r6s sur les a tomes d 'azote  N(10)  et N(60).  Ils 
assurent  respectivement les liaisons avec les atomes 
d 'oxyg6ne du sulfate 0 ( 2 0 )  et 0 (22) .  Quan t  aux 

Tableau 6. Principaux contacts interatomiques 

Code de sym6trie 
(I) x , y , z  (VII) - x , - y , - z  + 1 
(II) x -  1,y,z + 1 (VIII) - x  + l , - y  + I , - z  
(III) x +  l , y +  1, z (IX) x, y +  l , - z  
(IV) x , y  + 1, z (X) - x , - y , - z  
(V) x + l , y , z  (XI) - x  + l , - y  + l , - z  + 1 
(VI) - x , - y  + 1 , - z  + 1 

Liaisons hydrog6ne 

O(20,I)...N(10,I) 2,734 (4) A O(20,I) . . .H(101j)  
N(10,I)-H ( 101,I)... O(20,I) 176 (4) ° 

O(22,I)... N(60,V) 2,830 (5)A O(22,I)... H(601,V) 
O(22,I)... H(601,V)-N(60,V) 170 (5) ° 

1,81 (4) ,~ 

1,84 (5) A 

O(66,I)...O(24,VIII) 2,883 (6) A O(8,I)...O(25,VI) 2,76 (1) A 
O(58,I)...O(25,IX) 2,67 (l) N(10,I)...O(25,VI) 2,86 (1) 
O(58,I)...O(21,X) 2,711 (8) O(16,1)...O(23,VI) 2,746 (6) 
O(16,I)...O(66,1I) 2,729 (5) O(8,1)...O(19,VII) 2,779 (6) 
O(23,I)...O(80,III) 2,74 (1) O(80,I)...O(19,VIl) 2,811 (9) 
O(24,I)-..O(19,IV) 2,841 (6) O(23,I)...O(25,V) 2,56 (l) 
O(19,I)...O(15,V) 2,750 (5) 

Principaux contacts de van der Waals <3,3 A 
0(23,I)-..0(21,I11) 3,237 (9) A 0(23,I)...0(20,III) 
0(80,I)... 0(23,xi) 3,26 (1) 0(23,I)... N(10,XI) 
O(23,I)...O(20,XI) 3,033 (6) O(25,I)...C(14,Vl) 
O(80,I)...O(20,V11I) 3,013 (9) 

3,092 (6) A 
3,298 (6) 
3,27 (I) 

O(24,I)...O(58,VIII) 3,123 (6) 

mol6cules d 'eau,  elles sont toutes li6es deux fois par  des 
liaisons hydrog6ne.  Les principaux contacts  de van der 
Waals  sont report6s dans le Tableau 6. 
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