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Abstract. M r = 328.4, orthorhombic, Pbca; a = 
25.380 (2), b =  12.620 (2), c =  10.470 (2) A, V =  
3353 It a, Z =  8, D x = 1 . 3 0  Mg m -a, 2(Mo Ka)= 
0.71069 A, F(000) = 1432, T =  203 K, R = 0.06 for 
1965 observed reflexions. The molecule of tiapride is in 
an extended configuration. An intramolecular hydrogen 
bond between the O atom of the - O C H  3 group and the 
H atom of the - N H  group leads to the formation of a 
six-membered pseudo ring. 

Introduction. Le tiapride (1) est un d6riv6 o- 
m6thoxybenzamidique qui a 6t6 introduit en th6rapeuti- 
que humaine comme neuroleptique. Compar6e fi celle 
du sulpiride (2), premier terme de la s6rie des 
orthopramides neuroleptiques, sa structure est plus 
'fexible' ce qui peut influencer la position relative du 
site basique protonable par rapport au cycle 
aromatique. 
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I1 6tait donc int6ressant d'6tudier cette structure fi 
l'6tat cristaUin afin de la comparer fi celle du sulpiride 
que nous avons 6tablie ant6rieurement (Houttemane, 
Boivin, Nowogrocki, Thomas & Bonte 1981). 

Sous la forme commerciale, le tiapride se pr6sente fi 
l'&at de chlorhydrate. Tous les 6chantillons obtenus par 
cristallisation d'une solution aqueuse &ant macl6s, nous 
nous sommes tourn6s vers l'6tude de la base 
correspondante. 

0108-2701/83/050585-02501.50 

Partie exp6rimentale. Cristallisation de la base; diffrac- 
tom&re automatique /t quatres cercles PW 1100 
Philips; programme M U L T A N  (Germain, Main & 
Woolfson, 1970); 17 pics mis en 6vidence R = 0,18 
(T = 298 K), d6sordre dynamique important; poursuite 
de la d6termination & basse temp6rature (203 K); 25 
r6flexions du 'peak hunting' utilis6es pour la mesure des 
param6tres de maille; pas de correction d'absorption 
appliqu6e; valeur maximale de 0 6gale fi 30°; valeurs 
de h,k,l,: 0-30 ,  0 -15 ,  0 - 9 ;  1965 r6flexions 
utilis6es; m6thode utilis6e pour r6soudre la structure: 
m6thodes directes suivies de s6ries de Fourier dif- 
f6rences successives; non retenues les r6flexions telles 
que I<3t7(/) ;  affinement par moindres carr6s effectu6 
sur F; atomes d'hydrog6ne localis6s par synth6se de 
Fourier; anisotropie pour les atomes non hydrog6ne; 
Rnnal = 0,06;* utilisation des facteurs de diffusion de 
Cromer & Waber (1965); correction de dispersion 
anomale pour l'atome de soufre (Cromer & Liberman, 
1970). 

Discussion. Les param&res atomiques sont donn6s 
dans le Tableau 1. Les atomes non hydrog6ne sont 
repr6sent6s par l'enveloppe de leur ellipso'ide de vib- 
ration trac6e fi un niveau de probabilit6 de 50% (Fig. 1). 
Les distances et les angles (Tableau 2) sont en tr6s bon 
accord avec les valeurs calcul6es pour le sulpiride 
(Houttemane, Boivin, Nowogrocki, Thomas & Bonte, 
1981). Darts les deux compos6s l'entit6 mol6culaire se 
pr6sente en configuration 6tendue. La pr6sente d6ter- 
mination met en 6vidence l'existence d'une liaison 
hydrog6ne intramol6culaire entre l'hydrog~ne H(N 1) et 

* Les listes des facteurs de structure et des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope et les param6tres des atomes d'hydrog~ne ont 
6t6 d6pos6es au d6p6t d'archives de la British Library Lending 
Division (Supplementary Publication No. SUP 38308:15 pp.). On 
peut en obtenir des copies en s'adressant fi: The Executive 
Secretary, International Union of Crystallography, 5 Abbey 
Square, Chester CH1 2HU, Angleterre. 
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l'oxyg6ne 0(3). Ceci entra3ne la formation d'un double 
cycle mettant en jeu le cycle benz6nique d'une part et 
les atomes C(8), N(1), H(N1) et 0(3)  d'autre part. 
L'6quation du plan moyen du pseudocycle form6 par les 
atomes C(4), C(5), O(3), H(N1), C(8) s'6crit 0,64080x 
- 0,35154y - 0,68249z + 6,21032 = 0. Les 6carts 

T a b l e a u  1. Coordonndes atomiques (×  104) et 
coefficients d'agitation thermique 

x y z B~q (A 2) 
S -885 (1) 9340 (1) 1818 (1) 2,7 
O(1) -1042 (1) 8261 (2) 2061 (3) 3,7 
0(2) -1251 (1) 10167 (2) 2156 (3) 3,4 
0(3) 1057 (1) 10132 (3) 4723 (2) 2,7 
0(4) 363 (1) 7161 (2) 4718 (3) 3,3 
N(1) 943 (1) 8199 (2) 5730 (3) 2,6 
N(2) 1798 (1) 5870 (2) 6523 (4) 2,9 
C(1) -731 (2) 9480 (4) 195 (4) 3,6 
C(2) -289 (1) 9577 (3) 2628 (3) 2,3 
C(3) -69 (1) 8780 (3) 3366 (3) 2,2 
C(4) 382 (1) 8959 (3) 4083 (3) 2,1 
C(5) 621 (1) 9967 (3) 4013 (3) 2,2 
C(6) 404 (1) 10752 (3) 3235 (4) 2,4 
C(7) -52 (2) 10562 (3) 2559 (4) 2,5 
C(8) 567 (1) 8035 (3) 4875 (3) 2,4 
C(9) 1303 (2) l 1157 (3) 4684 (5) 3,7 
C(10) 1145 (1) 7342 (3) 6531 (4) 2,7 
C(11) 1600 (l) 6806 (3) 5856 (4) 2,7 
C(12) 1989 (2) 6105 (3) 7813 (4) 3,3 
C(13) 2450 (2) 6845 (5) 7932 (6) 5,6 
C(14) 2198 (2) 5376 (4) 5704 (5) 4,6 
C(15) 2415 (3) 4371 (6) 6271 (7) 7,7 

Tableau 2. Distances (A) et angles (°) interatomiques 

S-O(1) 1,441 (3) O(3)-C (5) 1,350 
S-O(2) 1,441 (3) O(3)-C(9) 1,437 
S-C(1) 1,753 (3) 
S-C(2) 1,760 (3) C(8)-C(4) 1,506 

C(8)--N(1) 1,324 
C(2)--C(3) 1,386 (4) C(8)-O(4) 1,230 
C(2)-C(7) 1,382 (5) C(10)--N(I) 1,461 
C(4)--C(3) 1,384 (4) C(10)-C(I 1) 1,514 
C(4)-C(5) 1,411 (5) 
C(6)-C(5) 1,396 (5) 
C(6)-C(7) 1,378 (6) 
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Fig. 1. Configuration spatiale d'une mol6cule de tiapride. 
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Liaisons hydrog6ne 
H(N 1)---O(3) 2,08 (5) 
O(3)--N(I) 2,673 (4) 

N(2)-C(11) 1,461 (5) 
N(2)-C(14) 1,465 (5) 
N(2)-C(12) 1,469 (5) 
C(12)-C(13) 1,502 (7) 
C(14)-C(15) 1,505 (9) 
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O(2)-S-O(1) 117,6 (4) 
O(2)-S-C(1) 108,0 (4) 
O(2)-S-C(2) 108,2 (3) 
O(1)-S-C(I) 109,2 (4) 
0(I)-S-C(2)  108,2 (3) 
C(1)-S-C(2) 104,9 (4) 
S-C(2)-C(7) 120,0 (5) 
S-C(2)-C(3) 119,6 (4) 
C(3)-C(2)-C(7) 120,4 (7) 
C(2)---C (7)-C (4) 121,6 (6) 
C(3)--C(4)--C(5) 118,2 (6) 
C(3)---C (4)--C (8) 115,5 (5) 
C(8)--C(4)-C(5) 126,3 (7) 
C(4)-C(5)-O(3) 117,3 (5) 
C(4)--C (5)-C(6) 120,0 (7) 

O(3)--H(N 1)--N(1) 

122,4 (6) 
119,6 (7) 
120,5 (7) 
118,6 (6) 
119,3 (6) 
118,5 (5) 
122,2 (6) 
121,7 (6) 
109,3 (4) 
112,4 (8) 
113,6 (5) 
113,0 (6) 
107,6 (6) 
113,3 (7) 
117,4 (7) 

O(3)-C(5)-C(6) 
C(2)--C(7)-C(6) 
C(7)-C(6)-C(5) 
C(5)---O(3)-C(9) 
C(4)-C(8)-O(4) 
C(4)--C(8)-N(1) 
O(4)--C(8)-N(I) 
C(8)--N(1)-C(10) 
N(1)-C(10)-C(I 1) 
N(2)--C(14)-C(15) 
C(IO)-C(I 1)-N(2) 
C(I 1)-N(2)-C(12) 
C(I I)--N(2)-C(14) 
C(12)--N(2)--C(14) 
N(2)-C(12)-C(13) 

des atomes au plan moyen ne d6passent pas 0,1 A. Ces 
r6sultats mettent en 6vidence la plan6it6 du double 
cycle. 

L'existence d'un tel double cycle n'a pu &re mis en 
6vidence aussi nettement dans le cas du sulpiride en 
raison du d6sordre affectant la partie la plus proche du 
cycle pyrrolidinique. Cependant mime dans le sulpiride 
l'existence d'une liaison hydrog~ne entre l'atome d'azote 
de la partie aliphatique et l'atome d'oxygine du 
groupement m&hoxy ne peut &re mis en doute puisque 
la distance entre les deux atomes (2,68 A) est pratique- 
ment la mime que celle que nous observons dans le 
tiapride (2,67 A). Une configuration semblable a &~ 
mise en 6vidence r6cemment (Cesario, Pascard, E1 
Moukhtari & Jung, 1981) dans le m&oclopramide, 
anti6m&ique de formule voisine de celle du tiapride: les 
longueurs de liaison, y compris la liaison hydrog6ne 
responsable de la formation du double cycle, ont des 
valeurs tr6s voisines dans les deux compos6s. 

L'importance de cette configuration pourrait &re 
d&erminante dans le m6canisme d'action de cette 
famille th6rapeutique. Une &ude actuellement en tours 
au laboratoire sur un compos6 proche de cette famille 
de neuroleptiques devrait permettre d'6clairer cet aspect 
du probl~me. 

Nous tenons /t exprimer notre gratitude aux 
Laboratoires Delagrange qui ont mis h notre disposition 
les 6chantillons de tiapride n6cessaires h cette &ude. 
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