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Structure de la Clothiapine 

PAR M. SBIT, L. DUPONT ET O. DIDEBERG 

Laboratoire de Cristallographie, lnstitut de Physique B5, Uniuersit3 de Lidge au Sart Tilman, B - 4000 Lidge, 
Belgique 

ET J.-F. LI~GEOIS ET J. DELARGE 

Laboratoire de Chimie Pharmaceutique, lnstitut de Pharmacie F1, Rue Fusch, 3-5, B - 4000 Liege, Belgique 

(Re?u le l juillet 1986, acceptd le 17 novembre 1986) 

Abstraet. C ~sHxsC1N3S, M r = 343.88, monoclinic, P21, 
a = 9 . 1 1 3 ( 2 ) ,  b = 9 . 3 9 6 ( 2 ) ,  c = 1 0 . 6 1 2 ( 2 ) A ,  f l=  
107.41 (2) °, V =  867.07/~3, Z = 2, D x --- 
1.317 g cm -3, 2(Cu K(~) -- 1.5418 A., / t =  29.53 cm -1, 
F(000) = 360, T = 290 K, final R = 0.040 for 1093 
observed reflections. The structure was solved by direct 
methods. The thiazepine ring is in a boat conformation 
while the piperazine ring is in the normal chair 
conformation. The dihedral angle between the two 
benzene rings is 105 ° . The molecular conformation is 
very similar to loxapine in which oxygen replaces 
sulfur. The cohesion of the crystal is the result of van 
der Waals interactions. There are no unusual bond 
distances or angles. 

Introduction. Le mode d'action des neuroleptiques au 
niveau molbculaire est encore loin d'&re totalement 
&lucid~ (Shaus & Clemens, 1985). Parmi les d+riv+s 
dibenzaztpines, la clozapine, la loxapine et la clothia- 
pine {chloro-2 (m&hyl-4 pip+razinyl-1)-ll dibenzo- 
[b~f][1,4]thiaztpine} ont des formules chimiques fort 
voisines. Les propri&~s pharmacologiques et cliniques 
diff+rent cependant significativement surtout darts le cas 
de la clozapine qui, contrairement aux deux autres, est 
class+e parmi les neuroleptiques atypiques. Les struc- 
tures cristallines de la clozapine et de la loxapine ont &+ 
publi+es (Petcher & Weber, 1976; Cosulich & LoveU, 
1977; Fillers & Hawkinson, 1982a,b). L'&ude de la 
structure de la clothiapine a +t~ r+alis+e dans le cadre de 
notre ~tude sur les r~cepteurs ~ dopamine (Dupont, 
Dideberg, Li+geois & Delarge, 1987). Des analogues 
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htttrocycliques originaux sont en voie d'exptri- 
mentation. 

Pattie exptrimentale. Cristallis~ dans un m~lange 
&hanoi(50% en volume)-ac&one. Cristal incolore: 
0,2 x 0,4 x 0,4 mm. Param&res de la maiUe d&er- 
mints ~ partir de 24 r~flexions (36 < 0 < 42°). Diffrac- 
tom~tre Siemens, 1248 rtflexions mesur~es, 8 <  55 °, 
Cu Ka monochromatisbe au graphite, balayage oJ, 1160 
r~flexions indtpendantes ( - 9  < h < 9, 0 < k < 9, 0 < 
l <_ 1 1), Rln t = 2,9%. 2 r~flexions de r~f~rence: 864 < 
Fo(320) _< 921 et 1154 < Fo(232 ) < 1234. Correction 
d'absorption par la m&hode semi-empirique de North, 
Phillips & Mathews (1968). Structure d&erminte avec 
MULTAN80 (Main, Fiske, Hull, Lessinger, Germain, 
Declercq & Woolfson, 1980). Affinement sur F avec 
SHELX76 (Sheldrick, 1976). Facteurs de temperature 
anisotropes pour t ous l e s  atomes non-hydrog(~ne; H 
places suivant une g(~om&rie standard. Facteur de 
temperature B global affin~ pour les hydrogtnes 
= 6,7 (4)A 2, except~ ceux des m&hyles considtr~s 
comme des groupes rigides off B affin6 = 10 (1)A 2. 
Facteur R final = 0,040* pour 1093 r(~flexions con- 
sid~r~es comme observ~es [1 > 2,5tr(/)], wR = 0,054, 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope et des coordonntes des atomes H ont &6 
dbpos(~es au dtptt d'archives de la British Library Document 
Supply Centre (Supplementary Publication No. SUP 43605:8 pp.). 
On peut en obtenir des copies en s'adressant a: The Executive 
Secretary, International Union of Crystallography, 5 Abbey 
Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 
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w = l/[o=(Fo) + 0,000142F~o]. A/rr des param6tres  
finaux < 0,01. Fourier-diff6rence: valeurs comprises 
entre --0,3 et 0,2 e A -3. Fac teurs  de diffusion sont ceux 
de S H E L X .  

Tableau 1. Coordonndes fract ionnaires  (x  104) et B~q 
des atomes non-hydrog~ne, avec les dcarts-type 

B~, s_2\  x 'H . . , . ~ , . . .  06 a~ est la constante de la maille = ~Jt ~ i - - j ' " i j ~ i  ~ j  a i ' a j  
directe et la correction de temp6rature q=exp[--n2(U~lh2a*2+ 
• .. + 2U23kla*a ~ + ... )]. 

x y z B~q(A 2) 
C(l) 4886 (6) 5887 6623 (5) 4,86 (17) 
c(2) 5941 (6) 6693 (10) 7578 (5) 5,56 (18) 
c(3) 5397 (6) 7569 (10) 8362 (5) 5,92 (20) 
c(4) 3829 (6) 7678 (8) 8225 (5) 4,64 (16) 
s(5) 3160 (2) 8725 (7) 9316 (1) 5,80 (5) 
c(6) 2376 (6) 7326 (8) 10037 (5) 4,75 (16) 
c(7) 2986 (7) 7037 (10) 11363 (5) 5,78 (19) 
c(8) 2411 (8) 5959(11) 11961 (5) 6,52(22) 
c(9) 1174 (7) 5149 (10) 11180 (5) 5,80 (19) 
C(lO) 541 (7) 5445 (9) 9852 (5) 5,15 (17) 
C(l 1) 1152 (5) 6521 (8) 9238 (4) 4,04 (14) 
N(12) 392 (4) 6793 (8) 7901 (4) 4,20 (12) 
C(13) 1103 (5) 6992 (8) 7046 (5) 3,84 (14) 
C(14) 2785 (5) 6889 (8) 7250 (4) 3,96 (14) 
C(15) 3326 (6) 5974 (9) 6447 (5) 4,41 (15) 
N(16) 223 (4) 7208 (8) 5738 (3) 3,93 (11) 
C(17) 749 (6) 8200 (9) 4901 (5) 4,96 (16) 
C(18) -65 (6) 7912 (9) 3468 (5) 4,91 (17) 
N(19) -1705 (5) 8065 (7) 3206 (4) 4,31 (12) 
C(20) -2237 (6) 7029 (9) 3999 (5) 4,67 (15) 
C(21) -1450 (5) 7230 (9) 5473 (4) 4,72 (16) 
C(22) -2520 (7) 7914 (10) 1798 (5) 5,88 (19) 
CI(1) 5511 (2) 4673 (7) 5632 (2) 6,80 (6) 

Tableau 2. Distances interatomiques (A)  et angles des 
liaisons (o) avec les dcarts-type 

C(2)-C(I) 1,394 (8) C(I 1)-C(10) 1,405 (8) 
C(15)-C(l) 1,380 (7) N(12)-C(1 l) 1,403 (6) 
Ci(I)-C(I) 1,757 (6) C(13)-N(12) 1,277 (6) 
C(3)-C(2) 1,365 (9) C(14)-C(13) 1,486 (7) 
C(4)-C(3) 1,396 (7) N(16)-C(13) 1,395 (6) 
S(5)-C(4) 1,761 (6) C(15)-C(14) 1,400 (7) 
C(14)-C(4) 1,391 (7) C(17)-N(16) 1,464 (7) 
C(6)-S(5) 1,775 (6) C(21)-N(I6) 1,465 (6) 
C(7)-C(6) 1,376 (7) C(18)-C(17) 1,504 (7) 
C(l l)-C(6) 1,403 (7) N(19)-C(18) 1,444 (6) 
C(8)-C(7) 1,380 (9) C(20)-N(19) 1,461 (7) 
C(9)-C(8) 1,407 (9) C(22)-N(19) 1,463 (6) 
C(10)-C(9) 1,381 (8) C(21)-C(20) 1,525 (6) 

C(15)-C(1)-C(2) 121,6 (5) C(13)-N(12)-C(1 I) 122,9 
CI(I)-C(I)--C(2) 120,8 (4) C(14)-C(13)-N(12) 127,4 
CI(I)-C(I)-C(15) 117,6 (5) N(16)-C(13)-N(I2) 117,7 
C(3)-C(2)-C(1) 118,3 (5) N(16)-C(13)-C(14) 114,6 
C(4)-C(3)-C(2) 121,9 (5) C(13)-C(14)-C(4) 121,3 
S(5)-C(4)-C(3) 121,1 (4) C(15)-C(14)-C(4) 119,5 
C(14)-C(4)-C(3) 119,3 (5) C(15)-C(14)-C(13) 119,1 
C(14)-C(4)-S(5) 119,5 (4) C(14)-C(15)-C(1) 119,4 
C(6)-S(5)-C(4) 97,6 (2) C(17)-N(16)-C(13) 120,1 
C(7)-C(6)-S(5) 119,7 (4) C(21)--N(16)-C(13) 116,7 
C(I 1)-C(6)-S(5) 119,2 (4) C(21)-N(16)-C(17) 112,7 
C(II)-C(6)-C(7) 121,1 (5) C(18)-C(17)-N(16) ll0,3 
C(8)-C(7)-C(6) 121,5 (6) N(19)-C(18)-C(17) 110,2 
C(9)-C(8)-C(7) 118,3 (5) C(20)--N(19)-C(18) 109,0 
C(10)-C(9)-C(8) 120,6 (6) C(22)-N(19)-C(18) 111,5 
C(II)-C(10)-C(9) 121,1 (6) C(22)-N(19)-C(20) 111,7 
C(10)-C(I 1)-C(6) 117,5 (4) C(21)--C(20)-N(19) 111,9 
N(12)-C(11)-C(6) 125,1 (5) C(20)-C(21)-N(16) 109,8 
N(12)-C(ll)-C(10) ll7,1 (5) 

(4) 
(4) 
(4) 
(4) 
(5) 
(5) 
(4) 
(5) 
(4) 
(4) 
(4) 
(4) 
(4) 
(4) 
(5) 
(4) 
(4) 
(4) 

Discussion. Les coordonn6es des atomes avec la 
numbrotat ion de la Fig. 1 sont donnbes dans le Tableau 
1. Les longueurs et les angles des liaisons covalentes 
(Tableau 2) sont conformes aux valeurs attendues.  En 
particulier N ( 1 2 ) - C ( 1 3 )  correspond bien ~t une liaison 
double et C ( 1 4 ) - C ( 1 3 )  est dans le domaine  des liaisons 
C ( s p 2 ) - C ( s p  2) (Fillers & Hawkinson ,  1982b). La  
conformat ion  mol~culaire est fort proche de celle de la 
loxapine [(I): R E F C O D E = N D O C L H  10; (II): 
N D O C L H  01] off 0 ( 5 )  remplace S(5), de H U F - 2 0 4 6  
[(III):  N D N C L H  011 off le substi tuant  est N(5 )H  et de 
la clozapine [(IV): N D N H C L 1 0 ]  qui diff~re du 
pr~c6dent par  la position du C1 (en 9 au lieu de 1) [(I), 
(III),  (IV): Petcher  & Weber  (1976);  (II): Cosulich & 
Lovell (1977)]. I1 y a comme dans ces mol6cules, un 
aplat issement de la configuration t&ra~drique de N(16)  
par  rappor t  h celle de N(19)  et un accroissement  
significatif des angles externes autour  de N(16)  par  
rappor t  & l 'angle interne C(17) - -N(16) - -C(12) ;  N(16)  
est distant  de 0,273 ( 3 ) A  du plan P I :  C(13)C(17)-  
C(21),  tandis que la valeur ~quivalente pour  N(19)  est 
- 0 , 4 5 4  (7) A. Ceci t raduit  une augmenta t ion du carac-  
t~re sp 2 de N(16) ,  mais dans une moindre mesure  que 
dans  (I), (II) et surtout  (III)  et (IV) off les distances 
N ( 1 6 ) - p l a n  P1 valent respectivement 0,207, 0,262, 
0,179 et 0,134 A. Les atomes C(17),  C(18),  C(20)  et 
C(21)  sont coplanaires dans la limite 23. La  con- 
formation de la pip6razine est du type chaise avec des 
angles de torsion internes compris,  en valeur absolue, 
entre 52,0 (6) et 61,2 (6) °. Le m&hyle  est at tach6 
~quatorialement.  L 'angle de torsion N ( 1 2 ) - - C ( 1 3 ) -  
N(16) - -C(21)  est ~gal ~ 1,8 (8) ° [dans (I): 4,2; (II): 
1,2; (III):  - 8 , 9  et ( I V ) : - 5 , 4 ° ] .  L ' anneau  thiaz6pine a 
une conformat ion  ba teau  comme l 'oxazepine et le 
diaz6pine des compos6s apparent~s avec les valeurs 
suivantes des angles di~dres internes: C ( 4 ) - S ( 5 ) -  
C ( 6 ) - C ( 1  1) = - 6 2 , 9  (5), S ( 5 ) - C ( 6 ) - C ( 1 1 ) - N ( 1 2 )  = 
- 5 , 7  (7), C ( 6 ) - C ( 1 1 ) - N ( 1 2 ) - C ( 1 3 )  = 49,9 (7), 

~ / ~ I ~ C  2 0 

? , 

Fig. 1. Vue de la mol6cule avec la num6rotation des atomes. 
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C(11)--N(12)--C(13)-C(14) = 4,2 (9), N(12)--C(13)-- 
C ( 1 4 ) - C ( 4 ) = - 5 5 , 2  (7), C ( 1 3 ) - C ( 1 4 ) - C ( 4 ) - S ( 5 ) =  
4,5 (7) et C(14)-C(4)-S(5)--C(6)  = 61,3 (4) °. Les 
atomes C(4), C(6), C(11) et C(14) sont plans avec des 
d6viations inf6rieures h 0,008 (7)A. N(12) et C(13) 
d6vient de ce plan de faqon fi peu pros sym&rique 
[respectivement 0,775 (7) et 0,797 (7)A], alors qua 
S(5) en est distant de 0,901 (5)A. Les cycles benz6nes 
sont plans dans les limites exp6rimentales et forment 
entre eux un angle de 104,6 (5) ° h comparer avec les 
valeurs 114,0 (I), 113,7 (II), 117,5 (III) et 115,0 ° (IV). 
Les distances entre les centres X1 et X2 de ces cycles 
sont 6gales respectivement fi 4,697 (6) (clothiapine), 
4,520 (I), 4,516 (II), 4,669 (III) et 4 ,611A (IV). I1 y a 
donc diminution significative de l'angle entre les 
benz~nes lorsque le substituant est S; par contre, 
d(X1-X2) ne d6passe celle de la clozapine (III) que de 
0,03 A. Le C1 atome est l~g6rement hors du plan du 
benz6ne sur lequel il est substitu6 [ d = - 0 , 0 7 7  (5)A] 
tandis que S(5) enest  distant de -0 ,126 (5) A. S(5) est 
beaucoup plus proche du plan du second benz6ne 
[d = -0 ,012 (4) A] et N(12) s'en 6carte de 
-0 ,078 (6)A. Un param&re important pour l'activit6 
neuroleptique pourrait &re la conformation asym~tri- 
que de la mol6cule caract~ris6e par les deux distances 
N(19)-X1 et N(19)-X2 (Fillers & Hawkinson, 1982b). 
Leurs valeurs sont respectivement 6,098(6) et 
7,729 (6)A. On obtient de m~me dans (I): 6,188 et 
7,731A; (II): 6,196 et 7,737A; (III): 5,948 et 

7,775 A e t  (IV): 5,972 et 7,716 A. La stabilit6 du cristal 
est uniquement assur~e par des contacts de van der 
Waals. 

Les auteurs remercient la Soci&~ Wander qui l eura  
fourni gracieusement la clothiapine et M. M. Vermeire 
pour l'&ude pr~liminaire et les mesures diffracto- 
m&riques, ainsi que le FNRS pour le cr6dit allou~. 
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(Refu le 2 juillet 1986, acceptd le 22 novembre 1986) 

Abstract. 2,2'-(2,4-Diphenylcyclobuta- 1,3-dicarbonyl)- 
bis (3-hydroxy-5-methoxy-6,6-dimethyl-2,4-cyclohexa- 
dien- 1-one), Ca6H36Os, M r = 596.68, m.p. = 
478-479 K, monoclinic, P21/c, a = 8.4066 (4), b 
= 16.9153 (8), c =  11.7557 (6)A, t =  108.32 (4) ° , 
V =  1587.0 (6) A 3, z = 2, D x = 1.248 g cm -3, 
2(CuKa)  = 1.5418 A, ~ =  6.35 cm -~, T =  290 K, 
F (000)=632 ,  final R = 0 . 0 5 6  for 1763 observed 
reflections. Structure solved by direct methods. The 
symmetry of the molecule is i. Successive pairs of 
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substituents on the cyclobutane ring are trans, cis, 
trans, cis, defining an a-configuration. Three oxygen 
and one hydrogen are involved in a system of bifurcated 
inter- and intramolecular hydrogen bonds. 

Introduction. Les flavono'ides qui constituent l'exsudat 
de fronde de la foug6re californienne 'goldback', 
Pityrogramma triangularis (Kaulf.) Maxon, ont 6t6 
&udi6s de faqon intensive au tours de ces derni6res 
ann6es (Dietz, Wollenweber, Favre-Bonvin & Smith, 

© 1987 International Union of Crystallography 


