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Abstract. C~sH2~N~.CI .H20,  M~ .= 282 .81 ,  o r tho-  
r h o m b i c ,  Pbcn,  a : 2 9 . 5 8 9  (2), b = 11.085 (1), c -  
9 . 8 4 1 ( I ) A , U = 3 2 2 8 A S ,  Z = 8 ,  D x - -  1 . 1 3 4 M g m  -s. 

T h e  s t ruc tu re  was  refined to R = 0 . 0 5 7  for 1768 
o b s e r v e d  ref lect ions.  CI is h y d r o g e n  b o n d e d  to the 
posi t ively  c h a r g e d  N a tom.  

Introduction. La carac t~r i s t ique  p h a r m a c o l o g i q u e  com-  
m u n e  des  an t id6pres seu r s  t r i cyc l iques  est d ' inh ibe r  la 
r c c a p t u r e  ft. la lois de la n o r a d r e n a l i n e  ( N A )  et de la 
s~ro tonine  ou 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  ( 5 H T )  au n iveau  
des n e u r o n e s  ( l t o r n .  1976). Au  cou r s  de  ces derni~res  
a r m i e s  des  inhib i teurs  plus spbcif iques de la 5 - H T  ont  
~t~ synth~tis~s.  P a r m i  ceux-ci  se t rouve  le [(pip~ridyl- 
4) 2 6thyl l -3  indole  ou inda lp ine  (LM-5008) .  II a 6t+ 
r 6 c c m m e n t  m o n t r e  que le L M - 5 0 0 8  est six 5. sept lois 

plus act i f  que  la c l o m i p r a m i n e  dans  l ' inhibi t ion de la 
r e c a p t u r e  de 5 - H T  ct qu'il  cst inac t i f  sur  ies r ecep teu r s  
m u s c a r i n i q u e s  (Le Fur .  K a b o u c h e  & U z a n ,  1978). La 
s t r uc tu r e  cr is ta l l ine du c h l o r h y d r a t e  d ' i nda lp ine  m o n o  
h y d r a t e  est r a p p o r t e c  dans  ce t ravai l  (Fig.  1). Des  
cr i s taux  ont  6t6 o b t c n u s  par  6 v a p o r a t i o n  lente d ' u n e  
so lu t ion  6 thano l ique .  3054 r6flexions ind+pendan tes ,  
a y a n t  un angle  0 < 70 ° , ont  et+ mesurbes  sur  un 
d i f f r ac tom6 t r e  a u t o m a t i q u e  E n r a f - N o n i u s  C A D 4  
uti l isant la r ad ia t ion  m o n o c h r o m a t i q u e  C u  Krt; seules 
1768 r6flexions tcllcs quc  / > 2o(1)  on t  6te cons ider6es  
c o m m e  observ6es .  Lcs cond i t i ons  d ' e n r e g i s t r e m e n t  sont  
r a s s c m b l & s  dans  le T a b l e a u  1. 

La s t ruc tu re  a 6re rcsolue  par  les m e t h o d e s  d i rec tes  
en ut i l isant  le p r o g r a m m e  M U L T A N  ( G e r m a i n ,  Main  
& W o o l f s o n ,  1970). Parrot  les 236 re t lexions a y a n t  un 
E > 1,80. qu inze  d ' en t r c  elles ont  ete chois ies  pour  
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Fig. I. Numerotation atOlllJquc. La llUlllcrotation des H est telle 
que H(mn)est le nieme It porte par X(m) (X = C ou N). 
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T a b l e a u  1. Condi t ions  d ' enreg i s t rement  et d 'a f f inement  

(I) Conditions d'enregistrement 

Dimensions du cristal: 0,40 x 0,15 x 0,10 mm 
Temp&ature: 293 K 
Radiation: cuivre (,;tK;i= 1,54178 A) 
Monochromateur: cristal de graphite orient~ 
Fen~tre du d6tecteur: hauteur = 4 ram, largeur = 1,3" + 0,50* tg 0 

(ram) 
Angle de "take-off': 5 °* 
Mode de balayage: w, 0avec un rapport de vitesses o, d0 = 1" 
Angle de Bragg maximum: 70 ° 
Amplitude de balayage: AO -= AO o + B tg 0, AR 0 = 0,8 °, B -- 0,3 ° 
Valeurs d~terminant la vitesse de balayage: o~¢ =- 0,45,* o = 0,01,* 

Vv, ~, - 20 ° min- ', l',n~ = 90 s 
Coefficient d'attenuation = 16,2" 

Contr61e d'intensit6 Contr61e d'orientation 
Reflexions choisies 132, 710 006.0,10,0, 30,0,0 
P&iodicite 5400 s 100 rSflexions 
Correction d'intensit6: Lorentz-polarisation 

(2) Conditions d'affinement 

Methode: moindres cartes (matrice diagonale) 
Nombre de r+flexions pour affinement des pararn+tres 

reticulaires: 2 I 
Nombre de reflexions enregistrees: 3118 
Nombre de reflexions independantes: 3054 
Nombre de reflexions utilis(?es: 1768 
Nombre de reflexions affinees: 1768 
Affinement avec sch(~ma de ponderation 

W = 1 si iF, I < P P = [F~(max.)/10] v2 
W P"/F,, si IF,,, > P 

Affinement avec agitation thermique isotrope sur les atomes C, N, 
CI" apres cinq cycles: R - 0,13 

Affinement avec agitation thermique anisotrope sur ces m(?mes 
atomes, apr(}s trois cycles: R = 0,09 

Localisation des atomes d'oxyg+ne et d'hydrogene par fonction 
difference de Cochran 

Affinement en pond&ation absolue avec agitation thermique 
anisotrope sur les atomes C, O, N e t  CI et isotrope sur les 
atomcs tt, apres trois cycles: R - 0,057 IR -= X(klF,,I - IFcl)/ 
X_klF,, I 

* Valeurs d6finies par Leger. Gadret & Carpy (1978). 

th)~narrcr lc i ) roccssus  de c o n v e r g e n c e .  Les car tes  de 
i :our ic r  cn 1: onl  n3v616 t o u s l e s  a t o m e s  n o n - h y d r o g e n e s  
de la mol6cule .  L ' a f f inement  i so t rope  et an i so t rope  
(R = 0,13 et 0,09 respec t ivement ) ,  suivi de Four ier -  

.,c) 1980 intcl national Union of Crystallography 



2836 I N D A L P I N E  

diff+rences, a permis de mettre en 6vidence I 'atome 
d'oxyg+ne de la mol6cule d 'eau puis tous les atomes 
d 'hydrogene  (fi l 'exception de ceux de la mol6cule 
H20);  les hydrog~nes ayant  6t~ affect~s de coefficients 
d 'agi tat ion thermique isotrope, le facteur R final &ait 
6gal a 0,057.* Les condit ions d 'aff inement sont 
rassemblees dans le Tableau 1. 

Les coordonn6es  r~duites des atomes sont donn6es 
dans ie Tableau 2, les distances et les angles inter- 
a tomiques dans ies Tableaux 3 et 4 respectivement. 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope ainsi que des coordonnees reduites des atomes 
d'hydrogene ont ~te depos+es au dep6t d'archives de la British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
35478:22 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. 

Tableau 2. Coordonnges r~duites des atomes 

Les coordonnees des atomes non-hydrogenes ont ete multipli+es par 
104; celles des atomes d'hydrogene par 103. Les atomes d'hydrog+ne 
de la molecule d'eau n'ont pas +t+ Iocalises. 

x y z B eq/B; (A 2) 

C(l) 3483 (1) 1529 (4) -1630 (5) 3,8 
C(2) 3019 (1) 1447 (4) -1968 (4) 3,4 
C(3) 2"878 (2) 579 (4) -2899 (5) 4,1 
C(4) 3198 (2) - 174 (4) -3480 (6) 5,0 
C(5) 3653 (2) -83 (5) -3134 (6) 5,3 
C(6) 3804 (1) 755 (5) -2205 (6) 5,0 
N(7) 3534 (1) 2453 (4) -720 (4) 4,3 
C(8) 3116 (1) 2968 (4) -493 (5) 4,1 
C(9) 2782 (1) 2373 (4) -1216 (5) 3,5 
C(10) 2291 (1) 2593 (4) -1190(5) 4,1 
C(I 1) 2040 (1) 1698 (4) -290 (5) 3,8 
C(12) 1533 (1) 1955 (4) -171 (5) 3,6 
C(13) 1317(1) 1197(4) 951 (5) 4,2 
C(14) 819 (2) 1488 (5) l l l l  (5) 5,0 
8(15) 580 (1) 1290 (4) -197 (4) 4,7 
C(16) 775 (2) 2026 (5) -1332 (6) 5,6 
C(17) 1277 (1) 1752 (5) -1494 (5) 4,6 
C1(18) 4531 (0) 3460 (1) -54 (2) 5,5 
O(19) 16 (3) 4028 (7) 707 (18) 8,9 
H(150) 59 (1) 44 (4) -44 (4) 5,4 
H(151) 25 (2) 147 (4) -9  (4) 5,5 

Tableau 4. Angles interatomiques (o) 

C(2)-C(I)-C(6) 121,6 (4) C(2)-C(9)-C(10) 126,1 (4) 
C(2)-C(1)-N(7) 107,9 (4) C(8)-C(9)-C(10) 127,3 (4) 
C(6)-C(1)-N(7) 130,5 (4) C(9)-C(10)-C(l 1) 112,7 (4) 
C(1)-C(2)-C(3) 119,3 (4) C(10)-C(I 1)-C(12) 113,7 (4) 
C(1)-C(2)-C(9) 106,8 (4) C(11)-C(12)-C(13) 111,3 (3) 
C(3)-C(2)-C(9) 133,9 (4) C(11)-C(12)-C(17) 113,2 (4) 
C(2)-C(3)-C(4) 118,8 (4) C(13)-C(12)-C(17) 109,2 (4) 
C(3)-C(4)--C(5) 121,1 (5) C(12)-C(13)-C(14) 111,4(4) 
C(4)-C(5)-C(6) 121,7 (5) C(13)-C(14)-N(15) 109,8 (4) 
C(1)-C(6)-C(5) 117,4 (5) C(14)-N(15)-C(16) 112,5 (4) 
C(1)-N(7)-C(8) 108,6 (4) N(15)-C(16)-C(17) 110,2 (4) 
N(7)-C(8)-C(9) 110,2 (4) C(12)-C(17)-C(16) 11 i,4 (4) 
C(2)-C(9)-C(8) 106,6 (4) 

Discussion. L 'examen de ces deux derniers tableaux 
permet de constater  que les valeurs trouv6es sont 
conformes aux valeurs classiquement admises. C o m m e  
pr6vu, le noyau indole est plan; l 'algori thme de 
Schomaker ,  Waser,  Marsh & Bergman ( 1 9 5 9 ) a  permis 
de calculer I 'equation de ce plan (I) (Tableau 5). Le 
noyau pip~ridine adopte la conformat ion  chaise; les 
atomes C(13),  C(14),  C(16) et C(17) sont situ6s darts 
un plan; C(12) et N(15) s '+cartant respectivement de 
0,684 (4) et - 0 , 6 5 5  (4) A de ce plan (II). L'angle form6 
par les deux plans (I) et (II) est egal fi 62 (3)" (Tableau 
5). Les distances N(15)-z r  Ir~ milieu de C ( I ) - C ( 2 ) I  et 
N ( 1 5 ) - N ( 7 )  ont pour valeurs respectives 8,062 (5) et 
8,849 (5)/k.  La distance de N(15) au plan (I) est 6gale 
~. 2,450 (4)/k.  

La projection de ia structure sur le plan (001) est 
donn~e sur la Fig. 2. La coh6sion cristalline est assuree 
par des liaisons hydrog~ne faisant intervenir les ions 
CI-  et la molecule d'eau. Deux molecules d 'eau 
homologues  sont ~galement li~es par pont  hydrog~ne 
(Tableau 6). Enfin, quelques contacts  de van der Waals  
confortent  i'6difice cristallin. 

La conformat ion  du LM-5008 fi l '&at solide corres- 
pond fi une forme &endue trans; cette conformat ion  est 

Tableau 5. Plans moyens d'atomes 

Les 6quations sont donn~es dans ie systeme d'axes cristallo- 
graphiques. Les +carts aux plans et les d~viations standards sont 
en A. 

Tableau 3. Distances interatomiques (~,) 

C(1)-C(2) 1,416 (6) C(9)-C(10) 
C(1)-C(6) 1,400 (7) C(10)-C(I 1) 
C(I)-N(7) 1,369 (6) C(l 1)-C(12) 
C(2)-C(3) 1,393 (6) C(12)-C(13) 
C(2)-C(9) 1,432 (6) C(12)-C(17) 
C(3)-C(4) 1,388 (7) C(13)-C(14) 
C(4)-C(5) 1,391 (7) C(14)-N(15) 
C(5)-C(6) 1,378 (7) N(15)--C(16) 
N(7)-C(8) 1,379 (6) C(16)-C(17) 
C(8)-C(9) 1,366 (6) 

1,501 (6) 
1,524 (6) 
1,531 (6) 
1,526 (6) 
1,522 (6) 
1,518 (7) 
1,484 (6) 
1,498 (7) 
1,525 (7) 

Plan (I): 0,1406X + 0,6458 Y-  0.7505 Z -- 3.7601 

Atomes dbfinissant le plan et ~carts au plan 

C(1) -0,013 (4) C(6) -0,009 (5) 
C(2) -0,015 (4) N(7) -0,002 (4) 
c(3) -0,007 (5) c(8) 0,025 (5) 
C(4) 0,016 (5) C(9) -0,002 (4) 
C(5) 0,014 (5) 

Plan (II): 0,2250X + 0,9475 Y + 0,2272Z = 2,3513 

Atomes d+finissant le plan et ~carts au plan 

C(13) -0,005 (5) C(16) -0,005 (6) 
C(14) 0,005 (5) C(17) 0,005 (5) 
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Fig. 2. Projection de la structure sur le plan (001). 

Tableau 6. Liaisons hydrogOne 

Code de sym6trie 

(i) x,y,z (ii) ½+x, ½-y,,~ 
(iii) ½-x,  ½+y,z (iv) 2, l - y ,  

C|(18~). • • N(I 5 ~i) 3,128 (4); CI(I 8~).. • H(I 51 ") 2,12 (4)/k; 
Cl(181)... H(15 I")-N(15") 170 (4) ° 

C1(18~) .. .O(19") 3,18 (1)/k 
CI(18i)...N(15 iii) 3,157 (4); Ci(181) ...H(150 "i) 

Cl(181) • .. H(150"I)-N(15 "l) 153 (4) ° 
O(19~) .- -O(19 ~) 2,57 (2) ,/k 

2,26 (4)/k; 

d~finie par  les valeurs des angles di~dres C ( 2 ) -  
C ( 9 ) - C ( 1 0 ) - C ( l l )  1~0 = 77 (1)°1 et C ( 9 ) - C ( 1 0 ) -  
C ( 1 1 ) - C ( 1 2 )  [gt = 176 (1)°1. Ce r6sultat est en accord  
avec l 'une des trois formes pr6dites par  calculs 
th~oriques, pour la s~rotonine (q~ = 80 °, q/--- 180 °) 
( K u m b a r  & Sankar ,  1975). Des calculs con- 
formationnels  effectu~s sur le LM-5008,  5. l 'aide du 
p rog ramme  PCILO (Perturbat ive Configurat ion using 

Localized Orbitals)  (Pullman,  1974) ont montr6 que la 
conformat ion gauche (~0 = 78 ° , ~ = 56 ° ) n'etait 
sbpar6e de la conformat ion la plus stable (trans) que 
par une barri6re de 3 kJ. I1 est 5. remarquer  5. titre de 
compara i son  que le picrate de s&otonine monohydra t6  
poss6de la conformat ion  gauche (Bugg & Thewalt ,  
1970) Riots que le sulfate de s&otonine creatinine 
monohydra te  poss~de la conformat ion  trans (Karle,  
Dragonet te  & Brenner, 1965). II a d'ailleurs et6 
rapportb 11 exemples gauche et 9 trans parmi 20 
indolylamines 6tudi6es (Falkenberg,  1972). 

Les auteurs  remercient  P h a r m u k a  pour l'int+r~t 
port6 5. cette &ude. 
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Chlorhydrate d'(Amino-4 dichloro-3,5 ph6nyl)- 1 tert-Butylamino-2 Ethanol 
(Clenbut6rol, NAB-365) 
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Universitd de Bordeaux II, 91 rue Leyteire, 33000 Bordeaux, France 

( Re¢u le 1 1 mars 1980, acceptd le 15 juillet 1980) 

Abstract. C 12 H 19C12 N 2 ° +  . CI- ,  M r =- 313.65,  triclinic, 
P [ ,  a = 6 .920  (1), b = 9.261 (1), c =  12. 171 (1) , /~,a = 
7 5 . 3 7 ( 1 ) ,  fl = 8 9 . 0 2 ( 1 ) ,  ~, = 8 6 . 6 3 ( 1 )  °, V = 
7 5 3 . 4 ( 1 ) / ~  3, Z = 2, D x = 1.383 Mg m -3. The 
structure was refined to R = 0 .06  for 2548 observed 
reflections. CI -  is hydrogen bonded to the positively 
charged N atom. 
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Introduction. Dans  le cadre d 'une 6tude gen~rale de 
drogues actives sur les r~cepteurs f ladr~nergiques  
(Leger, Gadre t  & Carpy ,  1980), un module de fl- 
bloquant  a 6t6 r6cemment  propos6. Nous  nous pro- 
posons de lui comparer  les conformat ions  de drogues 
fl-stimulantes auxquelles appart ient  le clenbut&ol: 
(amino-4 dichloro-3,5 ph6nyl)-I tert-butylamino-2 
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