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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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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. 

0567-7408/80/112837-04501.00 

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 

© 1980 International Union of Crystallography 
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Fig. 1. Num~rotation atomique. La numerotation des hydrogenes 
est telle que H(mn) est le ni6me H porte par X(m) (X = C, O ou 
N). 

T a b l e a u  1. Conditions d'enregistrement et d'affinement 

(1) Conditions d'enregistrement 

Dimensions du cristal: 0,45 × 0,27 × 0,03 mm 
Temp+rature: 293 K 
Radiation: cuivre (2K~i = 1,54178/k) 
Monochromateur: cristal de graphite orient+ 
Distance cristal-d~tecteur: 173 mm. 
Fen~tre du d&ecteur: hauteur = 4 mm, largeur --- (2* + 1" tg 0) mm 
Angle de 'take-off': 4,5 °* 
Mode de balayage: ~o, 0avec un rapport de vitesses co/0 = 1" 
Angle de Bragg maximum: 78 ° 
Amplitude debalayage:A0=A0 o+ BtgO, AO o: I°, B =0,5°  
Valeurs d&erminant la vitesse de balayage: %~ = 0,45,* o = 0,01" 

Vv~ = 20 ° min -~, To,~ = 90 s 
Coefficient d'attenuation: 16,0" 

Contr61e d'intensite 

R~flexions choisies 200; 2i i 
P6riodicit+ 5400 s 
Correction d'intensit& Lorentz-polarisation. 

(2) Conditions d'affinement 

Contr61e d'orientation 

700; 090; 008 
100 r~flexions 

M&hode: moindres carr+s (matrice diagonale) 
Nombre de r+flexions pour affinement des param6tres r&iculaires: 

25 
Nombre de reflexions enregistrees: 3297 
Nombre de reflexions ind6pendantes: 3213 
Nombre de reflexions utilisees: 2548 
Nombre de reflexions affinees: 2548 
Affinement avec schema de ponderation 

W = 1 si IF,,I < P P = [F](max.)/10l v: 
W= P:/F,, si IFol > P 

Affinement avec agitation thermique isotrope sur les atomes C, O, 
Net  CI; apres cinq cycles: R ~-- 0,160 

Affinement avec agitation thermique anisotrope sur ces m~mes 
atomes; apr+s trois cycles: R = 0,074 

Localisation des atomes d'hydrog6ne par fonction difference de 
Cochran 

Affinement en ponderation absolue avec agitation thermique 
anisotrope sur les atomes C, O, N et CI et isotrope sur les 
atomes H. apr~s trois cycles: R - 0.060 IR = ~(klF o - .f,.,)/ 
LklF,?I 

* Valeurs definies par Leger, Gadret & Carpy (1978). 

&hano i  d o n t  le n o m  trivial est N A B - 3 6 5 .  U n e  & u d e  
p h a r m a c o l o g i q u e  a mont r~  que,  sur  la base  des poids  
mol~cula i res ,  N A B - 3 6 5  est env i ron  cen t  fois plus ac t i f  

que  le s a l b u t a m o l  ( K a m b u r o f f ,  P r ime  & Schmid t ,  
1977). N A B - 3 6 5  diff~re du s a lbu t amol  (Leger ,  

Gourso l l e ,  G a d r e t  & C a r p y ,  1978) au n iveau  des sub- 
s t i tuants  p o r t , s  par  le n o y a u  benz6n ique :  il p r6sente  
deux  a t o m e s  de ch lo re  en posi t ion 3 et 5 et un g roupe-  
men t  a m i n o  en 4 alors  que  le s a lbu t amol  poss6de un 
g r o u p e m e n t  h y d r o x y m ~ t h y l  en 3 et un g r o u p e m e n t  
h y d r o x y  en 4, la posi t ion 5 6tant  libre (Fig.  1). La struc-  
ture  du c h l o r h y d r a t e  de c lenbut+rol  est rappor t+e  dans  
ce travail .  Des  cr i s taux  ont  6t~ ob t enus  par  +vapora t ion  

lente d ' u n e  solu t ion  e thano l ique .  3213 reflexions in- 
dt~pendantes a y a n t  un angle  0 < 78 ° ont  cte mesu ree s  
sur  un d i f f r a c t o m & 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  K~;  
seules 2548 r~,flexions telles que  I > 2o(1 )  ont  ~t~ 
cons ider6es  c o m m e  observ6es .  Les cond i t i ons  
d ' e n r e g i s t r e m e n t  sont  r a ssembl6es  dans  le T a b l e a u  1. 

La s t ruc tu re  a ete rbsolue par  les m~thodes  d i rec tes  
en uti 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). P a r m i  les 242 r+flexions a y a n t  un 
E > 1,80, sept d ' en t r e  clles ont  et~ chois ies  pour  
d 6 m a r r e r  le p rocessus  dc c o n v e r g e n c e .  Les car tes  dc 
Four i e r  en E ont  rcvel+ tous  les a tomcs  non- 
hydrog~nes .  L ' a f f inemcn t  i so t rope  et an i so t ropc  (R .... 
0,16 et 0 ,074  r e spec t ivemen t )  suivi de Four ier -  
d i f fe rences  a pe rmis  de met t re  cn ev idence  t o u s l e s  
a t o m e s  d ' h y d r o g e n e ;  ces de rn ie r s  a y a n t  6te affectes  de 
coeff ic ients  d ' ag i t a t ion  t h e r m i q u e  i so t rope ,  le fac teur  R 

final +tait &gal ~. 0 ,060.  Les cond i t i ons  d ' a f f inemen t  sont  
rassembl+es  dans  le T a b l e a u  1. 

T a b l e a u  2. Coordonndes rdduites des atomes 

Les coordonnees des atomes non-hydrog~Snes ont &te multipliees 
par 10 4, celles des atomes d'hydrogene par 10 -~. 

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

C(I) 6045 (5) 7015 (3) 3393 (3) 2,4 
C(2) 7297 (5) 5816 (4) 3908 (3) 2,7 
C(3) 6780 (5) 4362 (4) 397 i (3) 2,5 
C(4) 5046 (5) 4051 (3) 3537 (3) 2,4 
C(5) 3843 (5) 5297 (4) 3022 (3) 2,4 
C(6) 4301 (5) 6749 (3) 2948 (3) 2,5 
C(7) 6565 (5) 8609 (3) 3341 (3) 2,6 
0(8) 5323 (4) 9304 (3) 3994 (2) 3.5 
C(9) 6631 (5) 9520 (3) 2110 (3) 2.7 
N(10) 7168 (4) 11074 (3) 2058 (2) 2,3 
C(II )  7091 (5) 12189(4) 891 (3) 2,7 
C(12) 5004(7) 12511 (5) 492(4) 4,4 
C(13) 7966 (7) 13586 (4) 1050 (4) 4,0 
C(14) 8324 (7) 11542 (5) 62 (3) 4,1 
C1(15) 1651 (1) 4989 (1) 2464 (1) 3,6 
N(16) 4613 (5) 2588 (3) 3566 (2) 2,8 
C1(17) 8369 (1) 2865 (1) 4591 (1) 3,6 
C1(18) 8504 (1) --362 (1) 7371 (1) 4,2 
H(80) 405 (8) 924 (6) 366 (4) 6,4 
H(100) 626 (7) 1148 (5) 258 (4) 4,5 
H(101) 845 (7) 1102 (5) 230 (4) 4,0 
H(161) 495 (7) 196 (5) 427 (4) 4,5 
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Tableau 3. Distances interatomiques (A) 

C(1)-C(2) 1,389 (5) C(5)-Ci(15) 1,740 (4) 
C(1)-C(6) 1,391 (5) C(7)-O(8) 1,398 (5) 
C(l)-C(7) 1,525 (5) C(7)-C(9) 1,523 (5) 
C(2)-C(3) 1,396 (5) C(9)-N(10) 1,493 (5) 
C(3)-C(4) 1,393 (5) N(10)-C(11) 1,531 (5) 
C(3)-C1(17) 1,738 (4) C(11)-C(12) 1,520 (6) 
C(4)-C(5) 1,399 (5) C(I 1)-C(13) 1,517 (6) 
C(4)-N(16) 1,396 (5) C(I 1)-C(14) 1,523 (6) 
C(5)-C(6) 1,380 (5) 

Tableau 4. Angles interatomiques (o) 

C(2)C(1)C(6) 119,5 (3) C(1)C(6)C(5) 119,5 (3) 
C(2)C(1)C(7) 120,1 (3) C(1)C(7)O(8) 112,6 (3) 
C(6)C(1)C(7) 120,4 (3) C(1)C(7)C(9) 110,1 (3) 
C(1)C(2)C(3) 119,4 (3) O(8)C(7)C(9) 111,5 (3) 
C(2)C(3)C(4) 122,8 (3) C(7)C(9)N(10) 110,1 (3) 
C(2)C(3)C1(17) 119,3 (3) C(9)N(10)C(I 1) 116,9 (3) 
C(4)C(3)C1(17) 118,0 (3) N(10)C(11)C(12) 109,8 (3) 
C(3)C(4)C(5) 115,6 (3) N(10)C(11)C(13) 105,8 (3) 
C(3)C(4)N(16) 121,4 (3) N(10)C(I 1)C(14) 108,8 (3) 
C(5)C(4)N(16) 123,0 (3) C(12)C(11)C(13) 111,3 (4) 
C(4)C(5)C(6) 123,3 (3) C(12)C(11)C(14) 111,3 (4) 
C(4)C(5)C1(15) 118,0 (3) C(13)C(11)C(14) 109,7 (3) 
C(6)C(5)C1(15) 118,7 (3) 

Les coordonn6es reduites des atomes sont donn6es 
dans le Tableau 2,* les distances et les angles 
interatomiques dans les Tableaux 3 et 4 respective- 
ment. 

- 0 , 4 3 2 8 X  + 0,1798Y + 0,8834Z = 2,8899; les ~carts 
au plan sont situ+s dans un domaine 0,000(3),  
- 0 , 0 2 8 ( 3 )  A dans le cas de C(2) et N(16) 
respectivement. 

La position de la chaine aliphatique par rapport au 
cycle est caract6ris6e par les angles di~dres C ( 6 ) -  
C ( 1 ) - C ( 7 ) - C ( 9 )  = - 6 0 ,  C ( 1 ) - C ( 7 ) - C ( 9 ) - N ( 1 0 )  --- 
181 et C ( 7 ) - C ( 9 ) - N ( 1 0 ) - C ( 1 1 )  = 186 ° (aest. = 1°). 

Si nul ne peut affirmer que la conformation /l l '&at 
solide est la m6me que dans le milieu biologique, /l 
l 'approche du r6cepteur, des calculs d'6nergies confor- 
mationnelles sur un certain nombre de fl-bloquants et 
sur le salbutamol ont montr+ qu'elle correspondait 
toujours /t un minimum d'~nergie (Gadret, Leger, 
Carpy & Berthod, 1978). Les angles di~dres r I = 
C ( 2 ) - C ( 1 ) - C ( 7 ) - C ( 9 )  et r 2 = C ( 1 ) - C ( 7 ) - C ( 9 ) -  
N(10) sont reli6s 5. l'activit+ des molecules sur les 
r6cepteurs fl (Gadret et al., 1978). Dans le Tableau 5, 
ils sont compar+s aux valeurs trouv6es pour le sulfate 
de salbutamol (Leger, Goursolle, Gadret & Carpy, 
1978) et pour le salbutamol base (Beale & Grainger, 
1972). Les p61es actifs de ces types de drogues sont q), 
le centre du cycle benz6nique, l 'oxhydrile OH et l 'azote 
proton6 N ÷. Le sch6ma de Schomaker, Waser, Marsh 
& Bergman (1959) a permis de calculer le plan moyen 
auquel appartient le cycle benz6nique ainsi que les 
distances de l 'oxhydrile et de l'azote proton6/~ ce m~me 
plan" 1,183 (3) et -1 ,221  (3)A respectivement. Quant 
aux distances 0(8)-0) ,  N+(10)-q~, elles ont pour 
valeurs 3,691 (3) et 5,176 (3) A; elles sont en bon 

Discussion. Les distances interatomiques et les angles 
de valence ont des valeurs conformes aux valeurs 
classiquement admises. C'est ainsi que la distance 
moyenne C(sp2)-C(sp 2) du cycle aromatique est 6gale 

1,391 (5)A tandis que l'angle de valence moyen de 
ce m~me cycle vaut 120,0 (3) °. Les distances C ( 3 ) -  
C1(17) et C(5)-C1(15) sont homog~nes: 1,738 (4) et 
1,740 (4)A respectivement. On peut toutefois noter 
une dill+fence de 0,038 A entre les liaisons N ( 1 0 ) -  
C(9) et N(10) -C(1  1), la seconde &ant sensiblement 
plus Iongue que la valeur g6n+ralement trouv+e: 
1,531 (5) A au lieu de 1,479 (5) A. 

Le schema de calcul de Schomaker, Waser, Marsh & 
Bergman (1959) a permis de constater que le cycle 
aromatique et ses substituants [C(7), C1(15), N(16) et 
C1(17)1 sont situ6s dans un m~me plan. Dans un 
r6f+renciel orthogonal X, Y,Z tel que la direction OX = 
C(1) -C(4) ,  OY perpendiculaire /l OX et OZ perpen- 
diculaire au plan XOY, l '6quation du plan est 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope et des coordonnees r6duites des atomes 
d'hydrog6ne ont 6t6 d~pos6es au d+p6t d'archives de ia British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
35481 : 22 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant ~: The 
Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CHI 2HU, Angleterre. 

Fig. 2. Projection de la structure sur le plan (100) (distances en A). 

Tableau 5. Angles diddres (°) relids ~ l'aetivitd des 
moldeules (+ 1 o) 

Clenbut6rol. HCI Salbutamol. H2SO 4 Salbutamol base 
Mol6cule A Molecule B 

r I -60 -75 74 74 
r 2 181 166 192 178 
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Tableau 6. Principaux contacts intermolOculaires 

Code de symctrie: (i) x,y,z: (ii) x. I + y, z: 0ii) I x, 2 - y, 1 - z: (iv) 2 
1 z" (v) 1 x. 1 y, 1 - z" (vi) 1 - x,.f', 1 - z. 

Liaisons hydrog~ne (distances en A, angles en deg) 

x ,  1 - y ,  

N(10~)-..N(16" ) 3,060 (4) tt(100i)-. -N(16 ii ) 2.06(57 
N(10i)--H(1001) - .-N(16 ~i) 172 (4) 

N( 10')...CI(18") 3,081 (3) H(101i) .. .C1(18 t,) 2,18 (5) 
N(10 ~) H(10P)...C1(18 ~) 163 (4) 

O(8') . . -N(16')  3,043 (4) O(8')...H(161 v) 2,15 (5) 
O(8~) ...  H( 16 I') N( 16 v) 160 (5) 

O(8~) .. .C1(18') 3,124 (3) 11(80~). • .C1(18 ')  2,23 (6) 
O(8~)-H(80~) -. .CI(18') 150 (5) 

Contacts de ,,'an der Waals (<3,5 A) 

O(8') . . .N(16 ~ / 2,966 (4) A O(8'). • .C1(17') 3,498 (3) A 
O(8i). • .O(8 "~ ) 3,057 (4) N(161). • .C1(18 vi) 3,463 (3) 

accord avec les valeurs trouv~es par Leger (1979)dans  
un certain nombre de drogues fl-adr6nergiques. 

Un r6seau de liaisons hydrog6ne et de contacts de 
van der Waals est responsable de la coh6sion cristalline 
(Tableau 6). La Fig. 2 repr+sente la projection de la 
structure sur le plan (100). 

Les auteurs remercient les Laboratoires Karl 
Thomae qui leur ont aimablement fourni l'~chantillon 
etudi6. 
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4a,5,8,8a-Tetrahydro-5,8-ethano- 1,4-naphthoquinone 

BY TREVOR J. GREENHOUGH AND JAMES TROTTER 

Department of  Chemistry, University of  British Columbia, Vancouver, BC, Canada V6 T 1 W5 

(Received 25 April 1980; accepted 17 July 1980) 

Abstract. CI2HI202, M r = 188.2, orthorhombic, 
P2~2~2~, a = 6-725(1),  b = 11.636(2),  c = 
12.616 (1)A,  Z = 4, D~ = 1.27 Mg m -3, F(000) = 
400; R -- 0.032 for 1480 observed reflections. The 
conformation of the molecule is such that the bridge- 
head substituents are eclipsed and the six-membered 
rings not twisted with respect to each other, giving the 
molecule approximate m symmetry. The 2-ene-l,4- 
dione ring is close to planar, while the remaining 
six-membered rings are in boat conformations. The 
C = C  bonds are essentially parallel with a mid-point 
separation of 3- 53 A. 

Introduction. Recrystallization of (I) from hexane 
afforded large poorly formed chunks from which a 
fragment of dimensions ca 0.25 × 0.40 × 0.30 mm 
was cut. A series of precession photographs provided 
an initial unit cell, the Laue symmetry mmm, and the 
space group P2~2121. Accurate unit-cell parameters 
were determined by a least-squares analysis of the 
setting angles of 25 reflections automatically located 
and centred on an Enraf-Nonius  CAD-4 diffrac- 
tometer (9 ° < 0 < 14 °, graphite-monochromated Mo 

0567-7408/80/112840-04501.00 

K ,  radiation). The intensities were collected with an 
o>-20 scan, Aoo = (0-8 + 0.35 tan 0) °, an aperture 
4 mm high and (1.5 + 1 . 0 t a n 0 )  mm wide, a final 
acceptance limit of 30 o at 10.06 ° min -1 (in co), and a 
maximum recording time of 70 s. 1939 intensities were 
recorded out to 0 = 26°;  measurements were made for 
hkl and hkl octants, to improve later anomalous- 
dispersion refinements. Of these, 1480 (76%) had 
1/0.(1) > 3 with O'2(1) = S + B + (0.04S) 2 (S being the 
scan and B the time-corrected background count). 
During the data collection three standard reflections 
were checked periodically and their intensities all fell 
steadily to 87% of their initial value. This was corrected 
for during data processing where Lorentz and 
polarization corrections were applied. 
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