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Abstract 

The tricyclic antidepressant drug quinupramine 
(C2tH24N2) , 10,11-dihydro-5-(3-quinuclidinyl)-5 H- 
dibenzo[b,f]azepine, is monoclinic, P21/c, M r = 
304.43, with a = 12.990(4), b = 15.808 (7), c = 
8.003 (2)/k, fl = 91.45 (2) ° , V = 1643 A 3, Z = 4, 
D c = 1.23, D,, = 1.23 (1) Mg m -3, F(000) = 656,/~ = 
0.47 mm -~. The structure was determined by multi- 
solution direct methods and refined by full-matrix least 
squares to an R of 0.031 for 1868 independently 
measured reflections. The dihedral angle between the 
benzene rings is 114.5 (1) °. Conformational param- 
eters are calculated and compared to those of similar 
tricyclic antidepressant drugs. 

Introduction 

Dans le cadre d'un programme de recherches cristaUo- 
graphiques consacr6es ~ divers m6dicaments psy- 
chotropes tricycliques et /L leurs supports structuraux 
de base, nous avons r6cemment r6solu la structure de 
l'iminodibenzyle ou dihydro-10,11 5H-dibenzo[b,f]- 
az6pine (Reboul, Cristau, Estienne & Astier, 1980). 

Nous pr6sentons ici une &ude structurale d'un 
m6dicament antidbpresseur, la quinupramine ou 
dihydro- 10,11 (quinuclidinyl-3)-5 5H-dibenzo[b,f]- 
az6pine, d6riv6 N-substitu6 de l'iminodibenzyle par un 
radical quinuclidinyle (Fig. 1). 

Une &ude pr6liminaire nous avait d+j/l permis d'en 
d6finir la maille, le groupe de sym&rie et d'indexer le 
diagramme de poudre (Reboul, Cristau, Caranoni & 
Capella, 1982). 

0567-7408/82/102633-06501.00 

Donn~es exp~rimentales 

La quinupramine fournie par les Laboratoires Fournier 
Fr6res a &6 dissoute dans le N,N-dim&hyl-formamide 
(1 g/60 ml). L'6vaporation lente /l temp6rature am- 
biante, /t l'abri de la lumi6re, donne de petits cristaux 
incolores sous forme de plaquettes hexagonales 
irr6guli6res. 

Des cliches de pr6cession ont permis de d&erminer la 
maille et le groupe de sym6trie, P2~/c, du fait de 
l'absence syst6matique de r6flexions du type l = 2n + 1 
sur hOl et k = 2n + 1 sur 0k0. 
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8 ~ R  2 
R15 

Compos6 R 15 R2 

Iminodibenzyle H H 

. _ ~ C H  3 
Imipramine -(CH2)3 - N  H 

~ C H  3 

Clomipramine 

Quinupramine (*) 

/CH3 
-(CH2)3-N~cH3 CI 

Fig. 1. Mol6cule &udi6e (*) et molecules apparent~es. 
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Les param&res cristallins ont 6t6 affin+s sur 
diffractom&re automatique CAD-4 h l'aide de 25 
r6flexions ind+pendantes. 

L'enregistrement des r6flexions a &+ effectu6 
temperature ambiante (293 K) ~ l'aide de la radiation 
Cu Kit jusqu'h 0 = 70 ° avec une vitesse de balayage en 
~o de 5 ° min -I, en balayage t9/20 et une amplitude AO = 

3,2 ° + 1,4 ° tg 0. Trois r6flexions ont eu leur intensit~ 
contr616e toutes les deux heures et n'ont pas montr6 de 
variations significatives. 

Les mesures ont 6t6 corrig6es des facteurs de 
Lorentz et polarisation. Un ensemble de 1868 r~flexions 
ind6pendantes d'intensit6 I > 3(7(1) [tr(I) &ant l'erreur 
de comptage statistique] a 6t~ utilis~ pour r6soudre la 
structure. Aucune correction d'absorption n'a 6t6 faite. 

D6termination de la structure 

La structure a 6t~ r6solue par les m6thodes directes 
raide du programme M U L T A N  (Main, 1980) dans le 
cadre d'une hypoth+se centr6e. Les facteurs de struc- 
ture normalis6s E > 1,2 ont ~t~ retenus pour la 
d&ermination de phase. La carte de densit6 +lectroni- 
que eorrespondant b, la meilleure figure de m6rite fait 
apparakre la molecule enti6re h l'exception des atomes 
d'hydrog+ne. 

Les facteurs de diffusion de Cromer & Mann (1968) 
ont 6t6 utilis6s pour les atomes d'azote et de carbone; 
les valeurs donn6es par Stewart, Davidson & Simpson 
(1965) ont 6t6 appliqu6es aux atomes d'hydrog6ne. 

H(201) ~H(191) 

H 1 2 0 2 ) ~  H(2321 

H(7) 7 1 ~ )  C ( ~ I ~  H(b2)'~H(~: t ' ~ H ( 2 3 1  ) 
C(8 H(S) ~ 1 7 )  

H(17) H(9I--C~) C ( ~ ~  
C(13) 7 ~ 

C(~) ~ 1  
~d~.~.4 ~1 c ( - ~ ) t:(5) 

~ lmJ H(2) 
H(3) 

Fig. 2. G~om&rie mol6culaire de la quinupramine obtenue ~ l'aide 
du programme ORTEP (Johnson, 1965). Les ellipsoides de 
vibration des atomes non hydrog6ne ont une probabilit6 de 50%. 
Les atomes d'hydrog+ne sont repr6sent6s par des spheres de 
rayon arbitraire et leur num6rotation est celle des atomes 
auxquels ils sont reli6s. La num6rotation des cycles, non 
conforme aux r6gles de I'IUPAC, est celle des auteurs ayant 
6tudi6 l'iminodibenzyle (Reboul, Cristau, Estienne & Astier, 
1980) et ses d+rivbs de substitution (Post, Kennard & Horn, 
1975; Post & Horn, 1977). 

Tableau 2. Distances interatomiques (A)avec dcarts 
types dans la quinupramine compardes ~ eelles des deux 

moldcules ind~pendantes d'iminodibenzyle 

Tableau 1. Les coordonndes atomiques multiplides par 
10 4 [B6q = 8~2(U11 U22 U33)1/3] 

X y z Beq (/~2) 
C(1) 6159 (1) 1392 (1) 1772 (2) 4,19 (9) 
C(2) 5215 (2) 1650 (2) 1118 (3) 5,43 (11) 
C(3) 4381 (2) 1120 (2) 1183 (3) 5,76 (13) 
C(4) 4503 (1) 335 (2) 1903 (3) 5,10 (11) 
C(5) 5434 (2) -826 (1) 3391 (3) 5,14 (10) 
C(6) 6443 (2) -1179 (I) 4098 (3) 4,92 (10) 
C(7) 7661 (2) -1866 (1) 2056 (3) 4,81 (11) 
C(8) 8408 (2) -1805 (1) 889 (3) 5,50 (11) 
C(9) 8795 (2) -1033 (1) 482 (3) 4,97 (10) 
C(10) 8435 (1) -309 (l) 1245 (2) 3,89 (8) 
C( l l )  7677(I) -364(1) 2432(2) 3,10(7) 
C(12) 7283 (1) -1149 (1) 2863 (2) 3,82 (8) 
C(13) 5433 (1) 57 (1) 2609 (2) 4,03 (8) 
C(14) 6274 (1) 603 (1) 2551 (2) 3,36 (7) 
N(15) 7261 (1) 363 (1) 3246 (2) 3,08 (6) 
C(16) 7988 (I) 1041 (1) 3730 (2) 3,15 (7) 
C(17) 7475 (1) 1713 (1) 4854 (2) 3,98 (8) 
N(18) 8091 (1) 1900 (1) 6374 (2) 3,98 (7) 
C(19) 9136 (1) 2126 (1) 5902 (3) 4,19 (9) 
C(20) 9678 (1) 1401 (1) 5019 (3) 3,98 (8) 
C(21) 8904 (1) 684 (1) 4750 (2) 3,44 (8) 
C(22) 8551 (2) 374 (1) 6450 (2) 4,25 (9) 
C(23) 8148 (2) 1134 (1) 7423 (3) 4,99 (10) 

Imino- Imino- 
Quinupramine dibenzyle I dibenzyle II 

C(I)-C(2) 1,383 (3) 1,367 (6) 1,371 (6) 
C(1)-C(14) 1,401 (2) 1,393 (7) 1,399 (5) 
C(2)-C(3) 1,372 (2) 1,384 (10) 1,384 (7) 
C(3)-C(4) 1,375 (3) 1,390 (7) 1,375 (6) 
C(4)-C(13) 1,393 (3) 1,396 (6) 1,394 (5) 
C(5)-C(6) 1,521 (3) 1,509 (5) 1,519 (7) 
C(5)-C(13) 1,530 (3) 1,511 (7) 1,507 (5) 
C(6)-C(12) 1,491 (3) 1,504 (8) 1,499 (4) 
C(7)-C(8) 1,367 (3) 1,386 (9) 1,367 (5) 
C(7)-C(12) 1,401 (3) 1,398 (6) 1,390 (5) 
C(8)-C(9) 1,362 (3) 1,380 (10) 1,380 (6) 
C(9)-C(10) 1,384 (3) 1,375 (8) 1,371 (6) 
C(10)-C(11) 1,388 (2) 1,388 (8) 1,386 (4) 
C(I 1)-C(12) 1,389 (2) 1,405 (7) 1,391 (3) 
C(11)-N(15) 1,434 (2) 1,393 (5) 1,399 (4) 
C(13)-C(14) 1,394 (2) 1,402 (7) 1,406 (5) 
C(14)-N(15) 1,435 (2) 1,406 (5) 1,393 (4) 
N(15)-C(16) 1,474 (2) 
C(16)-C(17) 1,553 (2) 
C(16)-C(21) 1,533 (2) 
C(17)-N(18) 1,469 (2) 
N(18)-C(19) 1,462 (2) 
N(18)-C(23) 1,473 (2) 
C (I 9)-C (20) 1,528 (2) 
C(20)-C(21) 1,526 (2) 
C(21)-C(22) 1,527 (2) 
C(22)-C(23) 1,531 (3) 
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Tableau 3. Angles interatomiques (o) avec dcarts types 
dans la quinupramine compards ~ ceux des deux 

moldcules inddpendantes I et II d'iminodibenzyle 

Quinu- Imino- Imino- 
pramine dibenzyle I dibenzyle II 

C(1)-C(2)-C(3) 119,9 (2) 120,2 (5) 119,9 (3) 
C(1)-C(14)-C(13) 119,4 (2) 119,2 (4) 119,2 (3) 
C(I)--C(14)--N(15) 119,5 (I) 115,8 (3) 115,1 (2) 
C(2)-C(I ) -C(14)  121,0 (2) 121,8 (3) 121,6 (4) 
C(2)-C(3)-C(4) 119,0 (2) 118,4 (4) 118,5 (3) 
C(3)-C(4)-C(13) 123,0 (2) 122,5 (3) 123,4 (4) 
C(4)-C(13)-C(5) 116,5 (2) 117,1 (3) 117,8 (3) 
C(4)-C(13)-C(14) 117,6 (2) 117,9 (3) 117,2 (3) 
C(5)-C(6)-C(12) 112,3 (2) I I 1,6 (5) 112,8 (2) 
C(5)-C(13)-C(14) 125,9 (2) 125,0 (4) 125,0 (3) 
C(6)-C(5)-C(13) 118,6 (2) 114,6 (3) 114,8 (4) 
C(6)-C(12)-C(7) 123,4 (2) 120,4 (4) 120,5 (4) 
C(6)-C(12)-C(11) 118,3 (2) 120,5 (3) 121,1 (3) 
C(7)-C(8)-C(9) 120,0 (2) 119,4 (3) 119,5 (5) 
C(7)-C(12)-C(11) 118,2 (2) 119,1 (3) 118,4 (3) 
C(8)-C(7)-C(12) 121,4 (2) 120,7 (3) 121,6 (4) 
C(8)-C(9)-C(10) 120,3 (2) 120,7 (4) 119,9 (5) 
C(9)-C(10)-C(11) 120,3 (2) 120,8 (3) 120,9 (4) 
C(10)-C(I 1)-C(12) 119,9 (2) 119,2 (3) 119,5 (3) 
C(10)-C(I I)-N(15) 122,9 (1) 118,7 (3) 117,4 (2) 
C(I 1)-N(15)-C(14) 112,3 (1) 131,9 (4) 132,7 (3) 
C(11)-N(15)-C(16) 117,1 (1) 
C(12)-C(11)-N(15) 117,2 (2) 122,0 (3) 123,1 (3) 
C(13)-C(14)-N(15) 121,1 (2) 124,9 (4) 125,7 (3) 
C(14)--N(15)--C(16) 118,0 (I) 
N(15)-C(16)-C(17) 111,6 (I) 
N(15)-C(16)-C(21) 110,8 (1) 
C(16)-C(17)-N(18) 112,6 (I) 
C(16)-C(21)-C(20) 107,6 (l) 
C(16)-C(21)-C(22) 110,3 (l) 
C(17)-C(16)-C(21) 106,4 (1) 
C(17)--N(18)-C(19) 108,9 (1) 
C(I 7)-N(18)-C(23) 109,0 (1) 
N(18)-C(19)-C(20) 112,2 (l) 
N(18)-C(23)-C(22) 111,6 (2) 
C(19)--N(18)--C(23) 108,3 (2) 
C(19)-C(20)-C(21) 108,2 (1) 
C(20)-C(21)-C(22) 108,9 (1) 
C(21)-C(22)-C(23) 108,4 (2) 

Tableau 4. Ecart des atomes (C*) d leur plan moyen 
ainsi que l'dcart de quelques autres atomes ~t ces 

plans (A) 

Plan A C*(7) --, C*(12) -0 ,6882x + 0 ,0948y-  0,7193z = -8,2358 
Plan B C*(I) --, C*(4) et C*(13) -, C*(14) 0.2633x - 0,3925y - 0,8813z = -0.0297 
Plan C C*(I 1) --, C*(14) 0,0705x + 0,1284y + 0.9892z = 2.6324 

Plan A Plan B Plan C 

C*(7) 0,003 (2) C*(l) 0.014 (2) C*(I 1) 
C*(8) 0,000 (2) C*(2) -0.005 (2) C*(12) 
C*(9) -0 ,002  (2) C*(3) -0 .007 (2) C*(13) 
C*(10) 0,001 (1) C*(4) 0,010 (2) C*(14) 
C*(l I) 0,003 (1) C*(13) -0,001 (2) 
C*(12) -0,005 (I) C*(14) -0,011 (2) 

C(5) 1.400 (2) C(5) -0 ,008 (2) C(5) 
C(6) 0,048 (2) C(6) 0,054 (2) C(6) 
N(15) 0,027 (1) N(15) -0 ,018 (2) N(15) 
C(16) -0 ,793 (I) C(16) -0 ,534 (2) C(16) 
N(18) -2,241 (I) N(18) -2 ,910  (2) N(18) 

0,082 (2) 
- 0 , 063  (2) 

0,063 (2) 
- 0 , 0 8 0  (2) 

-0 .377 (2) 
-0 .956 (2) 
-0.671 (2") 
- 1,258 (2) 
-2,235 (2) 
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L'affinement de la structure a 6t6 conduit par 
moindres carr6s fi l'aide du programme SHELX 
(Sheldrick, 1976), les facteurs de structure &ant tous 
affect6s d'un m~me poids unitaire. 

Tableau 6. Prineipaux angles de torsion (o) de la 
quinupramine compares d ceux des deux molecules 

ind@endantes d'iminodibenzyle 

Les valeurs des angles de torsion pour les mol6cules d'iminodi- 
benzyle I e t  II ne correspondent pas ~i celles publi6es (Reboul, 
Cristau, Estienne & Astier, 1980) fi cause d'une inversion de la 
numerotation des cycles benz6niques afin de rendre homog6ne ces 
valeurs param&riques avec celles des structures voisines telles 
l'imipramine et la clomipramine. 

Quinu- 
pramine 

c ( 1 ) - c ( 1 4 ) - c ( 1 3 ) - c ( 5 )  179.2 (1) 
C(I ) -C(14)-N(15)-C(11)  -116,7 (1) 
C(4)-C(13)-C(14)-N(15)  -179.8 (2) 
C(7)-C(12)-C(1 l)-N(15) 178.6 (2) 
C(10)-C(11)-C(12)-C(6)  -177.8 (2) 
C(10)-C(l  1)-N(I 5)-C(14) 101,5 (1) 
C(I 1)-C(12)-C(6)-C(5)  69,9 (1) 
C(11)-N(15)-C(16)-C(17) -170,4 (1) 
C(1 I ) -N(15)-C(16)-C(21)  -52,0 (1) 
C(12)-C(6)-C(5)-C(13)  -53,0 (1) 
C(12)-C(11)--N(15)-C(14) -77,9 (1) 
C(12)-C(i  1)-N(15)-C(16) 140,8 (1) 
C(13)-C(14)-N(15)-C(11) 62.0 (1) 
C(I 3)-C(14)-N(15)-C(16)  -157,1 (1) 
C(14)-C(13)-C(5)-C(6)  -3,5 (1) 
C(14)-N(15)-C(16)-C(17) 50,6 (I) 
C(14)--N(15)-C(16)-C(21) 168,9 (1) 
N(15)-C(11)-C(12)-C(6)  1,6 (1) 
N(15)-C(14)-C(13)-C(5)  0,5 (1) 
N(15)-C(16)-C(17)-N(I  8) 130,2 (1) 
N(15)-C(16)-C(21)-C(20) 173,3 (1) 
N(I 5)-C(16)-C(2 I)-C(22) -68,1 (1) 
C(16)-C(17)-N(18)-C(19) 53,3 (1) 
C(16)-C(17)-N(18)-C(23) -64.7 (1) 
C(I 6)-C(2 I)-C(20)-C(19)  57,7 (1) 
C(16)-C(21)-C(22)-C(23) -63,5 (I) 
C(I 7)-N(18)-C(19)-C(20)  -62,1 (1) 
C(I 7)-N(18)-C(23)-C(22)  54,4 (1) 
N(I 8) -C(19)-C(20)-C(2  I) 5,6 (1) 
N(I 8)-C(23)-C(22)-C(21)  7,5 (1) 
C(20)-C(21)-C(22)-C(23) 54,3 (1) 
C(21)-C(16)-C(17)-N(18) 9,2 (I) 

Imino- Imino- 
dibenzyle I dibenzyle II 

179,8 (3) 179,1 (3) 
-159,1 (3) -162,5 (3) 

178,0 (3) 176,9 (3) 
179,6 (3) 178,3 (3) 
176,7 (3) 176,1 (3) 
140,4 (3) 144,8 (3) 
63,3 (2) 61,7 (2) 

-78,9 (3) -77.1 (2) 
-43.9 (2) -38,2 (2) 

22.8 (2) 18.2 (2) 

35,6 (2) 35,4 (2) 

1,1 (2) -0,6 (2) 
-2,2 (2) -1.6 (2) 

L'affinement des param&res relatifs aux 23 atomes 
non hydrog6ne identifi6s pr6c6demment, affect6s de 
facteurs de temp&ature isotropes conduit fi un facteur 
r6siduel de 0,16. Quelques cycles d'affinement sur 
l'ensemble de ces 23 atomes affect6s de facteurs 
d'agitation thermique anisotrope fait chuter le facteur R 
fi 0,10. 

Une analyse de Fourier diff&ence effectu6e fi ce 
niveau de la r6solution fait apparaitre l'ensemble des 
atomes d'hydrog6ne. 

Quelques cycles d'affinement suppl+mentaires, sur 
l'ensemble des atomes (chaque atome hydrog6ne &ant 
affect6 du facteur d'agitation thermique isotrope de 
l'atome auquel il est reli6 et les atomes non hydrog+ne 
de facteurs de temp&ature anisotropes) permettent 
d'atteindre un indite r6siduel R = 0,031. 

Les param6tres atomiques et les 6carts types cor- 
respondants issus du dernier cycle d'affinement ainsi 
que le facteur d'agitation thermique isotrope 6quivalent 
calcul6 ~ l'aide de l'approximation Beq = 
87rz(u~1 U22 U )1/3 sont report+s dans le Tableau 1.* 33 

G~om~trie mol~culaire 

La mol6cule de quinupramine est repr6sent6e sur la 
Fig. 2. Les distances et angles compar6s fi ceux de 
l'iminodibenzyle sont regroup6s dans les Tableaux 2 
et 3. 

Position relative des cycles benz~niques 

Les atomes C(7)-C(12) sont contenus dans un plan 
moyen A; les atomes C(1)-C(4) et C(13)-C(14) le sont 
dans un plan moyen B (Tableau 4). 

* Les iistes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope, les param&res des atomes d'hydrog6ne et ies 
distances et angles interatomiques faisant intervenir ies atomes 
d'hydrog6ne ont 6t6 d6pos6es au d6p6t d'archives de la British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
3 6 9 4 6 : 1 8  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 7. Comparaison des parambtres st&iques dbcrivant le cycle 

r, 6--..~5 r , 
7 " ~ 4 

RI5 

~, { N ( 1 5 ) - C ( 1 1 ) -  C ( 1 2 ) -  C(6)}, 

T2 { C ( 1 1 ) -  C ( 1 2 ) -  C ( 6 ) -  C(5)}, 
~3 {C(12) - C(6) - C ( 5 ) -  C(13)}, 

Param6tres de torsion du cycle central 

TI T2 T 3 T4 T5 

Quinupramine 1,6 (1) 69,9 (1) - 5 3 , 0  (1) - 3 , 5  (1) 0,5 (1) 
I 1,1 (2) 63,2 (2) - 78,9 (3) 35,5 (2) - 2,2 (2) 

Iminodibenzyle II -0,6 (2) 61,7 (2) - 77,1 (2) 35,4 (2) - 1,6 (2) 
Imipramine I 5,6 (2) 68,0 (2) -70,2 (2) 17,6 (2) 0,0 (2) 

(HCI) II 3,7 (2) 69,2 (3) - 49,1 (2) - 5,7 (2) 1,9 (2) 
Imipramine I 4,2 (5) 70 (7) -71,5 (8) 19,3 (6) - 1,1 (5) 

(HBr) II -4,5 (5) 72,8 (8) -55,3 (7) 1,2 (6) 0,5 (6) 
Clomipramine 4,9 (1) 68,8 (2) -63,2 (1) 7,1 (2) 3,4 (1) 

(HCI) 

T 6 T7 

62,0 (1) -77,9(1) 
22.8 (2) -43,9 (2) 
18,2 (2) -38,2 (2) 
44,8 (2) - 67,7 (2) 
57,9 (2) -68,1 (2) 
45,2 (6) -67,0 (6) 
55,1 (6) - 68,0 (6) 

50,1 (2) -73,0 (2) 
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La valeur du d6placement maximum des atomes ~t 
leur plan moyen (0,014/~) traduit la plan6it6 des 
cycles. 

Les plans moyens A et B des deux cycles aromati- 
ques font un angle ~t de 114,5 (1) °, valeur qui est tr6s 
inf6rieure h celles observ6es pour les deux mol6cules 
ind6pendantes d'iminodibenzyle: 151,3 (5) et 
154,1 (5) °. La fermeture de rangle a va, comme on 
peut s'y attendre, dans le m~me sens qu'une diminution 
de la distance ~ [4,687 (3) ,/kl (Tableau 5). 

L'angle d'ann61ation fl de 31,2 (1) ° d'une part et le 
gauchissement de la mol6cule traduit par l'angle de 
torsion y de -19 ,2  (2) ° d'autre part se situent dans la 
limite des angles fl et ~ calcul6s pour les mol6cules de 
structure voisine (Tableau 5). 

Gdomdtrie du cycle azdpine 

Les atomes C(5), C(6) et N(15) sont sensiblement 
dans le plan des cycles sur lesquels ils sont directement 
greff6s (Tableau 4). 

Le cycle az6pine a une conformation bateau gauche 
comme en atteste la position des atomes C(5), C(6) et 
N(15) qui se situent du m~me c6t6 du plan moyen C 
d6fini par les atomes C(11)-C(14) (Tableau 4). 

Le substituant quinuclidinyle, compte tenu de son 
encombrement st&ique, se place au dessus du noyau 
tricyclique. 

Les angles de torsion r Aet rn (Tableau 5) d6crivant la 
position de d6part du substituant conservent des 
valeurs analogues/~ celles observ6es pour l'imipramine 
et la clomipramine. 

Nous avons port6 dans le Tableau 6 quelques angles 
de torsion d6crits dans la convention de Klyne & 
Prelog (1960). 

Influence du substituant sur la gdomdtrie du noyau 
tricyclique 

I1 ressort du Tableau 5 que sous l'influence du 
substituant quinuclidinyle les cycles aromatiques se 

rapprochent comme en t6moignent les diminutions 
notables de l'angle de pliage a e t  de la distance 6.* Ce 
ph6nom6ne, li6 h la contrainte st&ique apport6e par le 
substituant, affecte la configuration du cycle az6pine. 
Une comparaison de la quinupramine h l'imino- 
dibenzyle montre que les param6tres les plus affect6s 
sont les angles de torsion r 3, r 4, r 6 et r 7 ainsi que l'angle 
valentiel C(11)-N(15)--C(14) (Tableau 7), pour lequel 
les variations sont solidaires de celles de l'angle de 
pliage a. Une 6tude statistique de corr61ation entre 
l'angle ct et l'angle C(11)-N(15)-C(14)  conduit ~ un 
coefficient de corr61ation lin6aire de 0,99, ce qui traduit 
une parfaite solidarit6 des deux param6tres. 

On note 6galement que le substituant quinuclidinyle 
(quinupramine) affecte les m6mes param&res st&iques 
que le substituant dim&hylaminopropyle (imipramine 
et clomipramine), mais d'une mani6re nettement plus 
marqu6e (Tableau 7). 

Afin de mieux d~crire l'&at d'hybridation de l'atome 
d'azote N(15) nous avons d6fini deux param&res ~ N 
et DN (Tableau 5) qui sont &roitement reli6s: ~ N est 
la somme des trois angles form6s par les trois liaisons 
valentielles de l'atome d'azote N(15), et DN la distance 
de l'atome d'azote N(15) au plan form6 par les atomes 
C(11), C(14) et C(16). Ainsi un 6tat d'hybridation sp 2 
se traduit par DN = 0 et ~ N = 360 °. 

Une &ude statistique entre les param6tres ~ Net  DN 
conduit comme on peut s'y attendre h une tr6s bonne 
corr61ation (r = 0,98). On observe d'autre part une 
correlation tr6s satisfaisante entre aet  X N (r = 0,83) et 
entre ~t et DN (r = --0,84). De ces corr61ations, on peut 
d6duire que plus l'angle de pliage a d6cro~t (le noyau 
tricyclique se pliant davantage) plus on s'6carte d'un 
&at d'hybridation sp 2 de l'atome d'azote N(15). 

* La fermeture de l'angle de pliage du massif  tricyclique sous 
reffet de substituants est un ph6nom6ne tr6s g6n6ral que nous avons 
pr6c6demment observ6 dans plusieurs s&ies: ph6nothiazine (Reboul 
& Cristau, 1978), iminostilb6ne (Reboul,  Cristau, Soyfer & 
Estienne, 1980), dihydro-10,1 1 5H-dibenzola,d]cyclohept6ne 
(Reboul,  Cristau & P+pe, 1981). 

azOpine pour les d&ivOs de structure voisine de la quinupramine (0) 

~, {C(14)- c(13)- c(5)- C(6)}, z6 {c(13)- c(14)- N(, 5)- C(11)}, 
zs {N(15)-C(14)-C(13)-C(5)}, z7 {C(12)-C(11)-N(15)-C(14)}. 

Param6tres angulaires du cycle central 

C(11)-N(15)-C(14)  N(15)-C(14)-C(13)  C(14)-C(13)-C(5)  C(13) -C(5) -C(6)  C(5) -C(6) -C(12)  C(6) -C(12) -C(11)  C(12) -C(11) -N(15)  

112,3 (1) 121,1 (2) 125,9 (2) 118,6 (2) 112,3 (2) 118,3 (2) 117,2 (l) 
131,9 (3) 124,9 (4) 125,0 (4) 120,5 (3) l I 1,6 (5) 120,5 (3) 122,0 (3) 
132,7 (2) 125,7 (3) 125,0 (3) 121,1 (3) 112,8 (2) 121,1 (8) 123,1 (3) 
120,8 (3) 122,8 (3) 126,7 (4) 117,1 (4) 110,2 (4) 118,4 (4) 120,3 (4) 
115,7 (2) 121,4 (4) 126,4 (5) 121,6 (5) i 15,0 (6) 118,4 (3) ! 18,6 (3) 
120,3 (9) 123,3 (12) 126,3 (12) 116,6 (I 1) 109,2 (11) 119,0 (11) 119,7 (9) 
115,2 (8) 120,8 (12) 128,2 (13) 119,6 (14) 110,8 (13) 119,5 (12) 119,9 (10) 
117,7 (2) 122,1 (2) 126,5 (2) 117,9 (2) 110,8 (2) 118,9 (2) 118,6 (2) 
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c(z3) I"7 c(zz) 

c(zo).(--" ~ ~c(J7) 
c(19) c(~6) 

Fig. 3. Projection de Newman du substituant quinuclidinyle vue 
suivant l'axe N(18)... C(21) mettant en 6vidence une distorsion 
angulaire moyenne de 4,5 + 1,2 °. 

Fig. 4. Vue st6r6oscopique de la quinupramine montrant l'empile- 
ment mol6culaire. 

Interactions mol~culaires 

Une vue st6r6oscopique (Fig. 4) permet de mettre en 
~vidence au niveau mol6culaire, rorientation du 
substituant quinuclidinyle par rapport au noyau tri- 
cyclique et, au niveau de la maille, l 'empilement 
mol6culaire. 

La cohesion cristalline est essentiellement assur6 par 
des contacts de van der Waals. 

Nous tenons h remercier Monsieur J. P. Astier pour 
l 'enregistrement des intensit6s diffract+es et Madame D. 
Laporte pour son aide sur le plan informatique (Centre 
de Recherche sur les M6canismes de la Croissance 
Cristalline, Marseille). 

Les valeurs observ6s pour la quinupramine, ~ N = 
347,4 (3) ° et DN = 0,300 (3)/~,, situent l 'atome d'azote 
dans un &at d'hybridation interm6diaire entre un atome 
hybrid6 $p2 (~  N = 360 °) et un atome hybrid+ sp a 
(Z N =  328°). 

Structure et position du substituant quinuclidinyle 

Le substituant, par sa structure en cage, ne se pr&e 
pas ~. une grande modulation. On retrouve en effet dans 
la mol6cule de dithi6nyl-2,2 glycolate de quinu- 
clidinyle ou QDT (Meyerhoffer, 1970) les m~mes 
angles et distances interatomiques pour le substituant 
quinuclidinyle. Observ~ dans l'axe N (18 ) . . .C (21 )  ce 
substituant pr6sente une faible distorsion dont la valeur 
angulaire moyenne est de 4,5 + 1,2 ° (Fig. 3). Analogue 

celle observ~e pour le QDT, elle indique que le 
substituant quinuclidinyle pr6sente une sym&rie D 3 
(Meyerhoffer & Carlstr6m, 1969). 

Par aiUeurs, la quinupramine a 6t6 confront6e 
l 'imipramine et h la clomipramine, au plan des 
param&res qui d~crivent l 'atome d'azote protonisable 
du substituant, ~16ment indispensable au plan de 
l'activit6 pharmacologique. Les diff6rents param&res 
d 1, d 2, d a, et tp montrent que l'azote protonisable de la 
quinupramine est plus rapproch6 du massif tricyclique 
que celui de l'imipramine ou de la clomipramine. Au 
plan de la pharmacologic mol6culaire il a 6t~ d'ailleurs 
montr6 que la quinupramine semble agir scion un 
m6canisme qui se d6marque nettement de celui des 
imipraminiques (Le Fur, 1980). 
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