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Structures Cristallines de Dérivés des Acides Dipropylacétique et Tripropylacétique.
II1. Diéthylpropionamide et Dipropylpropionamide

PAR CLAUDINE COHEN-ADDAD ET GUY D’ASSENZA
Laboratoire de Spectrométrie Physique, B.P. 53, 38041 Grenoble Cedex, France

ET GEORGES TAILLANDIER ET JEAN-LoUIS BENOIT-GUYOD

Laboratoire de Chimie et Toxicologie, UER des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Grenoble,
Avenue de Verdun, 38240 Meylan, France

(Regu le 9 septembre 1974, accepté le 15 octobre 1974)

Diethylpropionamide, (C,H;),-CH-CH,-CONH, (DEPM), and dipropylpropionamide, (C;H,),~CH-
CH,CONH, (DPPM), two anticonvulsivant compounds deriving from the series of dipropylacetic
acid, crystallize in the monoclinic system, space group P2,/c with the following lattice parameters:
a=12:789 (4), b="7-100 (3), c=9-690 (3) A, f=102-01 (5)°, Z =4 for the first compound and a= 13333 (5)
b=8368 (4), c=9-523 (3) A, p=98-15 (5)°, Z=4 for the second. The intensities were collected with an
automatic diffractometer and Cu radiation (five-points method). The structures were solved by the
direct multisolution method and full-matrix least-squares refinements resulted in weighted reliability
indices of 0-12 in both cases. The compounds have similar conformations; the two ethyl (or propyl)
groups are not sterically identical within the molecules and the two crystals are racemic. In both cases
one part of the molecule can be compared to the conformation of dipropylacetic acid derivatives deter-

mined previously.

La série des dérivés des acides dipropylacétique (DPA),
(C;H,),-CH-COOH, et tripropylacétique (TPA),
(C3H,);-C-COOH, présente diverses activités pharma-
cologiques pour lesquelles le reste dipropyle parait
jouer un role stérique important. En particulier les
amides ont une activité sur le systéme nerveux central
(Benoit-Guyod, 1967); la conformation de plusieurs
d’entre elles a été déterminée et reliée a ’activité biolo-
gique du DPA et du TPA (Cohen-Addad & Grand,
1974; Ferrandes, Cohen-Addad, Benoit-Guyod & Ey-
mard, 1974). La série voisine des acides dialkylpropio-
niques (C,H,,4,),~CH-CH,-COOH, et de leurs dérivés
présente également une importante activité sur le sys-
téme nerveux central (Taillandier, 1974); d’aprés les
premiers résultats, les acides sont, comme le DPA et
le TPA des inhibiteurs compétitifs de la GABA-tran-
saminase vis-a-vis de son substrat I’acide 4-aminobuty-
rique (GABA) (Taillandier, 1974). Aussi, il a paru in-
téressant d’étudier la conformation de leurs dérivés et
de la comparer a celle des composés précédemment
étudiés. Les structures de deux anticonvulsivants, la

diéthylpropionamide (DEPM), et la dipropylpropio-
namide (DPPM), solides & la température ambiante,
ont été déterminées.

1. Synthése des composés (Taillandier, 1974)

Préparation de la diéthylpropionamide

On prépare un complexe anionique radicalaire en
faisant réagir du lithium sur du naphtaléne au sein du
tétrahydrofuranne. On fait réagir ce complexe sur de
I’acide acétique. Le carbanion obtenu est condensé avec
la diéthylcétone (Angelo, 1970).

Par hydrolyse, on obtient un f§ hydroxyacide qui est
déshydraté par ’anhydride acétique a haute tempéra-
ture. Le mélange d’acides éthyléniques isomeéres est
soumis a une hydrogénation catalytique sous pression,
a 100°C, en présence de nickel de Raney.

Par action du chlorure de thionyle puis de I'am-
moniac, on obtient la diéthylpropionamide (point de
fusion F=130°C).

Les principales réactions de cette synthése sont les
suivantes.

Tableau 1. Diéthylpropionamide: coordonnées cristallographiques des atomes (x 10%) et composantes de vibration
thermique (A x 10%) le long des trois axes principaux de Iellipsoide

X y z Axe 1 Axe 2 Axe 3
C(1) 899 (2) 7572 (4) —166 (2) 196 (4) 244 (3) 267 (3)
C(2) 1509 (3) 5787 (4) —293 (3) 233 (3) 257 4) 298 (4)
C@3) 2597 (2) 5758 (5) 692 (3) 246 (4) 256 (4) 304 B
C(4) 3057 (4) 3763 (8) 858 (5) 266 (4) 329 (5) 400 (6)
C(5) 3347 (4) 7140 (8) 105 (5) 305 (5) 351 (5) 382 (6)
C(6) 2444 (6) 2437 (10) 1628 (10) 270 (6) 418 (7) 560 (10)
C( 4401 (2) 7502 (4) 1110 (6) 287 (5) 437 (7) 454 (1)
O 729 (2) 8073 (3) 987 (2) 178 (3) 259 (2) 337 (3)
N 548 (2) 8558 (4) —1327(2) 186 (3) 252 (3) 327 (3)
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Préparation de la dipropylpropionamide
Elle est synthétisée de la méme fagon par condensa-
tion avec la dipropylcétone (point de fusion F=110°C).

2. Détermination de la structure de la
diéthylpropionamide

Partie expérimentale

Le composé, de formule (C,Hs),-CH-CH,-CO-
NH,, cristallise selon des parallélipipedes incolores,
par évaporation a 4°C d’une solution dans [’alcool
éthylique, dans le systéme monoclinique, groupe d’es-
pace P2,/c. Les paramétres de maille ont été affinés
& partir de mesures effectuées a I'aide d’un diffracto-
metre automatique 4 quatre cercles,* avec la longueur
d’onde Ko du cuivre: a=12,789 (4); b=7,100 (3); c=
9,690 (3) A; f=102,01 (5)°; Z=4. Les intensités des
raies diffractées ont été mesurées par la ‘méthode des
cinq points’ (Troughton, 1969).

Détermination de la structure et affinement

Les signes de 200 facteurs de structure ont été déter-
minés par méthode directe de multisolutions & I'aide
du programme MULTAN, version de 1973 (Germain,
Main & Woolfson, 1971); la solution ayant la meilleure
figure de mérite (Germain er al., 1971) correspond a
un modele correct de la structure. Les paramétres
cristallographiques ont été affinés par méthode de
moindres carrés a ’aide du programme ORXFLS3
(ORFLS, Busing & Levy, 1962).1 La quantité >Sw(F,—
F.)? est minimisée. Un affinement portant sur 1107 in-
tensités significatives a été réalisé dans les conditions
suivantes.

Coordonnées et facteurs de température anisotropes
de la forme exp [ — (hBy; + k*Bar + 12Bs3 + 2hk By, + 2hIB,
+2k1B,,)] variables pour les atomes de carbone, azote,
oxygéne. Coordonnées calculées et facteurs de tempé-
rature isotropes de 5 & 9 A? (selon I’atome de carbone
correspondant), maintenus fixes pour les atomes d’hy-
drogene, a I’exception des hydrogénes méthyliques non
localisés.

En effet, les atomes de carbone de la chaine diéthyle,
présentent de grands facteurs d’agitation thermique, et
les hydrogeénes méthyliques [C(6) et C(7)] n’apparais-
sent pas de fagon significative sur les sections de
Fourier-différence. L’étude de la courbe w(F,—F,)? en
fonction de F, permet d’ajuster la pondération (Rol-
lett, 1965).

* Les mesures ont été effectuées & I'Institut Laue Langevin,
Grenoble, France.

T Tous les calculs de ce travail ont été effectués sur un or-
dinateur IBM 360-65,

C,H; etsesisomeéres C,Hs

! !
C.H;

Les indices de reliabilité définis par les relations sui-

vantes, valent:
Rpondéré = IZ W(FO—FC)Z/ Z WF§|1/2=0’12 )
Rnon pondéré = z [Fa_Fcl/ Z lFol =05085 .

Les coordonnées cristallographiques des atomes (car-
bone, oxygene, azote), ainsi que leurs composantes de
vibration thermique selon les axes principaux des ellip-
soides sont données dans le Tableau 1, leurs coefficients
d’agitation thermique anisotrope dans le Tableau 2.
Les écarts standard figurent entre parenthéses.* Les
coordonnées calculées des atomes d’hydrogeéne sont in-
diquées dans le Tableau 3. Les atomes C(4), C(5), C(6),
C(7) ont de grandes composantes de vibration ther-
mique. En effet, des maxima de densité, assez larges,
de 0,52 0,9 A (jusqu’a 15% du maximum), sont ob-
servés au niveau de ces atomes, sur les sections de
Fourier portant sur la différence entre les facteurs de
structure observés et ceux calculés avec les autres ato-
mes. Toutefois, un essai de description de la structure
par un désordre et une répartion statistique des quatre
atomes cidessus sur deux types de positions, n’a pas
conduit & un modele correct de la molécule.

* La liste des facteurs de structure a été déposée au dépot
d’archives de la British Library Lending Division (Supple-
mentary Publication No. SUP 30732: 35 pp., 1 microfiche).
On peut en obtenir des copies en s’adressant a: The Executive
Secretary, International Union of Crystallography, 13 White
Friars, Chester CH1 1 NZ, Angleterre.

Tableau 2. Diéthylpropionamide: coefficients d’agitation
thermique anisotrope des atomes (% 10%)

ﬁll ﬁ22 ﬂ33 ﬁlz ﬁlS ﬂ23

C() 79(2) 265(7) 85(3) 123 16(2 —1(3)
C2) 98(2) 278(8) 128(4) 19(3) 14(2) —23 (4
C3) 87(2) 340(9) 135(4) 25(3) 19(2) 6(4)
C4) 132(4) 491(14) 226(6) 91(6) 14(4) 15(7
C(5) 126(4) 547(17) 271 (8) —35(6) 43(4) 6(9)
C(6) 218(7) 485(10) 576 (15) 51 (9) 66 (10) 285 (17)
C(7) 113 (4) 771 (24) 417 (13)—66 (8) 38 (6) —29 (15)
0 125(2) 318(6) 78(2) 47(2) 37(2) 25(2)
N 111(2) 323(7) 79(3) 48(3) 25(2) 11(Q3)

Tableau 3. Diéthylpropionamide: coordonnées cristal-
lographiques calculées des atomes d’hydrogéne (x 10%)
(a I’exclusion des groupements méthyliques)

x y z
H'(C2) 104 457 -6
H(C2) 160 561 —138
H(C3) 251 626 174
H'(C4) 390 380 138
H"(C4) 304 316 —-20
H'(C5) 291 848 -20
H"(CS) 350 657 -89
H'(N) 70 814 —-23

H”(N) 17 98 -14
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3. Détermination de la structure de la
dipropylpropionamide
Partie expérimentale

Le composé de formule (C;H;),-CH-CH,~CO-NH,
cristallise, comme la DEPM, & partir d’une solution

(@

()]

Fig. 1. Conformation de (@) la diéthylpropionamide et () la
dipropylpropionamide.
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dans I’alcool éthylique, dans le systéme monoclinique,
groupe d’espace P2;/c; les paramétres de maille sont
analogues: a=13,333 (5); 6=8,368 (3); ¢=9,523 (4)
A; B=98,15 (5)°; Z=4. Les mesures ont été effectuées
dans les conditions décrites au paragraphe 2.

Détermination de la structure et affinement

Les signes de 250 facteurs de structure ont été déter-
minés avec le programme MULTAN, comme précé-
demment. La solution ayant la meilleure figure de
mérite conduit a la localisation d’une partie de la molé-
cule; puis aprés un premier calcul de phases sur I’en-
semble des intensités, des sections de Fourier permet-
tent de déterminer la position de tous les atomes. Des
affinements par moindres carrés ont conduit au modele
final. Comme ci-dessus, les atomes d’hydrogene ont
été introduits en des positions calculées, a I’exception
des hydrogénes méthyliques [C(8) et C(9)] (une impor-
tante agitation thermique n’en a pas permis la localisa-
tion sur des sections de Fourier différence).

Un affinement portant sur 1365 intensités significa-
tives, réalisé dans les mémes conditions qu’au para-
graphe 2, conduit & un indice de reliabilité de 0,12
(Rnon pondéré:05084)'

Les coordonnées cristallographiques des atomes
lourds et leurs composantes de vibration thermique
sont indiquées dans le Tableau 4, leurs coefficients
d’agitation thermique anisotrope dans le Tableau 5.
Les coordonnées calculées des atomes d’hydrogeéne
sont données dans le Tableau 6.

Tableau 4. Dipropylpropionamide: coordonnées cristal-

lographiques (x 10%) et composantes de vibration ther-

mique, en A, le long des trois axes principaux de I’ellip-
soide (x 10%)

X

4255 (2)
3727 (2)
2664 (2)
2245 (3)
1973 (3)
2816 (4)
965 (5)
C(8) 2455 (6)
C(9) 368 (13)
O 4403 (2)
N 4559 (2)

C(1)
C@2)
C(3)
C4
C(5)
C(6)
C(7)

y
2218 (3)
3798 (3)
3820 (4)
5541 (5)
2707 (5)
6706 (6)
2307 (6)
8399 (7)
1164 (8)
1705 (3)
1432 (3)

V4

4575 (3)
4244 (3)
4683 (3)
4592 (4)
3685 (4)
5634 (7)
4133 (5)
5438 (8)
3105 (6)
5810 (2)
3510 (2)

Axe 1
226 (3)
238 (3)
233 (3)
246 (4)
252 (4)
267 (5)
266 (4)
274 (5)
247 (5)
213 (3)
213 (3)

Axe 2
235 (3)
245 (3)
253 (3)
296 (4)
290 (4)
338 (5)
322 (5)
442 (7)
385 (6)
252 (2)
242 (3)

Tableau 5. Dipropylpropionamide: coefficients d’agitation thermique anisotrope (x 10%)

Bll BZZ BJB ﬁll ﬂlS ﬁZS
C(1) 59 (2) 173 (5) 117 (3) 1(2) 9(2) 03
C(2) 69 (2) 165 (5) 161 (4) 1(2) 18 (2) 13(3)
C(3) 63 (2) 186 (5) 152 (4) 6(2) 9(2) -73)
C4) 88 (3) 217 (7) 244 (6) 28 (3) 12 (3) —29 (%)
C(5) 80 (2) 247 (6) 184 (4) —16 (3) 8 (2) —=22(5)
C(6) 130 (4) 235 (8) 437 (13) 15 (5) 9 (6) —-92 (9)
C(7) 85 (3) 356 (10) 227 (7) —-27 (4) 13 (3) —12 (6)
C(8) 223 (7) 263 (10) 465 (15) 26 (6) 68 (8) —104 (10)
C(9) 114 (4) 530 (16) 297 (9) —111(7) —14 (5) —40 9)
(6] 102 (2) 218 (4) 101 (2) 34 (2) 14 (1) 1(2)
N 92 (2) 199 (4) 102 (3) 29 (2) 17 (2) 8(3)

Axe 3
247 (3)
272 (3)
269 (3)
344 (4)
307 (4)
463 (7)
361 (5)
473 (7)
469 (7)
322 (3)
304 (3)
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Tableau 6. Dipropylpropionamide: coordonnées cristal-
lographiques calculées des atomes d’hydrogéne (x 10%)
(a Pexclusion des groupements méthyliques)

x y z

H'(C2) 418 478 476
H”(C2) 364 402 308
H(C3) 271 339 581
H'(C4) 143 554 470
H”"(C4) 229 601 352
H'(C5) 237 158 353
H"(C5) 185 324 262
H’(C6) 267 633 676
H""(C6) 362 661 566
H'(C7) 109 180 519
H(C7) 53 344 417
H'(N) 490 35 370
H”"(N) 440 188 252

4. Description des structures et discussion

La Fig. 1 représente la conformation des molécules
(programme ORTEP, Johnson, 1965). Les distances

DERIVES DES ACIDES DIPROPYLACETIQUE ET TRIPROPYLACETIQUE. III

et les angles de valence sont indiqués sur la Fig. 2.
Les principaux angles de torsion sont indiqués sur la
Fig. 3.

Comparaison des conformations des deux molécules

Les Figs. 1-3 montrent que la conformation de la
DEPM différe peu de la DPPM. Contrairement aux
dérivés du DPA et du TPA, les deux groupements
éthyles ou propyles ne sont pas coplanaires. En effet,
les longueurs des chaines dialkyles, 4,469 A pour les
atomes C(6)-C(7) de la DEPM et 6,898 A pour la dis-
tance C(8)-C(9) de la DPPM, correspondent & des
chaines repliées, les longueurs des chaines paraffiniques
idéales correspondantes étant de 5,08 et 7,54 A. Les
angles de torsion dans ces chalnes, indiqués sur la
Fig. 3, différent des angles voisins de 180° observés
pour les dérivés du DPA, correspondant & une chaine
alkyle de conformation #rans. Dans ces conditions, les
deux groupements éthyles, ou propyles, n’ont pas des
conformations analogues et les molécules sont chirales.

()

(2)

116.1(3)

Fig. 2. (a) Diéthylpropionamide et (b) dipropylpropionamide: distances interatomiques (A) et angles (°).
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Les cristaux étudiés sont donc des racémates. Les
molécules décrites dans les Tableaux 1-6 sont de méme

Tableau 7. Comparaison des conformations de la
diéthylpropionamide et de la dipropylpropionamide:
coordonnées atomiques (A) dans un repére d’axes
orthonormés lié au plan du groupement amide (voir Fig.4)

Dipropylpropionamide Diéthylpropionamide
X y z x y z

Cc(DH 0-0 0-0 00 C(1) 00 0-0 0-0
C(2) —-077 —130 001 C2) —-077 —130 001
C(33) —-042 —2-18 —1-20 Cc(3) —-038 —221 —1-14
C4) —-1-01 —259 —1-00 C@4) —085 —364 —090
C(5) —100 —1-53 —2:46 C(5) —098 —1:62 —246
C(6) ~041 —4-38 0-15 C(6) —0-13 —4-32 0-25
Cc(7) —0-52 —2:09 —3-78 C(7) —-048 —229 -—-371
C@8) —1-09 —5-69 0-40
C9) —112 —1-34 —495
(0] 1-24 0-0 00 O 1-23 0-0 0-0
N —-0-70 1-12 0-01 N —-0-69 112 001
N
o
(3.2,1,0) -55.7
125,1(3,2,1,N)
(7,5.3,4) —67,0

122,2 (3,2,1.N)

2
-70.0 (56.3.2.1)
169,1 (4,32,1)

121,3*
1 119,0 (3,2,1,N)

178,6"181,4* 177,0* 180.7"
1813 176,6 1823

©

Fig. 3. Angles de torsion (°) dans (@) la diéthylpropionamide
et (b) la dipropylpropionamide. (¢) Comparaison avec les
dérivés de l'acide dipropylacétique: dibutylacétamide (*)
et N-méthyl dipropylacétamide.

chiralité. Leurs conformations sont comparées dans le
Tableau 7 et la Fig. 4 ou les deux molécules sont re-
présentées dans le méme systéme d’axes orthonormés
liés au plan du groupement amide.

Les molécules peuvent étre décrites par trois plans
principaux:

- le plan P; contenant les atomes C(2), C(3), C(5)
et C(7) pour la DEPM et les atomes C(2), C(3), C(7)
et C(9) pour la DPPM, I’atome C(5) étant tres proche
du plan, 4 0,17 A de celui-ci.

— le plan P, du groupement amide perpendiculaire
au plan P, dans les deux composés.

- le plan P; contient 'autre groupement éthyle (ou
propyle).

Les caractéristiques de ces plans et les angles diédres
entre plans sont indiqués dans Je Tableau 8.

Tableau 8. Plans moyens dans la diéthylpropionamide et
la dipropylpropionamide
Diéthylpropionamide
P1: Atomes C(2), C(3), C(5), C(7)
Equation: 0,436x—0,727y — 0,530z 41,958 =0
Ecart maximum au plan: C(7)=0,12 A
P2: Atomes C(1), C(2), O, N
Equation: —0,837x—0,520y—0,171z+3,755=0
Ecart maximum au plan: C(1)=0,003 A

P3: Atomes C(3), C(4), C(6)
Equation: —0,416x—0,260y —0,871z+2,958=0
Distance de 'atome C(5) a ce plan: 0,22 A
Angles di¢dres aigus
(P1, P2)=84,0°
(P1, P3)=62,0°
(P2, P3)=50,8°
Dipropylpropionamide
P1: Atomes C(2), C(3), C(5), C(7), C(9)
Equation: —0,205x+0,704y —0,680z41,378=0
Ecart maximum au plan: C(2)=0,06 A
Distance de ’'atome C(5) au plan: 0,17 A
P2: Atomes C(1), C(2), O, N
Equation: —0,866x—0,474y —0,157z+ 5,943 =0
Ecart maximum au plan: C(9)=0,004 A
P3: Atomes C(3), C(4), C(6), C(8)
Equation: 0,708x + 0,209y —0,674z+40,251=0
Ecart maximum au plan: C(8)=0,06 A
Distance de I'atome C(5) 4 ce plan: 0,113 A
Angles diédres aigus
(P1, P2)=87,1°
(P1, P3)=62,6°
(P2, P3)=51,8°

Si on applique a la molécule de DEPM représentée
dans le Tableau 1, ’opération de symétrie (3—x,1—y,
4—z) (changement d’origine suivie d’une inversion),
on obtient une molécule de DEPM de chiralité inverse
et qui occupe par rapport aux axes de la nouvelle
maille, une position tres voisine de celle occupée par
la molécule de DPPM du Tableaux 4-6 (Fig. 5). Les
deux structures ne sont donc pas isomorphes, malgré
la ressemblance des paramétres de maille et des con-
formations des molécules.
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X
00,0
z )00 L
) C(3) N
C(2)%C(8)-5.7 0(9) C(5) c(2 C(4) C(8)
c(9) cts) cA (2ec® a7 @ 1 SO 21 SO0
-1.3 -15 , p
Dipropylpropionamide Dibutylacétamide
x x
00,0 000
C(7) C(3) C(1)0,0 -z €(1)0.0 -z
-23 2,2 C(6)—4.3 - N1.1 -
N1.1
C(7) C(3) C(4) C(8)
C(5) C(4) C(Z) 22 C(5) 21 C(2) 24 C(6) 21
13 -36 -1 -1.4 -1.3 -1,3
Diéthylpropionamide N-Méthyl dipropylacétamide
X
0 g2
Axes orthonormés
Cc(1) y liés & la molécule
c@ N

Fig. 4. Projections cotées (xz) des molécules de diéthylpropionamide et de dipropylpropionamide dans un syst¢éme d’axes ortho-
normés lié au plan du groupement amide. Comparaison avec les amides de I'acide dipropylacétique.

(0.24) o
N() (-0.19) 05 N(1)(0,14)
(<014, 2,95 -
290 295 N o(1ib) 2.99__(N(1la)
-~ 2 — L J033)e (0,36)

O(Ila) 04
(-0.31)
0,3

0,2

(0,25)
0 01 02 03 04 05 0 0102 03 04 05
Diéthylpropionamide Dipropylpropionamide

Fig. 5. Projections cotées sur le plan ac des deux molécules de diéthylpropionamide, de dipropylpropionamide, et liaisons
hydrogéne (en A). Les deux molécules n’ont pas la méme chiralité (voir texte). ——— Liaisons hydrogne. It 1—x, —p,1-2z.
Ia: x,4—y,3+z. Ub: x,3—y,s+z—1.
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L’enchainement intermoléculaire s’effectue de fagon
analogue dans les deux composés par deux types de
liaisons hydrogénes décrites sur la Fig. 5 et correspon-
dant pour chaque composé a deux bandes d’absorp-
tion infrarouge 4 3350 et 3180 cm™".

Analogie structurale avec les dérivés du DPA

La conformation d’une partie de ces molécules peut
étre comparée a celle observée dans les amides dérivés
du DPA. Les atomes C(2), C(3), C(5), C(7) dela DEPM
forment un plan moyen P; équivalent a un des groupe-
ments propyles de la N-méthyl dipropylacétamide
(Grand & Cohen-Addad, 1973), comme le montrent
les Figs. 3 et 4. Ainsi les distances C(2)-C(7) valent
3,85 A pour la DEPM et 3,88 A pour la N-méthyl
dipropylacétamide, les distances O-C(7) correspon-
dantes étant de 4,69 et 4,68 A respectivement.

Cette analogie se retrouve pour les autres amides
du DPA qui ont des conformations identiques. De
méme, la DPPM peut étre comparée a la dibutylacéta-
mide (Cohen-Addad & Grand, 1974), les distances
C(2)-C(9) valant 4,97 et 5,08 A et les distances O-C(9),
5,64 et 5,65 A, respectivement pour les deux composés.

En conclusion, & ’état cristallin, la diéthylpropiona-
mide et la dipropylpropionamide sont des racémates
de conformations semblables mais non isomorphes,
qui présentent, en partie, une analogie structurale avec
les amides dérivés du DPA. Contrairement a celles-ci,
la symétrie de la chaine dialkyle par rapport au plan
du groupement amide n’est pas conservée pour la
DEPM et la DPPM. Par ailleurs, d’aprés les compa-
raisons ci-dessus, la méme analogie structurale que
pour ces dérivés du DPA existe entre la DEPM, la
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DPPM et la conformation repliée de I’acide y-amino-
butyrique (Ferrandes et al., 1974). Ceci justifie le phé-
nomene d’inhibition compétitive de la GABA transa-
minase vis-a-vis du GABA présenté par les acides dial-
kylpropioniques. En relation avec ces résultats, d’au-
tres composés de cette série seront étudiés.

Nous remercions trés vivement Mme J. Lajzérowicz
pour son aide et ses fructueux conseils au cours de ce
travail, et Mr M. Thomas pour son assistance technique.
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The Crystal and Molecular Structure of Bis-(L-asparaginato)copper(Il),
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The structure of bis-(L-asparaginato)copper(Il) has been determined by photographic methods and
refined to R 0-107 for 636 unique reflexions by least-squares procedures. The monoclinic unit cell,
space group P2, has a=5-028 (1), 5=18-928 (4), c=6-174 (1) A, B=96-4 (1)°, Z=2. The Cu atom
is in a tetragonally distorted octahedral environment. A carboxyl oxygen and the x-amino nitrogen
atom from each ligand bond to Cu in a trans square-planar configuration (Cu-O 1-95, Cu-N 2-02 A).
The octahedron is completed by bridging amide oxygen atoms from adjacent molecules (Cu-O 2-53,
2-77 A) separated by ¢ translations. This arrangement produces infinite chains parallel to ¢. A three-
dimensional hydrogen-bonding network between the chains is evident.

Introduction

Much interest has centred on the role of metal com-
plexes of amino acids in cancer chemotherapy and

the subject has been reviewed by Williams (19724). The
use of a mixed-ligand complex involving asparagine
in combination with various metal ions has been sug-
gested (Williams, 1972b) as a possible antimetabolite



