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The structures of two derivatives of dipropylacetic acid, an anticonvulsivant drug, have been deter- 
mined by X-ray diffraction. N-Propyl dipropylacetamide (PDPM) and dibutylacetamide (DBM) crys- 
tallize in the monoclinic system, space group P2a/c with the following lattice parameters: a= 12-301, 
b=4"888, c=21"739A, fl=101.1 °, Z = 4  for PDPM, and a=16.049, b=5.018, c=18.205,~, fl-- 
125-95 °, Z = 4  for DBM. The two compounds have exactly the same conformation. The dipropyl and 
dibutyl parts are planar, fully extended chains with total lengths of 7.515 and 10.173 ,~ respectively, 
symmetrically oriented with respect to the amide-group plane. In both cases, one strong hydrogen bond, 
N-H. • • O, links the molecules in the b direction. In BDM another weak hydrogen bond links the mole- 
cules related by a centre of symmetry. 

Cette 6tude fait partie d'une 6tude syst6matique de la 
structure des d6riv6s des acides dipropylac6tique (DPA) 
et tripropylac6tique (TPA). Ils pr6sentent diverses ac- 
tivit6s pharmacologiques pour lesquelles le reste di- 
propyle para~t jouer un r61e st6rique important. 

Les amides de cette s6rie ont une activit6 sur le sys- 
t~me nerveux central; ainsi le N-propyl dipropylac6- 
tamide (PDPM) est un convulsivant. I1 a paru int6res- 
sant d'6tudier la conformation de son groupement di- 
propyle et de la comparer ~t celle observ6e dans d'au- 
tres d6riv6s, en particulier le N-m6thyl dipropylac6ta- 
mide (MDPM), anticonvulsivant (Grand & Cohen- 
Addad, 1973; Cohen-Addad & Grand, 1974). 

Par ailleurs, une variation de la longueur de la cha~ne 
entra~ne une diminution de l'activit6 pharmacologique: 
les d6riv6s des acides di6thylac&ique ou dibutylac6- 
tique sont moins actifs que les d6riv6s du DPA et 
l'6tude de la conformation des cha~nes a 6t6 entreprise 
dans ces compos6s. Celle du dibutylac6tamide, faible- 
ment anticonvulsivant, est 6tudi6e ici. 

Les compos6s ont 6t6 synth6tis6s par M J. L. Benoit- 
Guyod au laboratoire de Chimie et Toxicologie, Uni- 
versit6 I, Grenoble. 

D~termination de la structure du N-propyl 
dipropylac~tamide (PDPM) 

(a) Partie exp~rimentale 

Le compos6 cristallise sous forme de longues ai- 
guilles incolores, par 6vaporation ~. 4 °C d'une solution 
dans l'alcool 6thylique, dans le syst~me monoclinique, 
groupe d'espace P2~/c. Les param6tres de maille ont 
6t~ affin6s ~. partir de mesures effectu6es avec un dif- 

* Partie I: Acta Cryst. B30, 186-192. 

fractom6tre 5. quatre cercles Siemens~" avec la longueur 
d'onde K~ du cuivre: 

a=12,301 (1), b=4,8880 (3), c=21,739 (2) ~ ;  
fl= 101,10 (5)°; Z = 4 .  

Un premier cristal, de dimensions 0,2 mm environ, 
de qualit6 m6diocre, a conduit ~. des intensit6s dif- 
fract6es assez faibles. 

Un deuxibme cristal a pu alors &re selectionn6 et a 
permis des mesures de meilleure qualit6:886 r6flexions 
significatives ont 6t6 utilis6es pour la r6solution finale 
de la structure. Les mesures ont 6t6 effectu6es par la 
m6thode des 'cinq points' (Troughton, 1969). 

(b) DOtermination de la structure et qffinement 
ROsolution de la structure 

La structure a 6t6 r6solue par m6tl',ode directe de 
multisolutions avec le programme M U L T A N  (Ger- 
main, Main & Woolfson, 1971). A partir des premi6res 
mesures, les signes de 116 r6flexions ont 6t6 ainsi d6ter- 
min6s, puis des sections de Fourier ont conduit b. la 
localisation des atomes. Les param~tres cristallogra- 
phiques ont 6t6 alors affin6s par une m6thode de 
moindres carr6s milaimi~ant la quantit~ ~w(Fo-Fc)  2 
(Busing & Levy, 1962). Cependant, dans ce modble, les 
distances et les angles obtenus pour le groupement 
N-propyle ont des valeurs incorrectes, les distances C-C 
6rant trop courtes, l'angle de valence trop grand. 

Une deuxi~me s6rie de mesures, de meilleure qualit6, 
a alors 6t6 effectu6e. Un affinement par moindres car- 
r6s conduit au m~me r6sultat que pr6c6demment, le 

• ~" Les mesures ont 6t6 effectu6es b. I'Institut Lai.ie Langevin, 
Grenoble, France. Tousles calculs de ce travail ont 6t6 ef- 
fectu6s sur ordinateur IBM 360-65. 
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g r o u p e m e n t  N-propy le  ayan t  des distances C - C  de 1,48 
et 1,39 A et un angle de valence de 126 ° (voir Fig. 3). 

Etude du groupement N-propyle 
- Mesures physiques 

Les angles et dis tances ci-dessus sont  compat ib les  

(•C(11) ~ CO0) 
(~N C(~2~ C(11 

~ C(3) -~C(4) 

Fig. 1. N-Propyl dipropylac6tamide: conformation de la mol6- 
cule. 

avec les valeurs  observ6es dans  un g r o u p e m e n t  allyle 
- C H z - C H = C H 2 .  N o u s  avons  donc  compar6  les points  
de fusion et les spectres d ' a b s o r p t i o n  in f ra rouge  du 
P D P M  et du N-allyl d ipropylac6 tamide ,  synth&is6 pa r  
M J. L. Benoi t -Guyod .  

Les valeurs  des points  de fusion obtenues  sont  les 
suivantes  : 

N-allyl d ip ropy lac6 tamide  (1) 73 ,0°C 
N-propy l  d ip ropy lac6 tamide  (2) 71,9 
m61ange (1) + (2) 6 0 .  

Les spectres d ' a b s o r p t i o n  in f ra rouge  sont  diff6rents 
p o u r  les deux compos6s.  Une  bande  d ' a b s o r p t i o n  in- 
f ra rouge ,  intense, ~t 920 cm -1 caract6r is t ique de la 
v ibra t ion  de valence du g r o u p e m e n t  - C H = C H 2  est 
pr6sente dans  le spectre du N-allyl d ip ropy lac6 tamide  
et absente  dans  celui du P D P M .  Ces 6tudes per- 
met tent  de conclure  que le compos6  6tudi6 est bien le 
N-propyl  d ip ropylac6 tamide ,  dist inct  du N-allyl di- 
p ropy lac6 tamide ,  et ne pr6sente pas de l iaison C=C. 

- ROsultats cristallographiques 
Des sections de Four i e r  po r t an t  sur les diff6rence3 

(Fobs--Feale) O0 Fcale est le fac teur  de s t ruc ture  calcul6 
avec t o u s l e s  a tomes  except6s les a tomes  C(10) et 
C(11), pr6sentent  un pic tr6s large, de 1,3 A envi ron  
selon la direct ion de l 'axe b au niveau de l ' a t ome  C(10). 
Pa r  ailleurs, la c o m p a r a i s o n  des composan t e s  de vibra-  
t ion the rmique  des a tomes  des diff6rents g roupemen t s  
propyles  (Tableau  1), mon t re  que celles-ci sont  tr~s 

Tab leau  1. N-Propyl dipropylacOtamide: coordonnOes cristallographiques ( x 10 4) et composantes de vibration 
thermique ( x 10 a) le long des 3 axes principaux de l'ellipsoMe 

x y z Axe 1 (A) Axe 2 (A) Axe 3 (A) 
C(l) 3546 (l l)  5071 (30) 345 (5) 287 (12) 387 (13) 514 (15) 
C(2) 2942 (8) 4344 (21) 846 (4) 291 (10) 331 ( l l)  389 (1 l) 
C(3) 3509 (6) 5314 (16) 1492 (3) 2J,2 (9) 298 (9) 322 (9) 
C(4) 2962 (5) 4278 (12) 2026 (3) 236 (8) 256 (8) 281 (8) 
C(5) 3601 (6) 5246 (14) 2655 (3) 265 (8) 280 (9) 291 (7) 
C(6) 3149 (7) 4103 (18) 3215 (4) 288 (I0) 322 (9) 350 (10) 
C(7) 3783 (8) 5071 (22) 3825 (4) 300 (9) 339 (11) 426 (11) 
C(8) 1786 (5) 5311 (12) 1924 (3) 217 (9) 258 (8) 276 (8) 
C(9) - 195 (5) 4174 (15) 1731 (3) 254 (8) 300 (8) 322 (8) 
C(10) -718  (10) 4103 (35) 1060 (7) 294 (13) 390 (15) 618 (16) 
C(II) -551 (11) 2099 (29) 633 (6) 316 (13) 370 (13) 533 (16) 
O 1580 (4) 7799 (8) 1904 (2) 191 (8) 302 (6) 378 (6) 
N 986 (4) 3474 (10) 1850 (2) 215 (7) 265 (6) 236 (6) 

Tab leau  2. Dibutylac~tamide: coordonn~es cristallographiques 
vibration thermique ( 

des atomes ( x  10 4) et composantes de 

x y z Axe 1 (~) Axe 2 (/~) Axe 3 (/1) 
C(I) 969 (6) -668  (15) 3878 (5) 271 (6) 427 (8) 480 (8) 
C(2) 1794 (6) 425 (13) 3803 (4) 288 (6) 354 (6) 416 (7) 
C(3) 1764 (4) -736  (10) 3019 (3) 272 (5) 294 (5) 335 (5) 
C(4) 2539 (3) 457 (8) 2908 (3) 250 (4) 268 (4) 299 (4) 
C(5) 2516 (2) -691 (6) 2115 (2) 207 (4) 2,tl (4) 272 (4) 
C(6) 3339 (3) 607 (7) 2059 (3) 239 (4) 251 (4) 298 (4) 
C(7) 3417 (3) -482  (9) 1331 (3) 258 (4) 282 (4) 290 (4) 
C(8) 4251 (4) 801 (11) 1314 (4) 277 (5) 325 (6) 345 (6) 
C(9) 4363 (5) -311 (14) 599 (4) 269 (5) 338 (6) 446 (7) 
C(10) 1471 (2) -308  (5) 1236 (2) 188 (4) 233 (4) 247 (4) 
O 1136 (1) 1930 (4) 947 (1) 185 (4) 245 (3) 327 (3) 
N 935 (2) -2451 (5) 797 (2) 188 (4) 240 (3) 314 (4) 

X 103) le long des 3 axes principaux de rellipsoi'de 
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grandes pour le groupement N-propyle; de plus pour 
l 'atome C(10), elles sont superieures ~ celles de l 'atome 
C(11) situ6 g l'extremit6 de la chaine. 

Ces resultats montrent qu'un desordre doit exister 
au niveau de l 'atome C(10), entrainant des valeurs ap- 
parentes incorrectes pour les distances et l'angle de 
valence du groupement N-propyle. Toutefois, il ne 
nous a pas 6t6 possible de le decrire par un modele 
cristallographique convenable. 

Affinement final de la structure 
A l'exception des atomes C(10) et C(11), les autres 

atomes ont 6t6 localises correctement par affinement 
par moindres carres, ce qui a permis une etude de la 
conformation du reste dipropyle dans ce compose. Un 
affinement portant sur 886 intensites* a 6t6 realis6 dans 
les conditions suivantes: 

- param&res de positions et facteurs de temperature 
anisotrope de la forme exp [ -  (hZflll + k2f122 Jr- 12flaa 
+ 2hkflt2 + 2hlflta+2klf123)] variables pour les atomes 
lourds, 

- param&res de positions et facteurs de temperature 
isotropes de 6/k 2 maintenus fixes pour les atomes d'hy- 
drog6ne; leurs coordonnees, b. l'exception des atomes 
d'hydrog6ne du groupement N-propyle, ont et6 intro- 
duites en des positions calculees ou observees sur des 
sections de Fourier difference pour les groupements 
methyliques. 

Une ponderation des intensites est ajustee par l 'etude 
de la courbe w ( F o - F J  en fonction de Fo (Rollett, 
1965). 

Le facteur ponder6 R=[~w(Fo-F~)Z/~wFZo] w' vaut 
0,096. 

Les coordonnees cristallographiques et les compo- 
santes de vibration thermique des atomes lourds sont 
indiquees dans le Tableau 1. 

D 6 t e r m i n a t i o n  d e  l a  s t r u c t u r e  d u  d i b u t y l a c 6 t a m i d e  

( D B M )  

Partie expOrimentale 
Des cristaux prismatiques, incolores, cristallisent 

dans le systeme monoclinique, groupe d'espace P21/c, 
par evaporation & 4°C d'une solution du compose dans 
l'alcool 6thylique. Les mesures ont 6t6 effectuees dans 
les conditions decrites ci-dessus. Les param?~tres de 
maille sont les suivants: a =  16,049 (2), b = 5,0518 (9), 
e =  18,205 (2) A; fl= 125,95 (5)°; Z = 4 .  Les intensit~s 
de 1199 reflexions significatives ont 6te utilisees pour 
la resolution de la structure. 

Ddtermination de la structure et affinement 
Les signes de 163 facteurs de structure ont 6t6 deter- 

* La liste des facteurs de structure observes et calcules, est , 
disponible A la British Library Lending Division (Supplemen- 
tary Publication No. SUP 30354, 34 pp., 1 microfiche). On peut 
en obtenir des copies en s'adressant A The Executive Secretary, 
International Union of Crystallography, 13 White Friars,', 
Chester CH 1 1 NZ, Angleterre. , ~: 
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Fig. 2. Dibutylacetamide: conformation de la molecule. 
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Fig. 3. N-Propyl dipropylacetamide: distances interatomiques 
, (A) et angles (°). 
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min6s par la m6thode de multisolutions, comme pr6c6- 
demment. Des sections de Fourier avec ces valeurs 
puis des affinements par moindres carr6s, ont conduit 
au module final. Les atomes d'hydrog~ne ont 6t6 intro- 
duits en des positions calcul6es, ~t l 'exception des 
groupements m6thyliques [C(1) et C(9)]; leur impor- 
tante agitation thermique n'en a pas permis la localisa- 
tion sur des sections de Fourier diff6rence. 

L'affinement final, portant sur 1199 intensit6s/r a 6t6 
r6alis6 dans les conditions suivantes" 

- param&res de positions et facteurs de temp6rature 
anisotropes variables pour les atomes lourds, 

I" Voir note ci-dessus. 

I 
C(2) .- 
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2 I r~@/ c(5) 

' h 7  I 0{ , )% 

C(7)Z.. ~ 
I /~ 
I cl8/g'.'g 
I '~, 

¢,- 
o 

N 

I(1•'6(6) 
113,8 7 

~ 14'14~30!5(31122,1 (3) 
111.0 ( ~ 31)'773 (2)~ 

109,8(3) 

113 7 

Fig. 4. Dibutylacttamide: distances interatomiques (A,) et 
angles (°). 
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Fig. 5. N-Propyl dipropylacttamide: enchainement intermolt- 
culaire par liaison hydrog+ne. 

- param&res de positions variables et facteurs de 
temp6rature isotrope de 6 ~2 maintenus fixes pour les 
atomes d'hydrog~ne localis6s. Le facteur pond6r6 R 
vaut, dans ces conditions, 0,1. Les coordonn6es cristal- 
lographiques des atomes lourds et leurs composantes 
de vibration thermique sont indiqu6es dans le Tableau 
2; les coordonn6es cristallographiques des atomes d'hy- 
drog~ne (~t l'exception des groupements m6thyliques), 
sont indiqu6es dans le Tableau 3. 

Tableau 3. Dibutylac#tamide" coordonndes cristallo- 
graphiques ( × 10 3) des atomes d'hydrogkne 

x y z 
H(1) 253 (4) - 10 (8) 442 (4) 
H(2) 155 (4) 175 (10) 367 (3) 
H(3) 191 (3) -231 (8) 315 (2) 
H(4) 101 (3) -40  (6) 244 (3) 
H(5) 330 (3) 18 (6) 354 (3) 
H(6) 239 (3) 244 (7) 273 (2) 
H(7) 265 (3) -257 (7) 222 (2) 
I-I(8) 404 (3) 31 (6) 262 (3) 
H(9) 317 (3) 256 (8) 198 (2) 
H(10) 359 (3) -246 (8) 145 (2) 
H(ll) 279 (3) -27 (7) 78 (3) 
H(12) 480 (3) 73 (7) 190 (3) 
H(13) 411 (3) 289 (8) 125 (2) 
H(14) 36 (3) -238 (7) 33 (3) 
H(15) 122 (3) -426 (8) 106 (2) 

D e s c r i p t i o n  d e s  s t r u c t u r e s  

Les Figs. 1 et 2 reprtsentent la conformation des molt-  
cules [programme ORTEP (Johnson, 1965)]. Sur les 
Figs. 3 et 4, sont reportts les distances et les angles. 

Les deux composts prtsentent des conformations 
analogues. En effet, les chaines dipropyle et dibutyle 
sont planes, &endues. Leurs longueurs, de 7,515 et 
10,173 A, respectivement, correspondent ~t celles de 
chaines paraffiniques idtales de 7 et 9 atomes de car- 
bone; elles s'orientent symttriquement par rapport au 
plan du groupement amide. Dans les deux composts,  
le plan moyen P 1 de ces chaines fait un angle proche 
de 90 ° avec le plan P2 du groupement amide. Les rt-  
sultats suivants sont mis en 6vidence: 

- La modification de la longueur du reste dipropyle 
par la substitution d'une chaine dibutyle, ou ditthyle 
(Cohen-Addad, 1973), ne change pas la conformation 
plane, &endue de la chaine. 

- L e  N-propyl dipropylacttamide a exactement la 
conformation observte dans le N-m&hyl dipropylact- 
tamide (Grand & Cohen-Addad, 1973); de plus, dans 
ie PDPM, un plan P3 contient le groupement N-pro- 
pyle. 

Les caracttristiques de ces plans, leurs 6quations et 
les angles di~dres sont indiquts dans le Tableau 4. 

L'enchainement intermoltculaire par liaison hydro- 
g~ne est analogue dans le PDPM et le DBM. Pour le 
PDPM, il s'effectue par une liaison hydrogbne N - H .  • • 
O de longueur 2,865 /~ proche de l'axe b (Fig. 5), ce 
qui correspond ~t une bande d'absorption infrarouge 
du groupement N - H  li6 ~t 3300 cm-1. 
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Tableau 4. Plans moyens dans le N-propyl dipropyl- 
ac~ tamide et le dibutylacOtamide 

N-Propyl dipropylac6tamide 
P1 =Atomes C(1), C(2), C(3), C(4), C(5), C(6), C(7) 

Equation - 0,551 X+ 0,832 Y- 0,071Z + 0,142 = 0 .- 
Ecart maximum & ce plan 0,17 A [C(I)] 

P2= Atomes N, O, C(4), C(8) 
Equation 0,158X+ 0,001 Y-  0,9872Z + 3,825 = 0 
Ecart maximum & ce plan 0,004 A [C(8)] 

P3 =Atomes C(9), C(10), C(11) 
Equation 0,821X+ 0,527 Y- 0,220Z+ 0,531 = 0 

Angles di6dres aigus (P1, P2)= 89,1 ° (P3, P2)= 69,6 ° 

Dibutylac6tamide 
P1 =Atomes C(I), C(2), C(3), C(4), C(5), C(6), C(7), C(8), C(9) 

Equation - 0,358X+ 0,699 Y-  0,619Z+ 2,838 = 0 
Ecart maximum & ce plan 0,09 ,~ [C(9)] 

P2= Atomes O, N, C(5), C(10) 
Equation 0,868X- 0,0134 Y- 0,497Z + 0,003 = 0 
Ecart maximum & ce plan 0,001 A [C(10)] 

Angles di6dres aigus (P1, P2)= 89,3 ° 

Dans  le DBM, il s'effectue par une liaison N - H .  • • O 
de longueur 2,852 A proche de l 'axe b comme dans le 
cas ci-dessus, et par  une autre liaison plus faible de 
longueur 2,967 A entre deux mol6cules reli6es par  un 
centre de sym6trie (Fig. 6), ce qui correspond ~. deux 
bandes d 'absorpt ion infrarouge du groupement  N - H  
& 3200 et 3380 cm-1. 

Dans les deux cas, l 'axe b, de longueur 5 A environ, 
est un axe d 'empi lement  des mol6cules. Ce type d'en- 
chainement  est observ6 dans t o u s l e s  d6riv6s &udi6s, 
pr6sentant une liaison hydrog6ne, en particulier dans 
le N-m6thyle dipropylac6tamide. 

En conclusion, la s6rie des d6riv6s des acides dipro- 
pylac6tique et tripropylac6tique 6tudi6s j usqu'~, pr6sent, 
montre, ~t l '6tat cristallin, une remarquable  stabilit6 de 
conformat ion et d 'enchainement  intermol6culaire. Des 
calculs d'6nergie de conformat ion des mol6cules iso- 
16es confirment ce r6sultat (Ferrandes, Cohen-Addad,  
Benoit-Guyod & Eymard,  1974). Ceci serait en faveur 
de l 'existence de cette conformation pr6fdrentielle en 

solution qui est le milieu d ' interact ion de ces compos6s 
avec leurs r6cepteurs biologiques. D'autres 6tudes sont 
en tours.  
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Fig. 6. Dibutylac6tamide: enchainement intermol6culaire par 
liaison hydrog6ne. 
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