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dopaminergic system will be presented (W/igner, 
1980b). 
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Abstract 

The crystal structure of dimethyl 2-[N-(2-hydroxy- 
1-methyl-2-phenylethyl)-N-methylamino]maleate 
(C16H21NOs, M, = 307) has been determined from 
three-dimensional data collected with Cu Kc~ radiation. 
The crystal structure is orthorhombic, space group 

0567-7408/80/051117-05501.00 

P212~2 ~, with a = 10.091 (4), b = 17.803 (7), c = 
9.322 (4)/~ [Z = 4, V = 1674.7 A 3, d x = 1.22 Mg 
m -3, F(000) -- 656]. The structure was solved by direct 
methods with M U L T A N  77; R = 6% for 989 observed 
reflexions. The chemical behaviour of the title com- 
pound has been discussed on the basis of its strong 
conjugation. 

© 1980 International Union of Crystallography 
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1. Introduction 

STRUCTURE DU C16H21NOs 

Les a-aminoalcools fi fonction amine secondaire se 
condensent en solvant aprotique avec l'ac&yltne- 
dicarboxylate de m&hyle pour donner des 6namino- 
esters de configuration E (Bellan, 1978). Ces composts c(1) 
d'addition, ~, la difftrence de ceux de configuration Z o(2) 
obtenus en solvant protique, ne se cyclisent pas en N(3) 
morpholone mais en oxazolidine, selon une rtaction de c(4) c(5) 
Michael intramol~culaire (BeUan, Rossi & Sanchez, o(6) 
1976). En g~n&al, la rapidit+ avec laquelle s'effectue c(7) 

C(8) 
cette rtaction de Michael est teUe qu'il n'est pas c(9) 
possible d'isoler l'adduit de configuration E. Par contre, c(10) 
la condensation de la (-)-~ph~drine avec l'ac~tyl~ne- o(11) c(12) 
dicarboxylate de m&hyle permet d'obtenir ce type de c(13) 
compos~, car la g~ne st6rique des groupements m6thyle o(14) 
et ph~nyle qui dans l'isom~re &ythro du m&hyl- c(15)c(16) 
amino-2 ph~nyl-1 propanol-1 ou (-)-6ph6drine sont en o417) 
disposition cis, d~favorise la cyclisation. I1 nous a ainsi c(18) 

C(19) 
~t~ possible, en mettant ~ profit cette particularitY, c(2o) 
d'isoler l'~naminoester ouvert (1) (Fig. 1). L'&ude c(21) 
radiocristaUographique que nous en avons effectute, c(22) H(51) 
nous a permis de mieux comprendre le comportement H(71) 
chimique de ce compos~ (1) et de v&ifier les hypotheses H(91) 
structurales, avanc~es /~ partir de donn~es de spectro- H(101) H(102) 
graphie de RMN et d'IR, concernant la forte H(121) 

d~localisation ~lectronique du syst~me 6naminoester. H(151) 
H(152) 
H(161) 
H(191) 
H(201) 
H(202) 

2. D6termination de la structure H(203) 
H(211) 
H(221) 
H(222) Le spectre de diffraction a 6t6 enregistr6 sur un 

diffractom&re automatique ~ quatre cercles Syntex P21 
(rayonnement Cu Ka). 

Pour un angle maximum de 2 0 - -  114 ° , 1280 
rtflexions ont 6t6 mesurtes dont 989 ont une intensit6 
suffisante pour &re considtrts comme observtes [I > 
2,5o(/)1. 

La structure a &~ r~solue par le syst~me de 
programmes MULTAN 77 (Main, Lessinger, 
Woolfson, Germain & Declercq, 1977). Tous les 
atomes lourds ont &~ localis~s dans la synth~se de 
Fourier correspondant h l'ensemble de phases le plus 
probable. 

CH3 

H~C.__C/N ~ )  ~(g) 
/ \ OH 

H3COOC COOCH3 
Fig. 1. Enaminoester (1). 

Tableau 1. Coordonndes atomiques des atomes de 
carbone, d'azote et d'oxygdne (x 104) et d'hydrogdne 
(x 103) etfacteurs de temp&ature isotrope U (x 102 A 2) 

U pour les atomes d'hydrog~ne est 5,1/~2. 

x y z 
8838 (7) 4214 (3) 698 (7) 
9249 (5) 4138 (3) -1765 (4) 
9900 (6) 4427 (3) 1477 (6) 
8689 (7) 4561 (3) -766 (7) 
7914 (7) 3715 (4) 1150 (7) 
6576 (5) 3707 (3) -929 (5) 

11121 (9) 6523 (4) -702 (10) 
11376 (8) 6360 (4) 714 (9) 
10552 (7) 5776 (4) 1483 (8) 
10028 (9) 4162 (5) 2962 (8) 
8221 (5) 5167 (3) -961 (5) 

10868 (8) 4974 (4) 925 (7) 
6834 (8) 3464 (4) 268 (7) 
6134 (6) 2937 (3) 882 (6) 
9060 (10) 4379 (5) -3242 (7) 

13126(11) 7276(6) 677(13) 
10783 (6) 5779 (4) 2999 (5) 
12384 (9) 6743 (6) 1430 (12) 
11851 (10) 7086 (5) -1405 (12) 
12299 (8) 4737 (4) 1252 (10) 
12865 (12) 7440 (6) -742 (15) 
5081 (11) 2604 (6) 106 (12) 
814 (5) 335 (3) 220 (6) 

1027 (5) 626 (3) -126 (6) 
954 (5) 591 (2) 120 46) 
924 (6) 421 (2) 346 (6) 
998 (5) 348 (3) 306 (6) 

1071 (5) 494 (3) -9  (5) 
954 45) 475 (3) -334 (6) 
813 (5) 440 (2) -350 (6) 

1381 (6) 743 (3) 95 (6) 
1193 (5) 699 (3) -259 (6) 
1250 (5) 428 (3) 92 (6) 
1220 (5) 451 (3) 254 (6) 
1305 (5) 505 (2) 84 (6) 
1357 (5) 790 (2) -132 (6) 
429 (5) 307 (3) 2 (6) 
509 (5) 237 (2) -74 (6) 

U 
5,7 (4) 
3,4 (3) 
5,0 (3) 
6,9 (4) 
6,7 (4) 
5,4 (4) 
9,0 (5) 
8,2 (5) 
7.8 (5) 
7,8 (4) 
8,3 (3) 
6,4 (4) 
6,5 (4) 
5,5 (3) 
8,3 (5) 

10,1 (6) 
5,7 (4) 

10,1 (6) 
10,0 (6) 
8,2 (5) 

12,7 (7) 
10,2 (5) 

Affinement 
L'affinement par moindres carr~s avec matrice 

diagonale a &~ effectu~ au moyen du programme 
XRAY 72 (Stewart, Kruger, Ammon, Dickinson & 
Hall, 1972). Le poids de chaque rtflexion a 6t~ calcul6 
d'aprts la relation propos~e par Cruickshank (1965): 
w = (6,29 + IFol + 0,01491Fol2) -1. 

Apr+s trois cycles d'aftinement avec facteurs 
d'agitation thermique isotrope et trois cycles avec 
facteurs d'agitation thermique anisotrope, une synth~se 
de Fourier diff6rence nous a permis de localiser 16 
hydrog+nes sur 21 contenus dans la moltcule. Deux 
derniers cycles d'affinement avec facteurs d'agitation 
thermique anisotrope nous ont donn6 un indite 
r~siduel, R = 0,06.* Nous avons affin6 les coordonntes 

* Les listes des facteurs de structure et des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope ont &6 dtpostes au dtp6t d'archives de la 
British Library Lending Division (Supplementary Publication No. 
SUP 35030:11 pp.). On peut en obtenir des copies en s'adressant h: 
The Executive Secretary, International Union of Crystallography, 5 
Abbey Square, Chester CH 1 2HU, Angleterre. 
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~=~H(101) H H(202) 

H ( 102p~'~ "'" ~=~! 77" H 
H(51) "'~'C (10) ~ k~/") 

ti~ N (3) t ~ H ( 2 0 1 ) ~ . ~ 0  ) C(18) 

H---0~ ~/V ~-t ~'~j \\ H(121) 
.~,~/) --~ ,.)~c(4) 

H'" ~,~C, (22) ( ~  ~i~,X--"")O ( 11 ) ~ ,~  
H(222) ~ ~--~-~:~ . . . .  . _ ~  C 

0(6) .( 11 

~-~. H(151) 

161) 

(16) 

211) 

(7) ~ _ y  C(21) 
~C(19) 

H(191) 

H(152)'H 
Fig. 2. Vue de la mol6cule (1) et num6rotation des atomes, Les 

atomes d'hydrog6ne non num6rot6s n'ont pas 6t6 trouv6s et ont 
6t6 port6s h la main sur le trac6 OR TEP. 

Tableau 2. Distances interatomiques (,A) et principaux 
angles de valence (o) 

C(I)-N(3) 1,349 (9) C(16)-C(18) 1,399 (15) 
C(1)-C(4) 1,506 (9) C(16)-C(21) 1,380 (18) 
C(1)-C(5) 1,355 ( 1 0 )  C(19)-C(21) 1,351 (16) 
O(2)-C(4) 1,325 (8) C(5)-H(51) 1,20 (6) 
O(2)-C(15) 1,455 (8) C(7)-H(71) 1,10 (6) 
N(3)-C(10) 1,469 (9) C(9)-H(91) 1,08 (6) 
N(3)-C(12) 1,472 ( 1 0 )  C(10)-H(101) 0,92 (6) 
C(4)-O(l l) 1,191 (8) C(10)-H(102) 1,20 (5) 
C(5)-C(13) 1,437 ( 1 0 )  C(12)-H(121) 0,97 (6) 
O(6)-C(13) 1,225 (9) C(15)-H(151) 0,84 (6) 
C(7)-C(8) 1,377 ( 1 2 )  C(15)-H(152) 0,97 (6) 
C(7)-C(19) i,406 ( 1 3 )  C(16)-H(161) 0,79 (6) 
C(8)-C(9) 1,512 (l 1) C(19)-H(191) 1,12 (6) 
C(8)-C(18) 1,394 ( 1 3 )  C(20)-H(201) 0,89 (6) 
C(9)-C(12) 1,553 ( 1 1 )  C(20)-H(202) 1,27 (6) 
C(9)-O(17) 1,432 (9) C(20)-H(203) 1,02 (6) 
C(12)-C(20) 1,535 ( 1 1 )  C(21)-H(211) 1,22 (6) 
C(13)-O(14) 1,306 (9) C(22)-H(221) 1,16 (6) 
O(14)--C(22) 1,416 ( 1 2 )  C(22)-H(222) 0,89 (6) 

N(3) -C(1)-C(4) 116,9 (6) C(8)-C(9)-C(12) 111,2 (6) 
N(3) -C(1)-C(5) 124,3 (6) C(8)-C(9)-O(17) 112,1 (6) 
C(4)-C(1)-C(5) 118,8 (6) C(12)-C(9)-O(17) 107,5 (6) 
C(4)-O(2)-C(15) 116,2 (6) N(3)-C(12)-C(9) 110,8 (6) 
C(I)- N(3)-C(10) 119,2 (6) N(3)-C(I 2)-C(20) 111,9 (6) 
C(1)-N(3)-C(12) 121,6 (6) C(9)-C(12)-C(20) 112,3 (6) 
C(10) N(3)-C(12) 118,9 (6) C(5)-C(13)-O(6) 124,9 (7) 
C(I)-C(4)-O(2) 111,1 (5) C(5)-C(13)-O(14) 112,5 (6) 
C(1)-C(4)-O(I 1) 123,4 (6) O(6)-C(13)-O(14) 122,6 (7) 
O(2)--C(4)--O(11) 125,2 (6) C(13)-O(14)-C(22) 118,9 (7) 
C(1)-C(5)-C(13) 123,2 (6) C(18)-C(16)-C(21) 121,5 (10) 
C(8)-C(7)-C(19) 120,0 (8) C(8)-C(18)-C(16) 
C(7)--C(8)-C(9) 119,8 (7) C(7)-C(19)-C(21) 
C(0-C(8)-C(18) 119,5 (8) C(16)-C(21)-C(19) 
C(9)-C(8)-C(18) 120,7 (7) 
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des atomes d'hydrog6ne et leur avons attribu6 le facteur 
d'agitation thermique global de la mol6cule, B = 4,0 
,/k 2 . 

Les coordonn6es atomiques sont rassembl6es dans le 
Tableau 1. Les distances interatomiques et les angles de 
valence sont port6s dans le Tableau 2. Les angles de 
torsion, suivant la convention de Klyne & Prelog 
(1960), sont consign6s dans le Tableau 3. 

La Fig. 2 donne une vue de la mol6cule ex6cut6e 
avec le programme ORTEP (Johnson, 1965). Seuls les 
hydrog6nes trouv6s sont port6s sur cette figure. 

3. Discussion 

On constate, d'apr6s l'6tude radiocristallographique du 
compost  (1), que le syst6me h six 61ectrons [paire libre 
de l'azote N(3), double liaison entre C(1) et C(5) et 
carbonyle C(13) -O(6)  en fl de l'azote], est fortement 
conjugu6. C'est ainsi que les atomes d'azote N(3) et de 
carbone C(1), C(5) et C(13) sont en hybridation 
trigonale pratiquement parfaite, les sommes des angles 
de valence autour de ces atomes 6tant respectivement 
de 359,7, 360, 358,2 et 360 ° (Tableau 2). Par ailleurs, 
les longueurs des liaisons N(3 ) -C(1 )  = 1,35, C ( 1 ) -  
C(5) = 1,35 et C(5) -C(13)  = 1,44/~ (Tableau 2) sont 
raccourcies par rapport h des liaisons ne pr6sentant 
qu'un caract6re de liaison simple. Enfin, les atomes 
C(12), N(3), C(10), C(1), C(4), C(5), C(13), 0 (6 )e t  
O(14) (Tableau 3) sont pratiquement coplanaires, ce 
qui favorise la d61ocalisation des 61ectrons p ou n. Cette 
forte conjugaison conf&e h l'~naminoester (1) une 
structure dipolaire qui permet d'attribuer h la liaison 
N ( 3 ) - C ( 1 )  un caract6re partiel de double liaison 
rendant bien compte de l'61ectrophilie de l'atome de 
carbone C(1).* Ces r6sultats sont en parfait accord 

* A titre de comparaison la longueur mesur/~e C(I)-N(3)  = 1,35 
A est tr6s voisine d'une liaison O = C - N -  = 1,322 + 3 A 

I I 
118,8 (9) pr6sentant un caract6re partiel de double liaison (amides ou liaisons 
121,1(10) peptidiques) (International Tables for X-ray Crystallography, 
118,9 (i 1) 1962). Pour un ion i m m o n i u m ~ C = N ( l a  longueur est de l'ordre de 

1,28 h 1,29 A (Zacharias, 1970). 

Tableau 3. Angles de torsion (o), cr = 1 o 

C (4)-C ( l ) - N  (3)-C (10) 174 
C (4)-C( I ) -N(3 ) -C  (12) 0 
C (5)-C ( l ) - N  (3)-C (10) - 6  
C (5)-C ( I ) -N (3)-C (12) 180 
N(3)-C(1)-C(4)-O(2)  92 
N(3)-C( l ) -C(4)-O(1 l) -82  
C(5)-C(1)-C(4)-O(2)  -88  
C(5)-C( 1)-C(4)-O(11) 98 
N(3)-C(1)-C(5)-C(13)  -176 
C(4)-C(1)-C(5)-C(13)  4 
C (15)-O(2)-C (4)-C (1) 174 
C(15)-O(2)-C(4)-O(11) -11 

C(1)-N(3)-C(12)-C(9)  96 
C(1) -N(3)-C(I  2)-C(20) -137 
C(10)-N(3)-C(12)-C(9)  -78  
C(10)-N(3)-C(12)-C(20)  48 
C(1)-C(5)-C(13)-O(6)  - 5  
C( I ) -C (5)-C ( 13)-0(14) 174 
C (19)-C (7)-C (8)-C (9) 177 
C ( 19)-C (7)-C (8)-C (18) - 2  
C(8)-C(7)-C(19)-C(21)  4 
C (7)-C (8)-C (9)-C (12) 71 
C(7)-C(8)-C(9)-O(17)  -169 
C(18)-C(8)-C(9)-C(12)  -110 

C(l 8)-C(8)-C(9)-O(17)  10 
C(7)-C(8)-C(18)-C(16)  - 1 
C(9)-C(8)-C (18)-C(16) 180 
C(8)-C(9)-C(12)-N(3)  - 169 
C(8)-C(9)-C (12)-C(20) 64 
O(17)-C(9)-C ( 12)-N (3) 67 
O(17)-C(9)-C(12)-C(20) -58  
C (5)-C(13)-O(14)-C(22) -176 
O(6)-C(13)-O(14)-C(22) 4 
C(21)-C(16)-C(18)-C(8) 1 
C(l 8)-C(16)-C(21)-C(19) 1 
C(7)-C(19)-C(2 I ) -C(I  6) - 4  



1120 STRUCTURE DU C16H2~NO5 

avec les calculs th~oriques, effectues par Texier & 
Bourgeois (1976), concernant les esters fl-aminom6th- 
acryliques. 

En r6sonance magn&ique nucl6aire du proton, le 
d6placement chimique du proton vinylique, fix6 en C(5) 
et appartenant aux ~naminoesters de configuration E, 
est toujours localis6 it champ plus 61ev6 que celui 
appartenant aux compos6s de configuration Z (Dolfini, 
1965; Truce & Brady, 1966; Huisgen, Giese & Huber, 
1967). Si ce point n'est pas contest6 et r6alise 
l'unanimit~, il n'en est pas de m~me de l'interpr~tation 
du blindage du proton vinylique dans les isom~res de 
configuration E compar6s /L ceux de configuration Z. 
Cette interpr&ation varie d'un auteur h l'autre. Selon 
Jackman (1959), le blindage du proton vinylique 
resulterait d'une plus faible anisotropie magn&ique 
autour de ce proton, due /l la proximit~ d'un seul 
groupement ester. Selon Gurowitz & Joseph (1965, 
1967), ce blindage serait la cons6quence d'un recouvre- 
ment orbitalaire plus important de la paire d'~lectrons 
libres de l'azote avec ceux de la liaison 6naminique dans 
le cas des compos6s de configuration E. En reprenant/l 
notre compte l'hypoth6se de Gurowitz & Joseph 
(1965), que l'~tude radiocristallographique vient con- 
firmer, nous avons attribu6 au compos6 (1) un fort 
degrb de d61ocalisation ~lectronique, en nous basant sur 
le d~placement vers les champs forts en RMN ~H du 
signal appartenant au proton vinylique (3 = 4,55). 

Ce degr6 de delocalisation au niveau du systeme 
0(6), C(13), C(5), C(1), N(3) est mis encore en 
6vidence par la difference des d6placements chimiques 
des groupements m6thyles C(15) et C(22) des fonctions 
esters, ~ - 3,5 et 3,8. Cette diff6rence r~sulte non seule- 
ment d'un environnement chimique diff6rent, mais aussi 
d'une polarisation diff6rente de leurs groupements 
carbonyles, l'un des deux, le carbonyle C(13)-O(6) 
6tant conjugu6 avec la double liaison ~naminique. 
Fehlauer, Grosz, Slopianka, Sucrow, Lockley & 
Lwoski (1976) avaient ~mis l'hypoth~se que la con- 
jugaison d'un groupement carbonyle en augmentant sa 
densit6 61ectronique, devait se traduire, pour les protons 
du grouse m6thyle de l'ester, par un d6placement 
chimique vers les champs forts. 

En infrarouge, nous avons ~galement signal6 (Bellan, 
1978) que le spectre de r6naminoester (1), enregistr6 en 
solution darts CCI 4, pr6sente deux fr6quences carbonyle 
nettement diff6renci6es /~ 1745 et 1700 cm-l. La 
pr6sence de ces deux fr6quences d'absorption traduit, 
lh encore, la diffbrence de polarisation existant au 
niveau des groupements carbonyles. Effectivement, le 
carbonyle C(13)-O(6), li6 au carbone en fl de l'azote, 
se trouve dans le plan moyen du motif ~naminoester, ce 
qui rend bien compte de l'abaissement de sa fr6quence 
d'absorption (1700 cm -1) par rapport ~un  carbonyle 
non conjugu6. Quant au second groupement carbonyle 
C(4)-O(11), li6 au carbone en ct de razote et dont la 
fr~quence est celle d'un carbonyle libre (1745 cm-~), il 

se trouve darts un plan perpendiculaire au plan moyen 
contenant le motif ~naminoester [O(11) -C(4 ) -C(1 ) -  
C(5) = 98 °, Tableau 3]. 

Enfin, cette forte conjugaison rencontr~e dans les 
~naminoesters ouverts de configuration E trouve une 
v~rification exp6rimentale dans la r~activit6 diff~rente 
de deux esters (Greenhill & Tomassini, 1974) mais 
aussi dans l'h~t~rocyclisation de l'~naminoester (1), 
selon une r6action st~r~osp~cifique de Michael intra- 
mol~culaire, o~ l'on obtient une oxazolidine-l,3 de 
configuration absolue (2R,4S,5R) (Roques, Bellan, 
Rossi, Germain & Declercq, 1979). L'attaque du 
doublet de l'oxyg~ne s'effectue uniquement sur l'une 
des deux faces de ratome de carbone prochiral C(1). 
L'examen des modules mol~culaires r~alis~s d'apr~s les 
donn~es de l'&ude radiocristallographique, montre que 
l'attaque du carbone 61ectrod6ficient C(1) par l'autre 
face est d~favoris~e. En effet, on note une forte 
interaction de torsion par l'occultation des deux 
groupements m6thyles C(10) et C(20) lors de la 
rotation autour de la liaison N(3)-C(12). 

Les auteurs remercient la Direction de l'Office 
Central de M6canographie d'Abidjan (C6te d'Ivoire) 
qui leur a permis d'effectuer les calculs sur ses 
ordinateurs (IBM 370-145). L'un d'entre nous (JPD) 
remercie le Fonds National de la Recherche Scientifi- 
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Abstract 

The perdeuterated 1:1 complex of parabanic acid 
(C3D2N203) and urea (CD4N20) at 116 K is mono- 
clinic, space group P21/c, with a = 8.910 (3), b = 
5.597 (2), c = 14.525 (6) A, fl = 108.39 (3) °, and has 
four molecules of each kind per unit cell. The nuclear 
configuration has been determined from 2165 neutron 
intensities (sin 0/2 < 0.76 A -I, 2 = 1.0450 A) to give 
e.s.d.'s in apparent bond lengths and angles of 0-001 ,/k 
and 0.1 °, or less. The configurations of the two 
molecules are similar to those found in their separate 
crystal structures, but there are small differences, which 
appear to be related to the different hydrogen bonding. 
There is an unusually short hydrogen bond (N . . .O ,  
2.66 /k) between parabanic acid N - D  and urea O 
atoms. There are also short C . . . O  distances (2.81, 
2.86 A) between carbonyl groups of different 
parabanic acid molecules. The polar molecular interac- 
tions of parabanic acid are similar to those of the 
drug-active barbiturates. 

Introduction 

The structure of the 1:1 crystal complex of parabanic 
acid and urea (Colman & Medlin, 1970) has been 
redetermined by neutron diffraction at low tempera- 
ture as part of a study of the electron charge 

distribution. Related studies have been carried out for 
the separate components, parabanic acid (Craven & 
McMullan, 1979) and urea (Mullen & Hellner, 1978). 
It is of interest to determine the extent to which a 
different crystal environment may affect the atomic 
configuration and charge density in these molecules. 
We consider parabanic acid to be a simple analog 
representing the polar ring portion of the barbiturates. 
As examples of the similarity in the molecular 
interactions of barbital (5,5-diethylbarbituric acid)and 
parabanic acid, both form crystal complexes with urea 
(Gartland & Craven, 1974) and with adenine 
derivatives (Voet, 1972; Shieh & Voet, 1975). Thus, a 
detailed knowledge of the molecular and electronic 
structure of parabanic acid may help in understanding 
barbiturate drug action. 

Experimental 

Parabanic acid and urea were deuterated separately by 
repeated dissolution in 99.8% D20 and evaporation to 
dryness. Using 20 ml of D20, a solution saturated with 
respect to both components was formed by warming 
with an excess of deuterated parabanic acid and urea 
and allowing to stand at room temperature in a closed 
container. To the decanted solution, a sample (100 mg) 
of an equimolar mixture of the deuterated components 
was added and dissolved by warming. Crystals of the 


