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adopt a multitude of energetically favourable con- 
formations. In crystal structures, however, packing 
interactions and intermolecular H bonding may domi- 
nate all other considerations. Many linear peptides will 
probably crystallize as regular p-sheets, provided the 
packing problems which arise from the specific amino 
acid sequence can be solved by solvent molecules of the 
appropriate size, shape and polarity. Therefore, this 
structure shows one major difficulty in utilizing X-ray 
analysis to elucidate the 'active' conformation of linear 
peptides. It also stresses the care needed in selecting the 
right peptide modification if one is to relate crystal 
structure to biological function. 

We thank the Medical Research Council for finan- 
cial support and a Visiting Professorship (MAV), the 
Science Research Council for the diffractometer, the 
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Etude Conformationnelle de la Diph6nyl-2,4 A-l-Pyrrolinediearboxylate-5,5 de Di6thyle 
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Abstract  

The crystal structure of diethyl 2,4-diphenyl-l-pyrrol- 
ine-5,5-dicarboxylate, C22H23NO4, has been established 
in order to ascertain results from a previous NMR 

* L'auteur auquel toute correspondance dolt &re adressee. 

0567-7408/82/061764-05501.00 

study. Triclinic, P i ,  a = 8.654 (2), b = 14.012 (2), c = 
8.472 (3) A, a = 98.97(2),  fl = 102-89(2), ? = 
102.35 (1) °, Z = 2, V = 955.5 A 3, d x = 1.260 Mg 
m -3, g(Cu Ka) = 0.625 mm -~. The final R is 0.064 for 
3998 independent reflexions. The angle the 1-pyrrol- 
ine plane makes with the plane of the ~02 phenyl group is 
8 (1) ° whereas the angle with ~04 is 65 (1) °, i.e. an angle 
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slightly smaller than the angle expected from NMR 
spectra but in agreement with the IR anisotropy and 
the magnetic non-equivalence of the two ethoxy- 
carbonyl groups. 

Tableau 1. Coordonndes atomiques et facteurs de 
temp&ature 

Les atomes d'hydrog6ne H(18.1) fi H(22.3) sont supposbs li6s aux 
atomes de carbone voisins (fi 1,08A); c'est ce qui explique 
l'6cart-type faible sur ces atomes d'hydrog6ne. 

Introduction B~q = (8n2/3) trace U. 

Par action de l'aminomalonate de di&hyle 
NH2CH(COOEt)2 sur la benzylid6neac6toph6none 
C6HsCH--CHCOC6H 5 il se forme la diph6nyl-2,4 
A-l-pyrrolinedicarboxylate-5,5 de di6thyle (Koch, 
Robert & Panouse, 1978). Cette derni6re pr6sente une 
non 6quivalence magn6tique au niveau des deux 
cha~nes esters (Robert, Koch & Panouse, 1979). Une 
s6rie de A-l-pyrrolines diversement substitu6es sur l'un 
ou l'autre des ph6nyles a 6t6 &udi6e par RMN protoni- 
que afin d'approcher une conformation structurale 
(Robert, Koch, Xicluna & Panouse, 1980). I1 nous a 
paru int6ressant de r6aliser une &ude radiocristallo- 
graphique de la diph6nyl-2,4 A-l-pyrrolinedicarboxyl- 
ate-5,5 de di6thyle afin de voir si l'analyse structurale 
que nous avons faite par RMN peut &re confirm6e et 
si la conformation pr6sente d'importantes modifica- 
tions lorsque l'on passe de l'&at dissous ~t l'&at solide. 

0 Hs~ 

La densit6 mesur6e est comprise entre 1,25 et 1,30 
Mg m -3. Le cristal a pour dimensions approximatives 
0,5 x 0,2 x 0,2 mm. 4300 r6flexions sont mesur6es sur 
diffractom&re CAD-4 avec la radiation Cu Ka pour 
1 < 0_< 75 o. Finalement 3998 r~flexions ind~pendantes 
sont obtenues. 

Les facteurs de structure normalis6s sont calcul6s fi 
l'aide du programme NORMAL (Main, Lessinger, 
Woolfson, Germain & Declercq, 1977) et la structure 
r6solue par l'application des programmes MULTAN et 
EXPAND (Main et al., 1977). Tousles  atomes lourds 
de carbone, d'oxyg6ne et d'azote sont ainsi plac6s. Les 
coordonn6es atomiques sont affin6es fi l'aide du 
programme S H E L X  (Sheldrick, 1976) en supposant 
que les atomes lourds vibrent anisotropiquement. 

Les atomes d'hydrog6ne sont localis6s directement 
par synth6se de 'Fourier-diff6rence' et affin6s ind6pen- 
damment les uns des autres sauf ceux des m6thyl6nes et 
des m&hyles. Ces groupements sont suppos6s rigides 
avec des distances C - H  6gales fi 1,08/k, ce qui 

x y z Beq (A 2) 

N 0,4173 (3) 0,2038 (2) 0,9111 (3) 3,4 (I) 
C(1) 0,3133 (4) 0,1195 (2) 0,8815 (4) 3.2 (2) 
C(2) 0,1919 (4) 0,0874 (3) 0,7118 (4) 3.8 (2) 
H(2.1) 0,078 (5) 0,097 (3) 0,731 (4) 5,3 (8) 
H(2.2) 0,210 (6) 0,005 (4) 0,647 (6) 7 (1) 
C(3) 0,2657 (4) 0,1629 (2) 0,6178 (4) 3,2 (1) 
H(3) 0,339 (4) 0,127 (2) 0,553 (4) 2,6 (1) 
C(4) 0,3915 (4) 0,2475 (2) 0,7632 (4) 3,1 (2) 
C(5) 0,1472 (4) 0,1998 (2) 0,4959 (4) 3.1 (1) 
C(6) -0,0042 (4) 0,2082 (3) 0,5147 (4) 4,0 (2) 
H(6) -0,041 (4) 0,188 (3) 0,608 (5) 4.5 (8) 
C(7) -0,1069 (5) 0,2451 (3) 0,4025 (5) 4,7 (2) 
H(7) -0,202 (5) 0,265 (3) 0,432 (5) 5,8 (8) 
C(8) -0,0581 (5) 0,2730 (3) 0,2676 (5) 4,8 (2) 
H(8) -0,135 (6) 0,303 (4) 0,198 (6) 7,2 (9) 
C(9) 0,0920 (5) 0,2649 (3) 0,2464 (5) 4,7 (2) 
H(9) 0,137 (5) 0,289 (3) 0,156 (5) 6,9 (9) 
C(10) 0,1942 (4) 0,2282 (3) 0,3589 (4) 4,0 (2) 
H(10) 0,300 (5) 0,219 (3) 0,340 (5) 4,4 (8) 
C(l 1) 0,3127 (4) 0,0585 (2) 1,0090 (4) 3,7 (2) 
C(12) 0,4406 (5) 0,0871 (3) 1,1539 (4) 4,3 (2) 
H(12) 0,532 (5) 0,143 (3) 1,162 (5) 4,6 (8) 
C(13) 0,4418 (5) 0,0304 (3) 1,2749 (5) 5,2 (3) 
H(13) 0,575 (8) 0,024 (4) 1,340 (7) 14 (2) 
C(14) 0,3173 (6) -0,0545 (3) 1,2517 (5) 5,3 (2) 
H(14) 0,321 (5) -0,103 (3) 1,328 (7) 7 (1) 
C(15) 0,1907 (6) -0,0840 (3) 1,1086 (5) 5,3 (2) 
H(15) 0,087 (6) -0,144 (4) 1,093 (6) 9 (1) 
C(16) 0,1884 (5) -0,0274 (3) 0,9861 (5) 4,4 (2) 
H(16) 0,073 (6) -0,043 (4) 0,897 (6) 8,5 (8) 
C(17) 0,3225 (4) 0,3369 (2) 0,8011 (4) 3,4 (1) 
O(1) 0,2216 (3) 0,3387 (2) 0,8783 (3) 4,9 (1) 
0(2) 0,3845 (3) 0,4105 (2) 0,7336 (3) 4,6 (1) 
C(18) 0,3220 (6) 0,5006 (3) 0,7543 (7) 6,8 (3) 
H(18.1) 0,2056 (6) 0,4927 (3) 0,6672 (7) 13 (2) 
H(18.2) 0,3136 (6) 0,5249 (3) 0,8788 (7) 12 (2) 
C(19) 0,4421 (6) 0,5826 (3) 0,7192 (7) 6,7 (3) 
H(19.1) 0,3925 (6) 0,6470 (3) 0,7313 (7) 10 (2) 
H(19.2) 0,4521 (6) 0,5627 (3) 0,5942 (7) 16 (1) 
H(19.3) 0,5620 (6) 0,6000 (3) 0,8052 (7) 19 (3) 
C(20) 0,5559 (4) 0,2797 (2) 0,7234 (4) 3,5 (1) 
0(3) 0,5804 (3) 0,2552 (2) 0,5912 (3) 4,5 (1) 
0(4) 0,6704 (3) 0,3366 (2) 0,8574 (3) 4,2 (1) 
C(21) 0,8337 (4) 0,3729 (3) 0,8339 (5) 4,9 (2) 
H(21.1) 0,9232 (4) 0,3890 (3) 0,9524 (5) 9 (2) 
H(21.2) 0,8550 (4) 0,3135 (3) 0,7505 (5) 8 (2) 
C(22) 0,8407 (6) 0,4672 (4) 0,7692 (7) 6,5 (3) 
H(22.1) 0,9655 (6) 0,4936 (4) 0,7630 (7) 10 (2) 
H(22.2) 0,8166 (6) 0,5185 (4) 0,8643 (7) 11 (2) 
H(22.3) 0,7573 (6) 0,4628 (4) 0,6511 (7) 16 (3) 

explique les 6carts-type faibles des coordonn6es de ces 
atomes d'hydrog6ne. Cependant les groupements 
m6thyles jouissent, pendant les affinements, de trois 
degr6s de libert6 de rotation autour des carbones. Le 
facteur R final est 0,064. 
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Tableau 2. Correspondance entre la numdrotation 
cristallographique et la nomenclature organique 

Cristallographie Nomenclature organique 

N 1 
C(1) C2 
C(2) C~ 
C(3) Ca 
C(4) C~ 

C(~)-C(~0) <0, 
C(I 1)-C(16) tp 2 

C(17), O(1), 0(2), C(18), C(19) 6thoxycarbonyl-5 
C(20), 0(3), O(4), C(21), C(22) &hoxycarbonyl-5' 

H(2.1) H~ 
H(2.2) H~, 
H(3) H4 
H(18.1) Hso 
H(18.2) Hs~ 
H(21.1) 
H(21.2) } H~,~ H~,~ 

Les coordonn+es des atomes sont donn+es dans le 
Tableau 1 avec les facteurs d'agitation thermique 
isotropes.* La correspondance entre les num+ros des 
atomes utilis6s pour d6crire le cristal et la nomencla- 
ture de la chimie organique, lorsqu'elle existe, est 
donn6e dans le Tableau 2. 

Discussion 

La structure est repr6sent6e par les Figs. 1 et 2 trac6es 
l'aide du programme OR TEP (Johnson, 1965). 
Les distances interatomiques dans le cycle pyrroline 

sont donn6es dans le Tableau 3. Les angles autour des 
atomes de carbone C(2) et C(3) s'6cartent notablement 
de 109,6 °. Cet 6cart est d'autant plus significatif qu'il 
s'agit d'angles entre des atomes de carbone d6termin6s 
avec plus de pr6cision. 

La presence de la double liaison N=C (1) provoque la 
coplan6it6 des atomes C(4), N, C(1), C(2) et C(11): 
soit n]le plan moyen correspondant h ces cinq atomes 
(Tableau 4). L'atome C(3) est h 0,292 (5)/k de n~, 
l'atome C(5) h 0,414(4)/~ et l'atome H(3) 
1,361 (4)/~. Par consequent C(5) est en position 
+quatoriale et H(3) en position axiale. 

Le plan du cycle ~02 (plan n2) fait un angle faible 
[8 (1) ° ] avec le plan de la pyrroline et le plan du cycle 
~0a (plan n4) fait un angle de 65 (1) ° avec n~. Les deux 
ph6nyles occupent done des positions tr6s diff6rentes 
par rapport h n 1, tp 2 &ant pratiquement coplanaire h nv 
La conformation de ~o 4 peut &re pr6cis6e par la valeur 

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotropes et les distances, angles et plan6it6s des cycles 
~0~ et ~04 ont 6t6 d6pos6es au d6p6t d'archives de la British Library 
Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 36693:24 
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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Fig. 1. Structure cristalline de la diph6nyl-2,4 A-l-pyrrolinedicar- 

boxylate-5,5 de di&hyle. 

/ ' 

/ 

Fig. 2. Vue st6r6oscopique de la molecule. 

des angles de torsion autour des liaisons C(2)-C(3) et 
C(3)-C(5) (Tableau 5). Certains de ceux-ci corres- 
pondent aux angles di6dres d&ermin6s par RMN 
protonique et permettent l'identification sans ambigu~'t6 
de H(2.1) et H(2.2): H(2.1) correspond ~ H 3 et H(2.2) 
correspond d H 3, ainsi qu'il est indiqu6 dans le Tableau 
2. 

tP4 se trouve done au dessus du plan zq du cycle 
pyrroline en position pseudo 6quatoriale, alors que C(3) 
est 16g6rement en dessous [0,292 (5)A] de ce m~me 
plan, conformation propos6e par l'analyse RMN 
(Robert, Koch & Panouse, 1979; Robert, Koch, 
Xicluna & Panouse, 1980). 

Le groupement &hoxycarbonyle en 5 [carbone C(4)] 
constitu6 par les atomes C(17), O(1), 0(2), C(18) et 
C(19) pr6sente une plan6it6 au niveau de C(4), C(17), 
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Tableau 3. Distances interatomiques (A) dans le cycle 
pyrroline et angles (o) autour des atomes de ce cycle 

N--C(1) 1,274 (4) C(2)-H(2.1) 1,06 (4) 
C(1)-C(2) 1,515 (4) C(2)-H(2.2) 1,25 (5) 
C(2)-C(3) 1,536 (5) C(3)-C(5) 1,518 (5) 
C(3)-C(4) 1,582 (3) C(3)-H(3) 1,07 (3) 
C(4)-N 1,472 (4) C(4)-C(17) 1,519 (5) 
C(I)-C(1 l) 1,478 (5) C(4)-C(20) 1,525 (5) 

C(4)-N-C(1) 109,2 (2) C(2)-C(3)-C(5) 117,4 (3) 
N-C(I)-C(2) 116,3 (3)] C(2)-C(3)-H(3) 106 (2) 
N-C(1)-C(11) 120,7 (3) 7 360 C(4)-C(3)-C(5) 114,9 (3) 
C(2)-C(1)-C(1 l) 123,0 (3)) C(4)-C(3)-H(3) 106 (2) 
C(1)-C(2)-C(3) 102,3 (2) C(5)-C(3)-H(3) 109 (2) 
U(2. I)-C(2)-C(3) 112 (2) C(3)-C(4)-N 106,6 (2) 
H(2.2)-C(2)-C(3) 105 (2) C(3)-C(4)-C(17) 111,4 (2) 
C(I)-C(2)-H(2.1) 106 (2) C(3)-C(4)-C(20) 1 l 1,| (3) 
C(1)-C(2)-H(2.2) 106 (2) N-C(4)-C(17) 108,2 (3) 
H(2.1)-C(2)-H(2.2) 124 (3) N-C(4)-C(20) 108,6 (3) 
C(2)-C(3)-C(4) 102,4 (2) C(17)-C(4)-C(20) l l0,7 (3) 

Tableau 4. Planditd du cycle pyrroline 

rc Iest le plan moyen des atomes C(4), N, C(l), C(2), C(I 1). 

Atomes du plan Distances au plan moyen (A) 

N 0,007 (5) 
C(1) -0,002 (5) 
C(2) 0,003 (6) 
C(11) -0,003 (4) 
C(4) -0,005 (3) 

Atomes ne d6finissant pas le plan 

C(3) -0,292 (5) C(16) 0,151 (5) C(10) -0,218 (4) 
C(5) 0,414 (4) C(17) 1,351 (4) C(6) 2,137 (4) 
C(12) -0,179 (5) C(20) -1,116(4) H(3) -1,36 (4) 

Tableau 5. Angles (o) de torsion autour des liaisons 
C(2)-C(3)  et C(3)-C(4)  

H(2.2)-C(2)-C(3)-H(3) 16 (3) C(5)-C(3)-C(4)-C(17) -27 (1) 
H(2.2)-C(2)-C(3)-C(5) -106 (2) H(3)-C(3)-C(4)-C(20) -24 (2) 
H(2.1)-C(2)-C(3)-H(3) 155 (3) C(6)-C(5)-C(3)-C(4) 88 (1) 
H(2.1)-C(2)-C(3)-C(5) 33 (2) C(6)-C(5)-C(3)-C(2) -32 (1) 

O(1) et 0(2) (plan zq du Tableau 6). C(18) est 
pratiquement dans ce plan [a 0,053 (6)/~] conform6- 
ment h ce que ron observe pour les esters de ce type. 
L'atome C(19) est 6galement voisin de zc 6 [0,366 (6) A]. 
La chaine C ( 4 ) - C ( 1 7 ) - O ( 2 ) - C ( 1 8 ) - C ( 1 9 )  pr6sente 
une conformation totalement d6cal6e. 

La plan6it6 du groupe constitu6 par les atomes C(4), 
C(20), 0(3)  et 0(4)  correspondant h l'autre ester est 
6galement v6rifi6e (plan 7~ 7 du Tableau 7). L'atome 
C(21) est aussi tr6s voisin de ce plan [0,030 (5) A]. Par 
contre, C(22) est nettement en dehors de zr 7. 

Les plans 7~ 6 et z~ 7 forment un angle de 77 (1) °. On 
peut donc dire qu'ils sont pratiquement orthogonaux 
l'un h rautre. I1 est possible de pr6ciser les dispositions 
respectives des carbonyles en comparant les distances 

Tableau 6. Planditd du groupe C ( 4 ) - C ( 1 7 ) - O ( 1 ) - O ( 2 )  

Plan z~ 6. 

Distances Distances 
Atomes du plan au plan (A) Atomes du plan au plan (A) 

C (4) 0,003 (3) O(1) 0,004 (3) 
C(17) --0,010 (3) 0(2) 0,003 (3) 

Atomes hors du plan 

C(18) 0,053 (6) C(19) -0,366 (6) 

Tableau 7. Planditd du groupe C (4)-C ( 2 0 ) - 0  ( 3 ) - 0  (4) 

Plan ~7. 

Distances Distances 
Atomes du plan au plan (A) Atomes du plan au plan (A) 

C(4) -0,002 (3) 0(3) -0,003 (3) 
C(20) 0,008 (4) 0(4) -0,003 (3) 

Atomes hors du plan 

C(21) 0,030 (5) C(22) 1,453 (6) 

O--O. O(1)--O(3) = 4,57 (1); O(1)-O(4)  = 3,91 (1); 
0 ( 2 ) - 0 ( 3 )  -- 3,27 (1); 0(2)--0(4)  = 2,93 (1) ]k. I1 
apparak que la distance O(1)-O(3)  est la plus grande 
de toutes: les oxyg6nes des carbonyles ont donc 
tendance h se repousser. 

Les donn6es RMN distinguent les deux &hoxy- 
carbonyles gr~.ce h l'effet de blindage plus ou moins 
grand exerc6 par le ph6nyle tp 4. L'angle de torsion 
C ( 5 ) - C ( 3 ) - C ( 4 ) - C ( 1 7 )  valant seulement 27 (1) °, le 
groupement C(17) -C  (19) appartient h la chaine ester 
qui se trouve du m6me c6t6 que le ph6nyle. Afin 
d'expliquer les r6sultats de l'analyse RMN, nous avons 
calcul6 la distance s6parant les atomes d'hydrog6ne au 
milieu du cycle tp4 (Tableau 8). Il apparak que les 
hydrog/mes H(18.1) et H(18.2), beaucoup plus pro- 
ches du ph6nyle, appartiennent sans ambigu'it6 it la 
chaine que nous avons nomm6 5, alors que H(20.1) et 
H(20.2) appartiennent h la chaine 5'. Plus pr6cisement 
H(18.1) qui est l'atome le plus proche du cycle, 
correspond h Hst , et H(18.2) h Hsa. 

Pour des raisons analogues, on serait tent6 de 
conclure que H(20.2) correspond it Hs, ae t  H(20.1) 
Hs, b, mais la diff6rence des distances M4-H(20.1 ) et 
M4-H(20.2) ne parak pas suffisante pour identifier 
celui qui subit le plus l'effet de blindage de tp4. D'autre 
part, l'influence de ~02 n'intervient pas puisque les 
distances de H(20.1) et H(20.2) au milieu M 2 de tp 2 sont 
du m6me ordre (Tableau 8). Enfin il n'est pas 
impossible que la conformation de ce groupement 6thyle 
soit quelque peu modifi6e lorsque l'on passe de l'6tat 
solide en solution. 
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Tableau 8. Distances (A) du milieu M 4 du cycle (04 
aux atomes d'hydrog~ne des chafnes dthoxycarbonyles 
et distances du milieu M2 du cycle ~o2 aux hydrog~nes 

H(21.1) el H(21.2) 

Atomes Distances Atomes Distances 

M, 
H(18.1) 3,79 (5) H(21.1) 7,61 (4) 
H(18.2) 5,09 (5) H(21.2) 6,88 (4) 
n(19.1) 4,98 (6) H(22.1) 6,03 (6) 
H(19.2) 5,92 (6) H(22.2) 7,71 (6) 
H(19.3) 5,97 (6) H(22.3) 6,98 (6) 

M2 
H(21.1) 7,29 (4) H(21.2) 7,34 (4) 

Les r6sultats obtenus par radiocristallographie con- 
fortent la conformation propos6e par donn6es RMN 
protoniques principalement au niveau des substituants 
port6s par les carbones 4 et 5. Les angles di6dres 
obtenus par l'&ude des constantes de couplage sont 
fort voisins de ceux d&ermin6s par la pr6sente +tude. 

L'angle entre le plan du ph6nyle en 4 et celui de la 
A-l-pyrroline est n6anmoins plus faible [65 (1) ° ] que 
celui propos+ b, partir des donn6es RMN (90 °) mais il 
pr6sente une valeur en accord avec ranisotropie IR et 
la non 6quivalence magn&ique des deux groupements 
&hoxycarbonyles. 

Le cycle A-l-pyrroline pr6sente une conformation 
sofa avec le carbone 4 pour sommet. Cette confor- 
mation est /t rapprocher de celle de t6trahydro- 
thioph6ne et du t6trahydrofuranne (Nahlovska, Nah- 
lovsky & Seip, 1969; Tour6, Lapasset, Xicluna & 
Bodot, 1981). 
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Abstract 

C16H14C1N30 is triclinic, P i ,  with a = 15.786 (4), 
b =  13.155 (3), c = 15.496 (4)A, a = 104.56 (3) , f l=  
102.43 (3),), = 79.83 (3) °, Mr = 299.8, Z = 8, D c = 
1.32 Mg m -a, g(Cu Kh) = 2.15 mm -~. The structure 
has been solved by direct methods and refined by 
blocked-matrix least squares to an R value of 0.055 
using 5829 observed diffractometer-collected re- 
flections. The asymmetric unit consists of four mol- 

0567-7408/82/061768-05501.00 

ecules, all of the same conformational chirality, linked 
in pairs by hydrogen bonds. The diazepine ring adopts 
a boat conformation with different twist components 
in the four independent molecules. By comparing the 
present with previous structure determinations, the 
geometrical changes caused by protonation and N- 
oxide formation at the two N atoms of the diazepine 
ring are discussed. 
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