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Structure Cristalline et Moléculaire d’un Dérivé Cyclobutanique
de 5,6-Dihydrodiméthyluracile
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Laboratoire de Cristallochimie, Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91-Gif-sur- Yvette, France

(Regu le 19 septembre 1972, accepté le 10 novembre 1972)

Crystals of a photolysis product of dimethyluracyl and vinyl carbonate, CyH,,N,Os, are orthorhombic,

P2,2,2,. Cell dimensions are: a=6-16, b=12-639, c=12-754

A. The crystal structure was solved by

symbolic addition and phase function methods. Atomic parameters were refined, using photographic
data, to an R value of 0-06. The hydrogen atoms of the cyclobutane ring are all cis.

Les modifications apportées a la double liaison 5-6 des
pyrimidines jouent un rélede plusen plusimportantdans
P’action anti-cancer et anti-virus de certains nucléosides
et nucléotides.

A D’Institut de Chimie des Substances Naturelles de
Gif s/Yvette, des cycloadditions ont été faites (Beugel-
mans, Fourrey, Gero, Le Goff, Mercier & Ratove-
lomanana, 1972), par irradiation d’une solution de
diméthyl-1,3 uracile-1, en présence de carbonate de
vinyle. Le produit formé rappelle les photodiméres de

A C29B - 10*

type cyclobutanique tels que: le dimére de diméthyl-
thymine syn-cis (Camerman & Camerman, 1968),
de méthylthymine anti-trans (Camerman & Nyburg,
1969), le dimere de 1,3-diméthylthymine syn—trans
(Camerman, Weinblum & Nyburg, 1969), le dimére
d’uracile syn—cis (Adman & Jensen, 1970) etc.

La stéréochimie de ces derniers a été décrite en dé-
tail, mais ici, le cyclobutane est formé par la jonction
de deux cycles différents. L’analyse cristallographique
a donc pour but, d’'une part, de déterminer la jonction
des cycles (syn ou anti), d’autre part, de comparer la
configuration de cette molécule avec celle de diméres
déja connus,

Partie expérimentale

Les cristaux ont été préparés par M. Fourrey. L’en-
registrement du réseau réciproque et la mesure des
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paramétres de la maille ont été effectués au moyen
d’une chambre de Weissenberg Nonius. Les données
cristallographiques élémentaires sont:

Formule brute CoH,(N,O,
P.M. 226

Systéme cristallin orthorhombique
Groupe spatial P2,2,2,

a 6,16 +0,02 A

b 12,639 + 0,008

¢ 12,754 40,006

vV 993 A3

VA 4

Dcal 1’39

F(000) 118

A Cu Ko 1,5418 A .

Les clichés ont été enregistrés en faisant osciller le
cristal autour de I’axe a. 1129 réflexions sur 1340 ac-
cessibles ont été mesurées avec un densitometre manuel
Huet. 58 réflexions avaient une intensité inférieure au
minimum mesurable. Les corrections de Lorentz—po-
larisation, de Phillips et de dédoublement de tache
ont été appliquées; les corrections d’absorption n’ont
pas été jugées nécessaires.

Les intensités ont été remises & la méme échelle par
la méthode de Wilson. On a calculé les facteurs de
structure normalisés E, et on a trouvé les moyennes
suivantes:

Obs. Théo.

(E?*) 0,999 1,000

(E*=1) 0,767 0,736
(E> 0,875 0,886 .

Pour résoudre la structure, nous avons utilisé la mé-
thode d’addition symbolique de Karle & Karle (1966),
et la fonction des phases établie par Riche (1970).

UN DERIVE CYCLOBUTANIQUE DE 5,6-DIHYDRODIMETHYLURACILE

Les E choisis pour former I’ensemble de départ sont:

2 011 7/2 407 a
115 0 7/2 130 b
0 510 /2 440 ¢
298 d
189 e
151 f.

L’énantiomorphe n’a pas été fixé.

Ces phases ont été introduites dans le programme
DEVIN mis au point par Riche (1972a). Ce programme
fait en une seule opération un premier cycle d’addition
symbolique pondérée, suivi du calcul de la fonction
des phases correspondante (Riche, 1972b).

Huit maximums ont été relevés, le symbole d pre-
nant la valeur 0 ou n. En ne gardant pour d que la
valeur 0, ce qui fixe I’énantiomorphe, il reste 4 hypo-
théses possibles. L’affinement des phases par la for-
mule des tangentes (Karle & Hauptman, 1956) en-
térine le classement par la fonction des phases. La
carte E correspondant & la meilleure hypothése con-
tient tous les atomes de la maille.

Affinement

Les coordonnées atomiques et les facteurs de tempéra-
ture isotrope ont été affinés par moindres carrés. Le
facteur d’accord Rest tombé a 0,159. Les facteurs d’ani-
sotropie thermique ont été alors introduits. Aprés plu-
sieurs cycles d’affinement, R=0,078. Une série diffé-
rence de Fourier a montré clairement les 10 atomes
d’hydrogéne, dont les coordonnées ont été introduites
dans l’affinement. A la fin de I'affinement, R=0,061.
Les facteurs de température des atomes d’hydrogéne
sont restés isotropes, et ont été fixés a la valeur du
coefficient de température isotrope de I’atome porteur.

Les coordonnées des atomes lourds et les coefficients
d’anisotropie thermique sont rassemblés dans le Tab-

Tableau 1. Coordonnées atomiques et coefficients d’anisotropie thermique (x 10*) et leurs écarts-type

L’anisotropie thermique est de la forme: exp [— (142 + Broh® + Basl* + 2Brohk + 2P13h1 + 2B23k1)].

En regard le coefficient isotrope B correspondant.

x y z Bu
N(Q1) 4496 (6) 822 (2) 5737 (2) 214 (11)
C(2) 3358 (7) 1342 (3) 5007 (3) 168 (13)
NQ@©3) 4171 (6) 1337 (2) 3969 (2) 237 (12)
C4) 6025 (7) 864 (3) 3648 (3) 201 (14)
C(5) 7180 (7) 190 (3) 4424 (3) 133 (12)
C(6) 6492 (7) 260 (3) 5580 (2) 153 (12)
C(7) 6267 (7) — 974 (3) 5601 (2) 202 (13)
C(8) 6561 (6) — 992 (3) 4418 (2) 88 (11)
0(9) 4409 (5) -—1159(2) 4033 (2) 223 (10)
C(10) 3065 (8) —1361 (3) 4837 (5) 113 (16)
o(11) 4123 (5) —1335(2) 5769 (2) 202 (10)
C(1) 3684 (9) 864 (4) 6817 (3) 362 (19)
0(2) 1669 (6) 1794 (3) 5196 (3) 248 (12)
C(3) 2970 (10) 1981 (4) 3200 (4) 420 (22)
0®4) 6669 (9) 933 (4) 2760 (2) 578 (19)
0(10) 1222 (7) —1556 (3) 4765 (6) 141 (13)

ﬂ22 ﬁ33 ﬁlZ ﬂlS ﬁ23 B (AZ)
50 (2) 42 (2) 64 31 (3) —-2(1) 3,12
42(2)  57(2) 34 124 -8(2 3,04
40 (1) 39 (1) 134) —-19@3) 0 (1) 2,94
57 (2) 50 (2) 2(4) 20 (4) 2(2) 3,34
58 (2) 47@2) - 5@ 18 (4) 4(2) 2,96
48 (2) 41(2) —-14@) -—-16(4) —4(2) 2,70
51(2) 35(2) 0(4) -2014) 1(1) 2,88
51 (2) 45 (2) 18 (4) 8(3) —-6(2) 3,64
53(2) 67(2) —11(3) -—-74(0) -7(1) 3,74
37(2) 130 (5) 0(4) 7 (6) -2(2) 4,24
55 (2) 70 (2) —30(3) 46 (4) -3 (1) 3,75
88 (3) 49 (2) 16 (7) 50 (5) 0(2) 4,78
86 (3) 83 (2) 58 (4) 16 (49) —10(2) 4,95
63 (3) 67 (3) 40 (6) —65(6) 3(2) 5,39
123 (3) 49 (2) 72(7) 84 (5) 24 (2) 6,70
70(2) 269(8) —20(4) —70(8) -7@3) 8,14
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leau 1. Le Tableau 2 donne la liste des déplacements
thermiques des atomes. Les paramétres atomiques et
thermiques des atomes d’hydrogéne sont dans le Tab-
leau 3. Le Tableau 4 donne les facteurs de structure
observés et calculés.

Description de 1a molécule — discussion

Les Figs. 1(a) et (b) dessinées par le programme O RTEP
(Johnson, 1965) montrent I’aspect de la molécule. La
position des cycles est syn.

On a reporté sur les schémas de la molécule, Fig. 2,
les longueurs de liaison et les angles de valence.

®

Fig.1. Molécule vue en perspective; (a) suivant I’axe c, (b)
suivant I'axe a.

Tableau 2. Déplacements thermiques (en A) des atomes
le long des axes principaux de I'ellipsoide

Auy Au, Auy
N(1) 0,156 0,203 0,226
C(2) 0,167 0,185 0,227
N(3) 0,165 0,182 0,223
C(4) 0,177 0,212 0,222
C(5) 0,148 0,202 0,219
C(6) 0,149 0,195 0,203
C(7) 0,156 0,202 0,207
C(8) 0,119 0,190 0,213
0(9) 0,129 0,211 0,281
C(10) 0,146 0,173 0,323
o(11) 0,153 0,213 0,268
C(1) 0-172 0,260 0,287
0(2) 0,175 0,265 0,291
C3) 0,179 0,234 0,316
0@4) 0,161 0,277 0,385
0(10) 0,145 0,242 0,475

Tableau 3. Paramétres atomiques des atomes
d’hydrogéne (x 10%) et les écarts-type

x y z B(A?
H(5) 855 (9) 35@4) 430 (4) 3,1
H(6) 751 (9) 52 (4) 604 (4) 3.1
H(7) 725 (10) —-131 4) 593 (4) 3,1
H(8) 755 (10) —138 (4) 398 (4) 3,1
H(11) 421 (9) 48 (4) 727 (5) 4,8
H(12) 379 (10) 155 (5) 707 (5) 4.8
H(13) 233 (10) 77 (5) 679 (5) 4.8
HG) 302100 267(5) 320 (5) 5.4
H(@32) 343 (12) 174 (5) 258 (5) 5,4
H(33) 208 (10) 181 (5) 318 (5) 5,4

Nous rapprocherons nos résultats de ceux obtenus
par Adman & Jensen (1970) sur la structure du photo-
mere syn—cis de 'uracile, et par Camerman et al. (1969)
sur la structure du photomeére syrn—trans de la diméthyl-
thymine.

Cyclobutane

Le cycle est légérement plissé, I’angle diédre étant
de 167°. La planéité est plus grande ici que dans le
dimére d’uracile (155°), et dans le dimére de thymine
(154°). Les angles de torsion sont ici de +9°. Chaque
atome de carbone est 2 0,24 A du plan des trois autres
atomes, contre 0,5 A dans le dimére de thymine.

Le plissement du cycle du cyclobutane entraine une
torsion des cycles adjacents I’'un par rapport a ’autre.
L’angle formé parles plans C(4)-C(5)-C(8) et C(5)-
C(8)-0(9) est de 26°. L’angle formé par les plans N(1)~
C(6)-C(7) et C(6)-C(7)-O(11) est de 0,2°: I’atome O(11)
est rigoureusement dans le plan N(1)-C(6)-C(7) (a
0,003 A). Le cycle pentagonal est donc tourné de 13°
par rapport a l'uracile, a partir de sa position médiane.
L’angle de torsion dans les photodimeéres est de ’ordre
de 25°,

Les longueurs de liaison intracycliques du cyclo-
butane sont difficilement comparables a celles obtenues
dans les composés cités plus haut, En effet, ici les sub-
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Fig.2. (a) Longueurs des liaisons (en A). Ecart-type moyen o=0,0050 A; ¢[C(10)- O(9)]—~cr[C(10)—O(10)] a[C(10)-0(11)]=
0,0065 A ; 6(C-H)=0,09 A. (b) Angles de valence. 0=0,3°. Pour les ang]es faisant intervenir un hydrogéne ¢=3°, 2 hydro-
génes 0= 6° C(6)-C(5)-H(5)=115,0, C(5)-C(6)-H(6)=114,5, C(8)-C(7)-H(7)=115,9, C(7)-C(8)-H(8)=131,1°
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0(9)-C(10)-O(11) les atomes O(10), C(8) et C(7) en
sont distants de 0,02, 0,02 et 0,16 A respectivement H(8) H(6) 72
[Fig. 4(d)]. Le cycle est plié autour d’une ligne He6)
C(8)-O(11), l’angle diédre étant de 169°. Ce résultat

provient & la fois de la non-planéité du cyclobutane

et de la proximité de I'oxygene O(l11) et de I'azote

N(1) (2,736 A).

Les atomes d’hydrogéne des deux groupes méthyl c@)
sont assez bien définis [sauf I’hydrogéne H(33) dont 12
la distance 4 C(3) est nettement trop faible]. Leur ar- C(5) -~ C(6) C(6)= C(7)
rangement stérique se voit sur les projections de New-
man de la Fig. 3.

Les déplacements thermiques des atomes du carbo-
nate sont assez importants (voir Tableau 2). Alors que
ces déplacements ne dépassent pas 0,20 A en moyenne
pour le diméthyluracile, les atomes formant le car-
bonate sont trés agités: A atteint 0,38 et 0,48 A pour
les atomes C(10) et O(10) respectivement, le sens de
ce déplacement étant parallele a I’axe ¢, et situé dans
le plan du cycle pentagonal [trés net sur la Fig. 1(b)].

H(7)

101 ¢(7) 1095

8.2 128

115 c(8)

93
106,1 C(8)

N(1) 01

H(8)

C(7) = C@®)

Edifice cristallin

H(12)

L’édifice cristallin est représenté sur la Fig. 5(a) et ().
Les distances intermoléculaires les plus intéressantes
sont rassemblées dans le Tableau 6. Il n’y a pas de ()

liaison hydrogéne N-H- - - O, les azotes étant méthylés. 132 c(2)

Cependant quelques distances courtes sont notées ci- W) 1240
dessous
0(2)' b N(3): 3,014 A H(13) H(33)
0(10)- - -O(11): 3,040 c(1) = N(1)
0(4)- .- -H(C7): 3,033 C(3)——N()
O(10)- - -H(C8): 2,991 . Fig.3. Projections de Newman.
A A
015 k 015}
010}
’ 0(2) o10f
¢® o() c(®)
0,05} 005
0,00 0,00 |-
~0.05 -0,05
-010}- ~010 C(7)
-015} 0(4) _ X
(a) 0.15 ()
015 ¢
010} o10}
0,05 005t (10
02 c(e) ca @ 0(9) €@
000 |- == @ 0,00 |-
/(1) c(2) N(3) €10 o(11)
-005[- -005}
c(1) 0(4)
-010} -010¢}
c(3)
-015f -0,15 t
() ¢

()

Fig.4. (@) Distances des atomes du diméthyluracile au plan moyen. Les angles de torsion sont indiqués sur les liaisons. (b) Di-
stances au plan N(1)-C(2)-N(3)-C(4)-C(6). (c) Plan moyen du carbonate. (4) Distances des atomes au plan O(9)-C(10)-O(11).
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(@)

©®)

Fig.5. Piojections de la maille cristalline. (a) Paralliélement 3 a, () parallélement 3 ¢.
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Tableau 5. Longueurs des liaisons

Le chiffre entre parenthéses indique la précision portant sur la troisi¢éme décimale.

N(1)-C(2) C(2)-N(3) N(3)-C(4) C(4)-C(5) C(5)-C(6) C(6)-N(1)
Ce travail 1,337 () A 1,416 (5) A 1,353 () A 1,487 (5) A 1,537 (5) A 1,434 (5) A
(@) 1,336 1,390 1,360 1,498 1,540 1,441
1,330 1,398 1,360 1,497 1,533 1,435
) 1,342 1,426 1,378 1,509 1,533 1,431
1,342 1,406 1,377 1,503 1,529 1,449

(a) syn—cis Photomére d’uracile.
(b) syn—trans Photomere de diméthylthymine.

Tableau 6. Distances intermoléculaires les plus courtes
et distances intramoléculaires du carbonate au diméthyl-

uracile
0(2)- -+ *N(@3H 3,014 A
O0(2)-++-C(2YH 3,127
0(2)-+--C(4hH 3,331
0(2)- - - -C(39) 3,431
0(2)-++-C(5") 3,567
O(2)-++ - 02! 3,595
O4)--+-C(T™) 3,033
o4)- - - -H(7TY) 2,478
O@4)----C(6™ 3,360
O(4)----0(11%) 3,664
0(10)- - - C(8") 2,991
0O(10)- - - H(8Y) 2,472
0o10)---C(7 3,316
0(10)- - - H(7") 2,907
0(10)- - - C(5") 3,355
O(10)- - - H(5") 2,963
0(10)- - - C(7*H 3,157
O(10): - - H(7*H 2,908
0(10)- - - C(8*1) 2,276
O(10)- - - H(8'Y) 3,173
0(10)-- 09" 3,455
0(10)- - -0(11*Y) 3,040
O(10)- - - C(10"H 3,312
O@9)----C(1vh 3,429
O(11)- - - N(1) 2,736 (4)
o(---C(2) 3,096 (6)
O(11)- - - H(11) 2,983 (60)
Oo(11)---H(13) 3,150 (60)
02)----0(11) 4,296 (6)
0(2)----0(10) 4,278 (6)
O(2)----H(12) 2,752 (60)
0(2)----H(13) 2,451 (60)
0O(2)-+-*H(@31) 2,872 (60)
O(2)- -+ +H(33) 2,611 (60)
o)+ -0(9) 3,400 (5)
O4)- -+ -H(32) 2,239 (60)
Codifications des positions équivalentes:

i —t+x 3-y 1-z

ii —1+x y z
iii 14+x y 11—z

iv 3—x y —3+z

v —1+x y z

vi —4t+x =3-y 1-z
vii }-x y —%+z

L’empilement des molécules se fait suivant des co-
lonnes paralléles a I’axe a, I’emboitement des molé-
cules d’une maille & une autre est particuliérement
visible sur la Fig. 5(b).

La position du cyclobutane est intéressante, com-
parée aux axes b et ¢ de la maille.

En résumé, la structure de ce photodimere se rap-
proche énormément de celle des ‘homodiméres’, for-
més par la condensation de deux uraciles; ici, le cyclo-
butane est cependant plus plan, et I’angle de torsion
des 2 cycles moins important. Les longueurs des liai-
sons intracycliques du cyclobutane sont influencées par
les différents substituants, et par la tension due au cycle
pentagonal adjacent.

Les calculs ont été effectués au C.I.LR.C.E. 4 Orsay,
sur les ordinateurs IBM 360/75 et CDC 3600, en utili-
sant les programmes suivants:

— pour les calculs préliminaires, le programme
PHOTO (Riche, 1969),

— pour les calculs d’affinement : une modification de
ORFLS (Busing, Martin & Levy, 1962),

— pour les calculs de distances et angles, la série de
programmes NRC (Ahmed, Hall, Pippy & Huber,
1966),

- pour le tracé des figures: ORTEP (Johnson, 1965),

— pour le calcul de la fonction des phases et la sélec-
tion des valeurs numériques les plus probables des
symboles: le programme DEVIN (Riche, 1972).

L’auteur est trés reconnaissant 8 MM Gero et Four-
rey de lui avoir donné I’occasion d’étudier ce type de
molécule et les remercie pour les fructueuses discus-
sions qui eurent lieu au cours de ce travail.
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Structure Cristalline et Moléculaire de Deux Isoméres d’un Alcaloide Indolique:
le Deséthyl-éburnamonine

PAR M.CEsARIO ET C.PASCARD-BILLY
Laboratoire de Cristallochimie, Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91-Gif s/ Yvette, France

(Regu le 19 septembre 1972, accepté le 10 novembre 1972)

Two isomeric forms of desethyleburnamonine, C;;H;sN,0, have been studied by X-ray analysis with
a view to determining the junction of the D and E rings. Both forms are monoclinic, P2,/c, with cell
dimensions: a=11-531, =880, c=14-438 A, f=109-23° (form I) a= 17:476, b=5-136, c=16192 A,
B=118-68° (form II). The structures were solved by the symbolic addition and phase function method
and refined to final R values of 0-07 (form I) and 0-10 (form II). The molecular configurations of the
two isomers are compared, and bond lengths are given with a standard deviation of 0-005 A.

Dans le cadre des recherches sur les synthéses d’alca-
loides indoliques de type éburnane [formule (a)], pour-
suivies & I'Institut de Chimie des Substances Naturel-
les de Gif s/Yvette (Imbert, Thal, Husson & Potier,
1971) plusieurs dérivés ont été obtenus, correspondant
aux formules (b) et (c).

(@) )

Si la jonction des cycles C et D [trans pour le com-
posé (b) et cis pour le composé (c)] était connue d’aprés
les résultats des études a l’infra-rouge et & la r.m.n.,
(Imbert, 1972), par contre, la position du proton porté
par le carbone 17 (dans notre numérotation) était in-
certaine. L’étude structurale aux rayons X a été entre-
prise sur les composés (b): anti et (c): syn pour établir
la jonction des cycles D et E.

Partie expérimentale
Données cristallographiques

Forme 1 (anti) Forme II (syn)

Formule C17H13N20 C”ngNzO
Systéme monoclinique monoclinique
Groupe spatial P2,/c P2/c
a 11,531 +0,003 A 17,476 £0,014 A
b 8,800 + 0,020 5,136 £ 0,004
c 14,438 + 0,003 16,192 + 0,020
B 109,23 + 0,03° 118,68 +0,14°
1 1383 A3 1351 A3
d, 1,278 1,293
d. 1,28 1,30
4 4 4
F(000) 568 568
A Cu Ke=1,5418 A Cu Ka=1,5418 A
Nbre réflexions
enregistrées 2782 2460
Nbre réflexions
inobservées 850 520

L’enregistrement du réseau réciproque et la mesure
des parametres de la maille ont été effectués par voie
photographique avec une chambre de Weissenberg
Nonius.

On a mesuré les intensités avec un densitométre ma-
nuel Huet et on leur a appliqué les corrections de Lo-
rentz-polarization, de déformation et de dédouble-
ment Ka,, Ka,.

Résolution des structures

Les structures ont été résolues par l'utilisation de la
fonction des phases de Riche (1970, 1971) jointe a la



