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Structure Cristalline et Mol6culaire de la Quinacrine 
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Laboratoire de Cristallographie et Physique Cristalline associO au C.N.R.S., Universit# de Bordeaux I, 
351, cours de la Libkration, 33405 Talence, France 

(Refu le 9 avril 1973, acceptk le 8 mai 1973) 

The determination of the quinacrine, or 6-chloro-9-{[4-(diethylamino)-l-methylbutyl]amino}-2- 
methoxyacridine dihydrochloride, crystal structure forms part of our general study of the compounds 
that intercalate DNA. The crystal is triclinic, space group P1 with unit-cell dimensions a= 15-905 (5), 
b =  10"761 (3), c = 9 . 7 7 9  (3) A, 0c= 126-36 (9), f l=  86"05 (7), 7 = 9 9 . 1 5  (7) °. D a t a  for  4651 reflexions were 
col lected on  a S iemens  a u t o m a t i c  d i f f rac tomete r  with Cu  Ke rad ia t ion .  T h e  s t ruc tu re  was solved by 
Pa t t e r son  and  Fou r i e r  m e t h o d s  and  refined by b lock-d iagona l  leas t -squares  ca lcu la t ions  to  an R index 
o f  0.08. The  acr id ine  par t  o f  the  molecu le  is no t  p l ana r ;  the  angle  be tween the  two acr id ine  moie t ies  is 8 °. 
The  c o m p o n e n t  molecules  are s tacked  a l ternate ly  in infinite c o l u m n s  parallel  to the  c axis. The  spac ing  
be tween ove r l app ing  molecu les  is 3-56 A. T h e  acr id ine  r ings are connec t ed  by h y d r o g e n  b o n d s  
(CI - .  • • H 2 0 .  • • C I - .  • • N, N .  • • C I -  • • • H 2 0 .  • • N and  H 2 0 .  • • CI -C)  which  ma in t a in  the  crystal  cohe-  
sion. 
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La quinacrine (m6pacrine, at6brine) ou bichlorhydrate 
bihydrat6 de [(di6thylamino-4')-m6thyl-butyl-l ']amino 
9-chloro-6 m6thoxy-2-acridine (Fig. 1), est un antipa- 
ludique tr~s actif qui se fixe sur les acides nucl6iques 
et inhibe la synth6se prot6ique: son 6tude cristallogra- 
phique a 6t6 entreprise en vue de pr6ciser les relations 
possibles existant entre sa conformation et son mode 
de fixation sur I 'A.D.N. 

Donn6es exp6rimentales 

Cristallisation 

Ce compos6 cristallise tr~s difficilement par lente 
6vaporation d'une solution 6quimol6culaire de m6tha- 
nol et d'isopropanol. Les cristaux se pr6sentent sous 
la forme d'aiguilles jaunes allong6es selon l'axe c et 
appartiennent ~t l'holo6drie du systbme triclinique. 
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Fig. 1. Mol6cule de quinacrine. 
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Tableau 1. Coordonn~es atomiques et paramOtres d'agitation thermique (× 105) 

X 

0,39322 (20) 
0,43524 (21) 
0,52051 (24) 
0,56202 (22) 
0,58368 (20) 
0,55356 (21) 
0,47103 (21) 
0,41916 (20) 
0,39352 (19) 
0,56396 (16) 
0,52036 (20) 
0,43504 (19) 
0,44490 (19) 
0,53060 (19) 
0,40045 (17) 
0,61952 (5) 
0,31495 (26) 
0,30880 (17) 
0,24726 (23) 
0,23257 (32) 
0,16308 (23) 
0,17006 (21) 
0,08239 (23) 
0,07858 (19) 
0,13286 (40) 
0,10316 (64) 
0,09548 (30) 
0,03761 (41) 
0,11021 (6) 
0,24533 (6) 
0,20101 (24) 
0,27033 (30) 

y z fin fl22 fl33 fl2a fl13 
0,79949 (39) --0,08675 (45) 378 1456 2186 2294 -- 20 
0,69960 (38) --0,22779 (46) 442 1271 2186 2030 8 
0,68404(41) -0,21732 (48) 517 1404 2230 2112 323 
0,77014(40) --0,06474 (49) 410 1517 2503 2530 198 
1,16656 (39) 0,53120 (44) 366 1526 2207 2486 - 79 
1,28633 (39) 0,67828 (46) 412 1460 2286 2483 - 58 
1,31954 (39) 0,68467(45) 413 1437 2075 2031 113 
1,22954 (39) 0,54343 (46) 366 1461 2198 2118 - 3 
0,99770 (35) 0,23193(42) 351 1291 2135 2329 117 
0,96277 (32) 0,23635 (37) 347 1470 2257 2270 51 
0,87623 (36) 0,08413 (43) 391 1305 2092 2291 96 
0,89226 (34) 0,07575 (42) 362 1179 2125 2142 24 
1,09985 (36) 0,38508 (42) 349 1333 2057 2297 85 
1,07512 (36) 0,38276 (42) 372 1345 2059 2338 147 
0,60710 (31) -0,39096 (33) 530 1843 2055 1938 - 78 
1,40216 (11) 0,85789 (12) 471 1786 2161 2127 - 374 
0,61859 (52) -0,40926 (55) 491 2099 2451 2479 -226 
0,99213 (34) 0,22181 (40) 338 1611 2536 2510 - 25 
1,06838 (48) 0,34898 (54) 397 1985 2698 2775 34 
1,21495 (61) 0,36875 (74) 655 2268 3801 3750 - 23 
0,95402 (57) 0,29639 (62) 370 2657 3325 4110 178 
0,81018 (53) 0,28984 (56) 310 2586 2931 3791 - 93 
0,71478 (56) 0,25925 (58) 345 2643 2940 3828 -215 
0,59836 (47) 0,29299 (58) 325 2499 4259 4400 - 52 
0,47574 (83) 0,16226 (109) 680 3007 6050 4889 996 
0,31926 (121) 0,11025 (166) 1084 4221 8688 6826 2833 
0,66478 (84) 0,47351 (87) 469 4402 5001 7669 -598 
0,78034 (107)  0,59382 (88) 718 5274 3638 5802 - 317 
0,54648 (14) -0,21920 (17) 372 2429 3758 3883 - 80 
1,06156 (14) -0,25313 (15) 432 2535 3014 3341 67 
0,89451 (48) -0,06775 (49) 749 3115 3406 4194 - 875 
0,40411 (62) -0,18839 (68) 851 3821 4820 4818 -164 
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Tableau 1 (suite) 

X 

0,3395 (24) 
0,6117 (24) 
0,6403 (22) 
0,4517 (26) 
0,3598 (20) 
0,0312 (42) 
0,2728 (26) 
0,1445 (22) 
0,2001 (36) 
0,1370 (25) 
0,2747 (25) 
0,0340 (24) 
0,0396 (35) 
0,3000 (27) 
0,3060 (37) 
0,5524 (25) 
0,1060 (23) 
0,1477 (27) 
0 ,  l 1 8 6  ( 2 7 )  

0,6189 (25) 
-0,0201 (41) 

0,0238 (31) 
0,2059 (40) 
0,3032 (35) 
0,2402 (20) 
0,0830 (30) 
0,1963 (23) 
0,0452 (43) 
0,0413 (35) 
0,1181 (65) 
0,1190 (65) 
0,1907 (41) 

y Z 

0,8182 (44) -0,0855 (47) 
0,9498 (45) 0,2378 (48) 
1,1362 (40) 0,5032 (43) 
1,4150 (48) 0,7996 (50) 
1,2604 (37) 0,5662 (39) 
0,3109 (79) 0,0878 (81) 
1,1012 (48) 0,4730 (50) 
0,8902 (39) 0,1769 (42) 
0,7331 (67) 0,1894 (69) 
0,4850 (45) 0,2746 (49) 
0,5815 (46) -0"3633 (49) 
0,7788 (45) 0,3227 (47) 
0,6562 (65) 0,1388 (69) 
0,5469 (50) -0,5316 (53) 
0,7276 (68) -0,3655 (70) 
0,6079 (47) -0,3219 (49) 
0,3786 (43) 0,0451 (45) 
0,7042 (51) 0,4926 (54) 
1,0118 (49) 0,3770 (51) 
0,7657 (46) -0,0366 (48) 
0,7309 (72) 0,5460 (74) 
0,5632 (56) 0,2604 (58) 
1,1775 (75) 0,2566 (79) 
1,2866 (66) 0,3756 (70) 
0,9226 (38) 0,1285 (40) 
0,5722 (57) 0,4810 (59) 
0,8439 (42) 0,3898 (44) 
0,8227 (83) 0,7064 (85) 
0,8744 (63) 0,5698 (66) 
0,3751 (99) 0,2458 (99) 
0,2389 (99) 0,0102 (99) 
1,2852 (75) 0,4781 (80) 

Donndes cristallographiques et enregistrement des 
intensitds 

I 

Groupe spatial" P 1 
Param&res de la maille" 

a =  15,905 (0,005)/~ 
b=  10,761 (0,003) 
c =  9,779 (0,003) 

= 126,36 (0,09) ° 
f l= 86,05 (0,07) 
y = 99,15 (0,07). 

Tableau 2. Longueurs de liaisons carbone-hydrogkne 

C(1)--H(35) 0,91 (4) ,~ C(21)-H(50) 0,98 (4) ,~ 
C(3)--H(33) 1,02 (5) C(21)-H(52) 0,99 (5) 
C(4)--H(34) 0,98 (4) C(22)-H(5 l) 0,92 (4) 
C(5)--H(37) 0,97 (4) C(22)-H(53) 0,99 (6) 
C(7)--H(38) 1,05 (5) C(23)-H(44) 1,02 (5) 
C(8)--H(39) 1,01 (4) C(23)-H(45) 1,01 (7) 
N(10)-H(36) 0,80 (5) N(24)-H(43) 0,89 (6) 
N(18)-H(80) 1,28 (4) C(27)-H(47) 1,03 (6) 
C(17)-H(59) 0,93 (5) C(27)-H(62) 0,85 (5) 
C(17)-H(60) 0,98 (5) C(25)-H(48) 1,05 (5) 
C(17)-H(61) 1,01 (7) C(25)-H(49) 1,05 (4) 
C(19)-H(54) 1,13 (5) C(28)-H(40) 0,92 (8) 
C(20)-H(56) 1,01 (7) C(28)-H(41) 0,98 (7) 
C(20)-H(57) 1,12 (7) C(28)-H(63) 1,16 (6) 
C(20)-H(58) 1,24 (7) C(26)-H(71) 1,11 (10) 

C(26)-H(72) 1,16 (8) 
C(26)-H(73) 0,89 (10) 
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Volume de la mail le:  1330 A 3. 
Densit6 calcul6e avec 2 mol6cules d 'eau dans l 'unit6 

asym6trique dc= 1,29 g c m  -3. 
Densit6 mesur6e" 1,28 g cm -3. 

Les intensit6s diffract6es ont 6t6 mesur6es sur un dif- 
fractom&re automat ique Siemens 5. la longueur d 'onde 
K~ du cuivre, en utilisant la m6thode des 5 points. 

Nous  avons ainsi pu mesurer la valeur de 4651 r6flex- 
ions ind6pendantes.  

D 6 t e r m i n a t i o n  e t  a f f i n e m e n t  d e  la  s t r u c t u r e  

L'6tude de la fonction de Patterson a permis de placer 
le noyau acridine. Des sections de densit6 61ectronique, 

Tableau 3. Plans moyens  
(a) Plans moyens des divers cycles 

uvw et d correspondent 5. l'6quation ux+vy+ wz+d=O off xyz sont exprim6s en A, [L'6quation des plans moyens a 6t6 cal- 
cul6e par |a m6thode de Schomaker, Waser, Marsh & Bergman (1959).] 

/g v 
A C(1), C(2), C(3), C(4), C(5), C(6) 0,1676 0,9699 

C(7), C(8), C(9), N(10), C(11), C(12), C(13), C(14) 
I C(I), C(2), C(3), C(4), C(I1), C(12) 0,1631 0,9798 

II C(5), C(6), C(7), C(8), C(13), C(14) 0,1956 0,9480 
III C(9), N(10), C(ll), C(12), C(13), C(14) 0,1489 0,9747 

w d 
- 0,1760 9,6309 

-0,1152 9,6815 
- 0,2510 9,2999 
- 0,1666 9,4900 

. , O  28 

20 27 

f020 y,4:: 
/ 1 9  22 I I  

~ 5 2 6  25 

1,350 

C1(16) l 

1100 ,111105 1145 " , ' - . -  4,5 ,A, 116,3 

Fig. 2. Conformation de la mol6cule de quinacrine. 
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Tableau 3 (suite) 

(b) Distances en A des atomes aux divers plans moyens 
Les parentheses indiquent que l'atome correspondant n'a pas 
6t6 inclus dans le calcul de l'6quation du plan moyen ux + vy + 
wz + d=O 

A 
C(1) 0,023 
C(2) 0,102 
C(3) 0,102 
C(4) 0,028 
C(11) -0,041 
C(12) - 0,052 
C(9) -0,178 
N(10) -0,104 
C(13) -0,069 
C(14) - 0,072 
C(5) -0,033 
C(6) 0,076 
C(7) 0,145 
C(8) 0,075 
O(15) (0,202) 
Cl(16) (0,180) 
N(18) (-0,390) 

I 

- 0,002 
0,003 
0,000 

- 0,004 
0,004 

- 0 , 0 0 1  
(-0,048) 

(0,012) 

II III 
(0,109) 

(0,062) 
0,019 
0,035 

- 0 , 0 6 5  

- 0 , 0 4 4  
0,043 
0,012 

(0,047) 

(0,210) 

( -  0,252) 

(-0,056) 
( 0 , 1 0 2 )  

- 0 , 0 2 1  
0,022 

- 0 , 0 0 7  
- 0 , 0 0 9  

0,010 
0,005 

(0,011) 

obtenues en utilisant les r6flexions pour  lesquelles la 
contr ibution du noyau acridine 6tait au moins 6gale 
~t la moiti6 de l'intensit6 observ6e, nous ont permis de 
placer successivement les autres atomes de la moldcule" 
d ' abo rd  les ions CI - ,  puis la chaine amin6e et finale- 
ment  deux mol6cules d 'eau.  

CH2 ~CH2__OH 

/ 
NH --(CH2)a-- N" NC~Hs 

(a) 

N H - - ( C H ~ ) 3 ~ N H - -  CH: ~ C H :  __OH 

(b) 

×10 

1 

166 7 ~ 6  8 1 / 4  3 2 15 

Fig.4. D6formation du noyau acridine. (L'6chelle verticale est 
multipli6e par 10 par rapport ~. 1'6chelle horizontale.) 

20 
7 8 13~ 10 12 1 2 

21 

22 

23 

24 
25 

026 

Fig. 5. Position relative de la chaJne et du cycle. 

L'affinement par  moindres carr6s et avec la m6thode 
du bloc diagonal a 6t6 effectu6 avec le p rogramme de 
F. R. Ahmed  adapts  pour  un ordinateur  IBM-360-44. 

Les effets de la diffusion anormale  ont 6t6 corrig6s 
pour  les a t o m e s  de chlore: f~ =.fj + A f '  avec A f '  =0,30.  

Les positions de t o u s l e s  atomes d 'hydrog~ne sauf  
ceux des mol6cules d 'eau ont pu atre d6termin6es par  
analyse de sections diff6rences. La valeur finale de R 
est 0,08.* 

Le Tableau 1 donne les coordonn6es finales, les co- 
efficients thermiques des atomes et leurs 6carts-types. 

C o n f i g u r a t i o n  mol6culaire 

Gdomdtrie de la moldcule 

Les distances interatomiques et les angles de valence 
se trouvent  sur la Fig. 2 et le Tableau 2. 

NH ~ ( C H 2 ) = ~ N H ~  CH~ ~ CHz --OH 

C l ~ ~  O-cH3 

(c) 

Fig.3. (a) ICR-170-OH, (b) ICR-171-OH, (c) ICR-191-OH. 

Noyau acridine 

On ne peut pas d6celer de diff6rences significatives 
entre les distances interatomiques du noyau acridine 

* La liste des facteurs de structure a 6t6 depose6 au d6p6t 
d'archives de la National Lending Library, Angleterre (Supple- 
mentary Publication No. SUP 30135). Des copies peuvent 6tre 
obtenues en s'adressant h: The Executive Secretary, Inter- 
national Union of Crystallography, 13 White Friars, Chester 
CH 1 1 NZ, Angleterre. 
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de la quinacrine et celles des trois compos6s poss6dant 
les m~mes substituants en 2, 6 et 9 (Fig. 3): ICR-171-OH 
(Glusker, Minkin & Orehowsky, 1972), ICR-170-OH 
(Berman & Glusker, 1972) et ICR-191-OH (Carrell, 
1972). 

Dans la quinacrine, l 'atome d'azote N(10) est pro- 
tons et ceci n'entra~ne pas de modification dans les lon- 
gueurs de liaison N(10)-C(14) et N(10)-C(I 1) qui sont 
pratiquement les m~mes pour les 4 structures (6cart in- 
f6rieur ~. 0,01 A). 

Par rapport b. la mol6cule d'acridine non substitu6e 
(Phillips, 1956; Phillips, Ahmed & Barnes, 1960; Shef- 

ter, 1968), on remarque un allongement de l 'ordre de 
0,03 A des liaisons C(9)-C(13) et C(9)-C(12) adjacentes 
/t la cha~ne amino aliphatique. 

Le noyau acridine n'est pas plan: la d&ormation se 
fait au niveau de la liaison C(13)-C(14) du cycle pyri- 
midique central, les deux cycles ph6nyles lat6raux (1) et 
(II) restant parfaitement plans (Tableau 3 et Fig. 4). 
Des r6sultats analogues ont 6t6 trouv6s pour les com- 
pos6s voisins que sont les ICR. Le di~dre des 
cycles I e t  II sur l'ar6te C(9)-N(10) est de 8 °, pour les 
ICR 171-OH, 170-OH et 190-OH, il est respectivement 
de 7,5, 10,7 et 4,9 °. 
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Fig.6. Projection de la structure suivant Oz. 



2354 S T R U C T U R E  C R I S T A L L I N E  E T  M O L E C U L A I R E  D E  L A  Q U I N A C R I N E  

Chatne amino-aliphatique 
La chaine amino-aliphatique pr6sente des longueurs 

de liaisons et des angles comparables aux valeurs com- 
mun6ment admises. Seules les longueurs de liaisons des 
deux groupements 6thyles terminaux font ressortir un 
raccourcissement dO ~t la tr~s forte agitation thermique 
de ces a tomes  de ca rbone  ( B i -  11 ]k2). 

La  local isa t ion d ' un  a tome  d 'hydrog6ne  [H(43)] sur 
l ' a t ome  d ' azo te  N(24) et les angles de coord inence  
proches  de 109 ° conf i rment  le caract~re a m m o n i u m  de 
cet a tome.  

On  r e m a r q u e r a  la pos i t ion  quasi  perpendicula i re  de 
la cha~ne C ( 2 0 ) . . . N ( 2 )  et du noyau  acridine.  Cet te  
par t icular i t6  est li6e h l ' e n c o m b r e m e n t  st6rique du m6- 
thy l  C(20) qui empache la l ibre ro ta t ion  de la cha~ne 
(Fig. 5). 

Tab leau  4. D i s t a n c e s  i n t e r a t o m i q u e s  i n f O r i e u r e s  ?t 3,8 A 
Mol6cule ( x y z ) .  • • Mol6cule ( x , y -  1, z) 

W(32). • .C(7) 3,405/~ W(32). • .C(19) 3,752 A, 
W(32). • .C(8) 3,275 W(32). • • C(20) 3,574 

Mol6cule ( x y z ) .  • • Mol6cule ( -  x, 1 - y ,  1 - z) 
C(23)- • • CI-(29) 3,682 C(27).. .  C1-(29) 3,756 
C(26). • .C1-(29) 3,738 

Moi6cule ( x y z )  
c( l ) .  • • N(IO) 
C(I). • .C(11) 
C(2)- • N(10) 
C(2). • C(13) 
C(2). • C(14) 
C(3)" • C(9) 
C(3)" • C(13) 
C(4) -C(9) 
C(4). • C(12) 
C(5). • O(15) 

• "Mol6cule (1 - x , 2 - y ,  - z )  
3,590 
3,526 
3,681 
3,589 
3,506 
3,561 
3,520 
3,679 
3,690 
3,404 

C(5). • C(17) 
C(5). • C]- (30) 
C (6 ) . . 0 (15 )  
C(6) . .C(17)  
C(7) . .O(15)  
C(9). • C(3) 
C(9). • C(4) 

3,344 
3,742 
3,607 
3,754 
3,796 
3,561 
3,679 

c\  

f 

, 1 
o 

fP 

26 

° II 32o 

30 

22 

16 

,18 

1 31 " - . .  

3O02 " 'O  

15 -17 

Fig.7. Projection de la structure suivant O x .  (Les symboles des atomes sont dann6s sur la Fig. 6.) 
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Interactions mol@culaires et organisation de la structure 

Les Figs. 6 et 7 repr6sentent les projections de la struc- 
ture parall~lement 5. [001] et 5. [100], et le Tableau 4 les 
distances interatomiques les plus courtes. 

Liaisons hydrogknes 
(a) Liaisons N - H  +. • • CI- 

Les deux atomes d'azote charg6s positivement sont 
li6s chacun avec les ions C1- par une liaison hydrog~ne 
(Fig. 8). Ces liaisons ont pour valeur: N+(10) . . .  
Cl-  (30) = 3,108, N + (24) . . .  C1- (29) = 3,022 A, avec les 

C1(29) 

(16) ~ol'z ' \  165 ~ . . - ' - ' ~ ,  
N ( 24 ) g ~ ; : 3  ) ,2.,'2.Q'3 127 %%~7.%?~%& 

b L 

/ 

119 / ~' % / 

122 ~1~9(932) 

I 
! 

| 3,311 
I 
! 
I 

143((~92,315 H(36) o. 

,~,A~19 , ~ - - - . . .  - \ 
j ~1.- ~ N(18 , ~  1~ ?..,¢33 t ) : 

W(31) 

Fig. 8. Arrangement des liaisons hydrog6ne. 

Fig.9. Recouvrement des noyaux acridine dans l'empilement 
cristallin. 

angles N+(10)-H(36)-Cl-(30) = 174, et N+ (24)-H(43)- 
C1-(29)= 165 ° . 

(b) Liaisons de solvatation 
Les mol6cules d'eau sont li6es aux ions chlore et h 

l 'azote amine de la mani~re suivante (Fig.8). 
W(31). . .  C1-(30)= 3,209, W(31). • • N(18) = (2,937) 
W(32). . .C1-(29)=3,283,  W(32) . . .C1-(30)=3,308 A, 
avec les angles N(18)-W(31)-CI-(30) = 119 et C1 -(29)-  
W(32)-C1-(30) = 122 °.. 

Ces valeurs sont comparables aux valeurs admises 
pour les liaisons O H . . .  CI- et O H . . .  N(amine) (Wall- 
work, 1962). De plus, on observe une distance W(32) 
• ..C1(16)-C(6) de 3,08 A. Cette distance implique un 
contact assez fort et elle ne semble pas correspondre 5. 
une liaison hydrog~ne. 

Contacts moldculaires entre moldcules superposdes 
On peut d6crire la structure comme un empilement 

compact de noyaux acridine selon la direction c. Les 
distances qui s6parent les portions des cycles qui se 
recouvrent sont identiques et valent 3,56 A. Ce re- 
couvrement est repr6sent6 sur la Fig. 9 qui montre la 
projection des mol6cules adjacentes sur le plan moyen 
du cycle acridine de la mol6cule centrale. Ces piles sont 
reli6es entre elles par les liaisons hydrog~ne d6crites 
ci-dessus. 

Cet empilement des mol6cules de quinacrine est un 
indice favorable 5. la fixation par intercalation de cette 
mol6cule sur I 'ADN qui poss~de lui-m~me des plateaux 
de bases puriques et pyrimidiques parall~les et distants 
d environ 3,5 ~.  

Nous remercions Serge Geoffre pour l'aide qu'il nous 
a apport6 lors de la difficile cristallisation du produit, 
Mme F. Leroy pour sa contribution aux diff6rents cal- 
culs n6cessaires 5. la publication de cette structure et 
aussi la Soci6t6 Rh6ne-Poulenc qui nous a fourni le 
produit. 
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