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Abstract .  M r =  221-3, P21/c, a = 9.127 (4), b = 
9.390 (4), c =  14.903 (8)/tt, f l =  119.30 (4) °, V =  
1114 (2) ,/~3, Z = 4, D m = 1 .28 (2), D x = 1.31 Mg m -a, 
Mo Ka, 2 = 0.71069 A, /t = 0.088 mm -l, F(000) = 
464, 294 K, final R = 0 . 0 5 5  for 1474 independent 
reflections. The structure consists of chains of 
molecules linked by N - H . . . N  hydrogen bonds of 
2.86 7 (4) A. The pyrimidine, pyrrole and benzene rings 
are planar and have normal bond lengths and angles. 
The cyclohexadiene ring has a half-chair conformation 
as is found in 1,3-cyclohexadiene although the bond 
lengths are different. 

Introduct ion .  La synth~se d'h6t6rocycles nouveaux 
susceptibles d'intercalation dans l'acide d6soxyribo- 
nucl~'ique et fi vis~e oncostatique nous a conduit ~ l'&ude 
de structures t6tracycliques inspir6es du mod61e de 
l'ellipticine et ~difi6es par l'adjonction de la pyrimidine 
au carbazole (Robba & Boutamine, 1976). 

Les premiers r~sultats observ6s dans le cas de 
quelques d6riv6s au cours des essais sur la leuc6mie 
lymphocytaire P 388 de la souris, nous ont orient6s 
vers l'&ude radiocristallographique du dihydro-5,6 
pyrimidino[5,4-c]carbazole en vue de d&erminer la 
relation entre la conformation mol6culaire et l'activit~ 
pharmacologique au niveau du site r6cepteur, d'autant 

que ce compos6 se pr6sente sous diff6rentes vari6t6s 
polymorphiques (Nguyen-Huy Dung & Lancelot, 
1984). Toutes ces consid+rations nous ont amends /l 
&udier par diffraction de RX la structure cristalline sur 
un monocristal de l'h&+rocycle obtenu par recristal- 
lisation dans l'ac&one. 

Partie exp6rimentale .  Mesure de la masse volumique 
par flottation; dimensions du cristal: 150 x 250 x 
300gm; dimensions de la maille d&ermin+es sur 
monocristal /t partir de 15 r~flexions avec le rayonne- 
ment Mo K~t (5,4 < 0 < 14,0°); diffractom~tre automati- 
que CAD-4 Enraf-Nonius, balayage 0-20 d'amplitude 
s(°) = 2,30 + 0,75tg0; 0 _< 2 0 5  56°; - 1 2  < h < +12; 
0 < k  N12; 0 _ < / N 1 9 ;  pas de corrections d'ab- 
sorption; r6flexions choisies pour contrSler les 
intensiti6s: 318, 418, 416, 6cart-type relatif moyen 
sur les intensit6s de ces r6flexions 0,04; nombre de 
r6flexions ind6pendantes mesur6es: 2674; Hombre de 
r6flexions consid6r6es comme observ~es [I > 20(/)]: 
1474; r6solution de la structure: m&hode directe 
l'aide de MULTAN (Main, Fiske, Hull, Lessinger, 
Germain, Declercq & Woolfson, 1980); affinement 
bas~ sur F par la m&hode des moindres carr6s 

l'aide du programme fi matrice compl6te de 
Busing (1971); les coordonn6es des atomes d'azote et 
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de carbone et leurs facteurs d'agitation thermique 
d'abord isotropes puis anisotropes affin6s; les coordon- 
n6es des atomes d'hydrog6ne localis6es avec la s6rie de 
Fourier des differences (Fo-F~), puis affin6es; le facteur 
d'agitation thermique de l 'atome d'hydrog6ne laiss6 fixe x y z 

N(]) 0,5499 (3) 0,4101 (3) 0,6325 
et correspond ~. celui de l 'atome porteur; R = 0,055, c(2) 0,4239 (4) 0,3334 (5) 0,5632 
R w = 0,051 (w e = 1/a~); valeur max. du A/a = 0,38; N(3) 0,3885 (3) 0,1984 (4) 0,5708 
valeur max. et min. de la densit6 61ectronique de la s6rie c(4) 0,4938 (4) 0,1339 (4) 0,6601 

C(5) 0,7430 (4) 0,1325 (4) 0,8406 
de Fourier des diff6rences (Fo-F c) au terme de l'affine- c(6) 0,9261 (4) 0,1777 (3) 0,8837 (2) 
ment 0,09 et --0,12 e A-3; facteurs de diffusion utilis6s N(7) 1,0686 (3) 0,4164 (3) 0,9241 (2) 
de International Tables for X-ray Crystallography c(8) 1,1335 (4) 0,6724 (4) 0,9131 (3) 

C(9) 1,0632 (5) 0,7963 (4) 0,8609 (3) 
(1974) et corrig6s de la dispersion; le calcul des F et c(10) 0,8993 (5) 0,8015 (4) 0,7814 (3) 
l'affinement tiennent compte du facteur de diffusion c(11) 0,7967(4) 0,6823 (4) 0,7514(2) 

C(12) 0,8651 (4) 0,5551 (3) 0,8040 (2) 
anomale pour C, N, O; calcul des longueurs de liaison, c(13) 0,8017 (3) 0,4132 (3) 0,7971 (2) 
des angles valentiels et de torsion & l'aide de ORFFE3 c(~4) 0,6545 (3) 0,3430(3) 0,7210 (2) 
(Busing, Martin & Levy, 1971); calcul des distances des c(15) 0,6277 (3) 0,2001 (3) 0.7383 (2) 

C(16) 0,9313 (3) 0,3352 (3) 0.8718 (2) 
atomes aux plans moyens avec NRC (Ahmed, Hall, c(17) 1,0310 (4) 0,5524 (3) 0.8843 (2) 
Pippy & Huber, 1966).* 

Tableau 1. Coordondes atomiques relatives et $carts- 
types 

B~q = ~.S'iEfl~,~41ia j. 

B~(A ~) 
(2) 4.1 
(3) 5,0 
(2) 5,~ 
(3) 4,5 
(3) 3,8 

3,5 
33 
4,1 
4.7 
4,5 
3,9 
3,0 
2,9 
3,2 
3.4 
2,8 
3.2 

Discussion. Le Tableau 1 rassemble les valeurs des 
coordon6es atomiques. La Fig. 1 r6alis6e avec le 
programme ORTEP (Johnson, 1965) repr6sente une 
vue en perspective de la mol6cule. Les distances et 
angles valentiels sont repr6sentbs sur la Fig. 2. 

Les atomes des cycles pyrimidinique, pyrrolique et 
benz6nique sont contenus dans les plans moyens A, C et 
D. La valeur du d6placement maximum des atomcs ~. 
ces plans moyens est inf6rieure fi 0,01 ,/k. 

I1 n'en est plus de m6me des atomes du cycle B 
cyclohexadi6nyle qui n'est pas plan et pr6sente une 
conformation demi-chaise; les atomes C(5) et C(6) 
hybrid6s sp 3 sont situ6s de part et d'autre du contour 
polygonal non plan constitu6 des atomes C ( 1 5 ) -  
C ( 1 4 ) - C ( 1 3 ) - C ( 1 6 )  & des distances respectives de 
- 0 , 4 2 4  (4)et  +0,194 (3) A. 

Cette conformation demi-chaise a 6t6 d6crite dans le 
cyclohexadi6ne- 1,3 par Traetteberg (1968) et Oberham- 
mer & Bauer (1968) et dans un antibiotique h&6rocycli- 
que, la gliotoxine, qui comporte le noyau cyclohexa- 
di6nyle (Beecham, Friedrichsons & Mathieson (1966). 
Malgr~ la presence des doubles liaisons conjugu6es 
C(15) -C(14)  et C(13) -C(16) ,  ce contour polygonal 
n'est pas plan, L'angle de torsion r correspondant est de 
15,1 (4) °, proche de la valeur de 14 ° trouv6 dans la 
gliotoxine. Dans le dihydro-5,6 pyrimidino[5,4-c]- 
carbazole, les longueurs des doubles liaisons sont 
diff6rentes par suite de l 'accolement du cycle B aux 
cycles A et C. I1 n'en est pas de meme dans le cas du 

* Les ]istes des facteurs de structure, des facteurs d'agitation 
thermique anisotrope, des param6tres des atomes d'hydrog6ne, des 
principaux angles de torsion, des ~quadons des plans moyens et une 
vue st6r~oscopique de l'empilement mol6culaire ont &6 d6pos6es au 
d~p6t d'archives de la British Library Lending Division (Sup- 
plementary Publication No. SUP 39189:23 pp.). On peut en obtenir 
des copies en s'adressant &: The Executive Secretary, International 
Union of Crystallography, 5 Abbey Square, Chester CHI 2HU, 
Angleterre. 

) 

N( 1 ~ ~  N(3) 

~ : 1 1 5 )  

N(7) ~ ~ 5 1  

Fig. 1. Conformation de la mol6cule. Num6rotation des atomes. Les 
atomes C(15), C(16), C(17), C(12), C(13) et C(14) correspon- 
dent respectivement & C(4a), C(6a), C(Ta), C(1 la). C(1 lb) et 
C(1 lc) suivant la nomenclature de I'IUPAC. 

\H2 
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.... ~ Y  °"%3 ~°"JC(4, H(4) 
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.: .. ~ . .i,.. >',v -~ • 
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Fig. 2. Longueurs des liaisons (/~) et pr incipaux angles valentiels 
(o). 
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cyclohexadi+ne-l,3 off, par raison de sym&rie, les 
longueurs des doubles liaisons conjugu6es sont 6gales: 
1,348 A (Tr~etteberg, 1968) et 1,350.A (Oberhammer 
& Bauer, 1968). 

Les distances C(5)-C(15),  C(5)-C(6)  et 
C(6)-C(16)  ne diff6rent pas des valeurs habituellement 
observ6es pour ces types de liaisons. 

Si l'on compare le cycle indolique (constitu6 par les 
cycles C et D) avec son homologue dans le N- 
vinyl-carbazole (Tsutsui, Hirotsu, Umesaki, Kurahashi, 
Shimada & Higuchi, 1976) ou dans le trim6thyl-5,6,11 
pyrido[4,3-b]carbazole ou m6thyl-6 ellipticine (Cour- 
seille, Busetta & Pr6cigoux, 1981), les seules diff6rences 
significatives portent sur l'environnement du carbone 
C(16): longueur des liaisons C(16)-N(7):  1,393 et 
1,406 A; C(16)-C(13):  1,401 et 1,450 A; ces liaisons 
sont plus longues que celles observ6es dans notre 
t~trah&~rocycle; l'angle N(7)--C(16)--C(13): 109,0 ° et 
107,1 o, respectivement. 

Le cycle indolique form6 par radjonction des noyaux 
benz6nique et pyrrolique est d'autant plus plan que 
l'angle di6dre observ6 entre ces deux cycles est tr+s 
faible [0,4 (3)°]. Cette valeur est en accord avec celle 
couramment observ6e dans des hdt6rocycles indoliques 
(Nguyen-Huy Dung, Maume & Robba, 1982). 

Quant au noyau pyrimidinique A, plan aux incer- 
titudes pros, les distances et angles de liaison sont tr6s 
proches des valeurs couramment admises (Furberg, 
Grogaar & Smedsrud, 1979). 

A l'int~rieur du cycle B, le 'pseudo plan moyen' 
C (16 ) -C(13 ) -C(14 ) -C(15 )  forme des angles di6dres 
de 4,8 (4) et 4,9 (4) ° avec les noyaux pyrrolique et 
benz6nique. Par ailleurs, il faut noter que la valeur de ce 
pseudo plan m0yen avec le noyau adjacent pyrimidini- 
que est de 13,2 (3) ° . Ces valeurs sont en bonne 
correlation avec les angles de torsion autour de la 
liaison C(13) et C(14). L'insertion du noyau 
cyclohexadi6nyle-l,3 non plan entre les noyaux 
pyrimidine et indole explique la valeur de l'angle di6dre 
18,0 (4) ° observ~e entre ces deux derniers cycles. 

Les mol6cules sont li~es par des liaisons hydrog6ne 
N(7) -H(7) . . .N(3  i) longues de 2,867 (4)A, ce qui 
engendre des chaines infinies de mol6cules dont les 
plans moyens P(5) incluant tous les atomes forment 
entre eux un angle di+dre de 29 (1) °. L'angle N(7)-- 
H(7). . .N(3 i) mesure 173 (3) ° [code de sym6trie: (i) 
l+x,  l~ - y ,  - ½ +zl. 

D'autre part, la distance calcul6e entre deux plans 
moyens des noyaux indoliques appartenant ~ des 

mol6cules homologues par un centre de sym6trie est 
6gale ~ 3,35 (3)A. Cependant il n'existe qu'un tr6s 
faible recouvrement au niveau des atomes contenus 
dans l'un ou l'autre de ces plans moyens. Seuls sont 
concem6s les atomes N(7)-C(17 ii) et N(7)-N(7 ii) dont 
les distances correspondent ~ 3,407 (2) et 3,453 (2) A 
respectivement [code de sym&rie: (ii) 2 -x ,  I - y ,  2-z] .  

I1 sera int6ressant de comparer la structure de cette 
forme cristalline monoclinique I du dihydro-5,6 pyri- 
midino[5,4-c]carbazole avec celle d'autres poly- 
morphes. I1 est probable que le recouvrement des 
molecules doit diff+rer d'une vari6t6 ~. l'autre et peut &re 
leur biodisponibilit6 li6e elle-m~me ~ une diff6rence de 
solubilit& 

Nos remerciements vont au Professeur N. Rodier, 
qui a effectu6 les mesures des intensit6s des r6flexions. 
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