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Abstract. M, =221-3, P2,/c, a=9-127(4), b=
9.390 (4), c=14.903 8) A, f=119.30(4)°, V=
1114 (2) A%, Z=4,D,,=1.282), D, = 1.31 Mg m~3,
Mo Ko, A=0-71069 A, x=0-088 mm~!, F(000)=
464, 294 K, final R =0-055 for 1474 independent
reflections. The structure consists of chains of
molecules linked by N—H-.-N hydrogen bonds of
2-867 (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.

Introduction. La synthése d’hétérocycles nouveaux
susceptibles d’intercalation dans Pacide désoxyribo-
nucléique et a visée oncostatique nous a conduit a I’étude
de structures tétracycliques inspirées du modéle de
Pellipticine et édifiées par I'adjonction de la pyrimidine
au carbazole (Robba & Boutamine, 1976).

Les premiers résultats observés dans le cas de
quelques dérivés au cours des essais sur la leucémie
lymphocytaire P 388 de la souris, nous ont orientés
vers I’¢tude radiocristallographique du dihydro-5,6
pyrimidino[5,4-c]carbazole en vue de déterminer la
relation entre la conformation moléculaire et ’activité
pharmacologique au niveau du site récepteur, d’autant

0108-2701/84/060997-03$01.50

que ce composé se présente sous différentes variétés
polymorphiques (Nguyen-Huy Dung & Lancelot,
1984). Toutes ces considérations nous ont amenés a
étudier par diffraction de RX la structure cristalline sur
un monocristal de I’hétérocycle obtenu par recristal-
lisation dans I’acétone.

Partie expérimentale. Mesure de la masse volumique
par flottation; dimensions du cristal: 150 x 250 x
300 ym; dimensions de la maille déterminées sur
monocristal a partir de 15 réflexions avec le rayonne-
ment Mo Ko (5,4 < 6 < 14,0°); diffractométre automati-
que CAD-4 Enraf-Nonius, balayage €26 d’amplitude
s(°)=2,30 + 0,75tgf; 0 <20<56°; —12 <h < +12;
0<k<12; 0<[<19; pas de corrections d’ab-
sorption; réflexions choisies pour contrdler les
intensitiés: 318, 418, 416, écart-type relatif moyen
sur les intensités de ces réflexions 0,04; nombre de
réflexions indépendantes mesurées: 2674; nombre de
réflexions considérées comme observées [I> 20(D)]:
1474; résolution de la structure: méthode directe a
I'aide de MULTAN (Main, Fiske, Hull, Lessinger,
Germain, Declercq & Woolfson, 1980); affinement
basé sur F par la méthode des moindres carrés
a laide du programme a matrice compléte de
Busing (1971); les coordonnées des atomes d’azote et
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de carbone et leurs facteurs d’agitation thermique
d’abord isotropes puis anisotropes affinés; les coordon-
nées des atomes d’hydrogéne localisées avec la série de
Fourier des différences (F,-F,), puis affinées; le facteur
d’agitation thermique de ’atome d’hydrogéne laissé fixe
et correspond a celui de I'atome porteur; R = 0,055,
R, = 0,051 (w. = 1/a?); valeur max. du 4/c = 0,38;
valeur max. et min. de la densité électronique de la série
de Fourier des différences (F,-F,) au terme de I’affine-
ment 0,09 et —0,12 e A~3; facteurs de diffusion utilisés
de International Tables for X-ray Crystallography
(1974) et corrigés de la dispersion; le calcul des F et
Paffinement tiennent compte du facteur de diffusion
anomale pour C, N, O; calcul des longueurs de liaison,
des angles valentiels et de torsion a ’aide de ORFFE3
(Busing, Martin & Levy, 1971); calcul des distances des
atomes aux plans moyens avec NRC (Ahmed, Hall,
Pippy & Huber, 1966).*

Discussion. Le Tableau 1 rassemble les valeurs des
coordonées atomiques. La Fig. 1 réalisée avec le
programme ORTEP (Johnson, 1965) représente une
vue en perspective de la molécule. Les distances et
angles valentiels sont représentés sur la Fig. 2.

Les atomes des cycles pyrimidinique, pyrrolique et
benzénique sont contenus dans les plans moyens 4, C et
D. La valeur du déplacement maximum des atomes a
ces plans moyens est inférieure a 0,01 A.

Il n’en est plus de méme des atomes du cycle B
cyclohexadiényle qui n’est pas plan et présente une
conformation demi-chaise; les atomes C(5) et C(6)
hybridés sp® sont situés de part et d’autre du contour
polygonal non plan constitué des atomes C(15)—
C(14)—C(13)—C(16) a des distances respectives de
—0,424 (4) et +0,194 (3) A.

Cette conformation demi-chaise a été décrite dans le
cyclohexadiéne-1,3 par Tretteberg (1968) et Oberham-
mer & Bauer (1968) et dans un antibiotique hétérocycli-
que, la gliotoxine, qui comporte le noyau cyclohexa-
diényle (Beecham, Friedrichsons & Mathieson (1966).
Malgré la présence des doubles liaisons conjuguées
C(15)—C(14) et C(13)—C(16), ce contour polygonal
n’est pas plan. L’angle de torsion 7 correspondant est de
15,1 (4)°, proche de la valeur de 14° trouvé dans la
gliotoxine. Dans le dihydro-5,6 pyrimidino[5,4-c]-
carbazole, les longueurs des doubles liaisons sont
différentes par suite de I'accolement du cycle B aux
cycles A et C. Il n’en est pas de méme dans le cas du

* Les listes des facteurs de structure, des facteurs d’agitation
thermique anisotrope, des paramétres des atomes d’hydrogéne, des
principaux angles de torsion, des équations des plans moyens et une
vue stéréoscopique de 'empilement moléculaire ont été déposées au
dép6t 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 a: The Executive Secretary, International
Union of Crystallography, 5 Abbey Square, Chester CH1 2HU,
Angleterre.

DIHYDRO-5,6 PYRIMIDINO[5,4-c]CARBAZOLE

Tableau 1. Coordonées atomiques relatives et écarts-

types
Beq =322 8,93,
X y b4 BEQ(AZ)
N(1) 0,5499 (3) 0,4101 (3) 0,6325 (2) 4.1
) 04239 (4)  03334(5)  0,5632(3) 50
N(3) 0,3885 (3) 0,1984 (4) 0,5708 (2) 5.1
C4) 0,4938 (4) 0,1339 (4) 0,6601 (3) 4,5
C(5) 0,7430 (4) 0,1325 (4) 0,8406 (3) 38
C(6) 0,9261 (4) 0,1777 (3) 0,8837 (2) 3.5
N(7) 1,0686 (3) 0,4164 (3) 0,9241 (2) 3.2
C(8) 1,1335 (4) 0,6724 (4) 0,9131 (3) 4,1
C(9) 1,0632 (5) 0,7963 (4) 0,8609 (3) 4.7
C(10) 0,8993 (5) 0,8015 (4) 0,7814 (3) 4,5
C(11) 0,7967 (4) 0,6823 (4) 0,7514 (2) 39
Cc(12) 0,8651 (4) 0,5551 (3) 0,8040 (2) 3,0
C(13) 0.8017 (3) 04132 (3) 0,7971 (2) 29
C(14) 0,6545 (3) 0,3430 (3) 0,7210 (2) 3,2
C(15) 0,6277 (3) 0,2001 (3) 0,7383 (2) 34
C(16) 09313 (3) 0,3352 (3) 0.8718 (2) 2.8
C(17) 1,0310 (4) 0,5524 (3) 0.8843 (2) 32

Fig. 1. Conformation de la molécule. Numérotation des atomes. Les
atomes C(15), C(16), C(17), C(12), C(13) et C(14) correspon-
dent respectivement a C(4a), C(6a), C(7a), C(11a), C(11b) et
C(11¢) suivant la nomenclature de 'TUPAC.

Fig. 2. Longueurs des liaisons (A) et principaux angles valentiels

)
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cyclohexadieéne-1,3 ou, par raison de symétrie, les
longueurs des doubles liaisons conjuguées sont égales:
1,348 A (Tratteberg, 1968) et 1,350 A (Oberhammer
& Bauer, 1968).

Les distances C(5)—C(15), C(5)—C(6) et
C(6)—C(16) ne différent pas des valeurs habituellement
observées pour ces types de liaisons.

Si 'on compare le cycle indolique (constitué par les
cycles C et D) avec son homologue dans le N-
vinyl-carbazole (Tsutsui, Hirotsu, Umesaki, Kurahashi,
Shimada & Higuchi, 1976) ou dans le triméthyl-5,6,11
pyrido[4,3-b]carbazole ou méthyl-6 ellipticine (Cour-
seille, Busetta & Précigoux, 1981), les seules différences
significatives portent sur I'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 observées dans notre
tetrahétérocycle; ’angle N(7)—C(16)—C(13): 109,0° et
107,1°, respectivement.

Le cycle indolique formé par "adjonction des noyaux
benzénique et pyrrolique est d’autant plus plan que
’angle diédre observé entre ces deux cycles est trés
faible [0,4 (3)°]. Cette valeur est en accord avec celle
couramment observée dans des hétérocycles indoliques
(Nguyen-Huy Dung, Maume & Robba, 1982).

Quant au noyau pyrimidinique A4, plan aux incer-
titudes pres, les distances et angles de liaison sont trés
proches des valeurs couramment admises (Furberg,
Grogaar & Smedsrud, 1979).

A Tintérieur du cycle B, le ‘pseudo plan moyen’
C(16)—C(13)—C(14)—C(15) forme des angles diédres
de 4,8 (4) et 4,9 (4)° avec les noyaux pyrrolique et
benzénique. Par ailleurs, il faut noter que la valeur de ce
pseudo plan moyen avec le noyau adjacent pyrimidini-
que est de 13,2(3)°. Ces valeurs sont en bonne
corrélation avec les angles de torsion autour de la
liaison C(13) et C(14). L’nsertion du noyau
cyclohexadiényle-1,3 non plan entre les noyaux
pyrimidine et indole explique la valeur de I'angle diédre
18,0 (4)° observée entre ces deux derniers cycles.

Les molécules sont liées par des liaisons hydrogéne
N(7)—=H(7)---N(3}) longues de 2,867 (4) A, ce qui
engendre des chaines infinies de molécules dont les
plans moyens P(5) incluant tous les atomes forment
entre eux un angle diédre de 29 (1)°. L’angle N(7)—
H(7)---N(3") mesure 173 (3)° [code de symétrie: (i)
l+x,4—p, —3+2z].

D’autre part, la distance calculée entre deux plans
moyens des noyaux indoliques appartenant a des
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molécules homologues par un centre de symétrie est
égale a 3,35 (3) A. Cependant il n’existe qu’un trés
faible recouvrement au niveau des atomes contenus
dans I'un ou lautre de ces plans moyens. Seuls sont
concernés les atomes N(7)-C(17%) et N(7)-N(7) dont
les distances correspondent a 3,407 (2) et 3,453 (2) A
respectivement [code de symétrie: (i) 2—x, 1—y, 2—z].

Il sera intéressant de comparer la structure de cette
forme cristalline monoclinique I du dihydro-5,6 pyri-
midino[5,4-clcarbazole avec celle d’autres poly-
morphes. I est probable que le recouvrement des
molécules doit différer d’une variété a l’autre et peut étre
leur biodisponibilité liée elle-méme a une différence de
solubiliteé.

Nos remerciements vont au Professeur N. Rodier,
qui a effectué les mesures des intensités des réfiexions.
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