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Structure Cristalline du 5H-Pyrazolol3,4-d]pyrimidine Thione-4 
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The crystal and molecular structure of 5H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine-4-thione has been determined 
from X-ray diffraction data. The space group is P21/c with 4 molecules in a unit cell of dimensions a = 
13.90 (5), b=  12.00 (3), e= 3"84 (7) A, 8=  102.00 (2) °. The 1373 intensities were measured on a Siemens 
three-circle automatic diffractometer. The refinement was carried out by least-squares calculations in- 
cluding anisotropic temperature factors. The final R value is 0.0684. The molecules are linked to each 
other by a network of hydrogen and van der Waals bonds. 

Introduction 

La goutte est l 'une des maladies les plus anciennement  
connues et son traitement a retenu tr~s t6t l 'attention, 
avec des succ~s divers, et l 'on doit ~t Psychryste, au 
V +me si6cle, la d6couverte empirique, mais importante 
de l 'action du colchique. 

De nos jours, grfice en particulier aux travaux de 
Delbarre,  Auscher, Kha  Vang Thang, Brouilhet & De 
G6ry (1968), la pathog6nie de la maladie permet un 
traitement scientifique. 

Le 5H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine thione-4 (Fig. 1) 
est un des produits les plus actifs. II agit en bloquant  
un syst6me enzymatique responsable de la synth6se de 
l 'acide urique, principal agent responsable de la goutte. 

C'est dans le but d 'expliquer ce ph6nom6ne d ' inhibi-  
tion que nous entreprenons la structure tr idimension- 
nelle de ces mol6cules dont la structure s 'apparente ~t 
celle des purines naturelles des mammif~res. 

Partie exp6rimentale 

Le 5H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine thiorle-4 se pr6sente 
sous forme d 'une poudre jaune  pfile, soluble dans l'al- 

cool 6thylique ~ chaud, soluble dans les solutions alca- 
lines dilu6es, insoluble dans l 'eau, le chloroforme, 
l'ac6tone. 

Les cristaux obtenus ~t partir  d 'une solution satur6e 
dans la d im6thylformamide sont de petits prismes 
monocliniques allong6s suivant la direction c. 

Les diagrammes de Bragg et de Weissenberg nous 
ont permis de d6terminer le groupe de sym6trie et les 
valeurs approch6es des param6tres cristallins que nous 
avons pr~cis6es lors des mesures au diffractom~tre. 

DonnOes cristallographiques 
Systbme monocl inique;  groupe spatial P21/c 
Param~tres de la maille 
a =  13,90 (5) A V=630,54 A 3 
b =  12,00 (3) D, ,=  1,591 g cm -3 
c =  3,84 (7) Dc= 1,603 
f l=102,00 (2) ° Z =  4. 

Nombre  de r6flexions: 1373 dont 1170 sont observ6es. 

Les intensit6s diffract6es ont 6t6 mesur6es sur dif- 
fractom6tre automat ique Siemens 6quip6 d 'un comp- 
teur h scintillations, en balayage 0-20 et en utilisant le 
rayonnement  Cu K~. 

Tableau 1. L'affinement de la structure 

(1) Affinement avec un sch6ma de pond6ration: { w=(p2/Fo),w= 1 si [Fo] <si P'P=IFol >]/F°2(max)/lOp. 

(a) Affinement avec agitation thermique isotrope sur les atomes S, C, N; apr6s quatre cycles 
(b) Affinement avec agitation thermique anisotrope sur ces m~mes atomes, apr6s trois cycles 
(c) Localisation des atomes d'hydrog+ne par fonction diff6rence de Cochran 

(2) Affinement en pond6ration absolue 
Apr6s quatre cycles d'affinement avec agitation thermique isotrope sur les atomes d'hy- 
drog+ne et agitation thermique anisotrope sur les autres 

R 
0,15 
0,08 

0,0684 
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D6termination de la structure 

Les facteurs de diffusion utilis6s sont ceux de Interna- 
tional Tables for X-ray Crystallography 0 9 6 2 )  sauf 
pour l'hydrogbne o8  les valeurs de Stewart, Davidson 
& Simpson (1965) ont 6t6 adopt6es. 

Tous les calculs ayant trait ~t cette structure ont 6t6 
effectu6s sur ordinateur IBM 360-44 en utilisant une 
version du programme de Ahmed,  Hall, Pippy & 
Huber (1966) adapt6 au laboratoire. 

A partir de la fonction de Patterson tridimensionnel- 
le, les coordonn6es de l'atome lourd, 5. savoir le soufre, 
ont 6t6 d6termin6es. Des sections de Fourier effectu6es 
avec les signes de cet atome ont r6v616 imm6diatement 
le reste de la mol6cule. 

L'affinement par la m6thode des moindres carr6s a 
6t6 conduit de la fagon d6crite dans le Tableau 1.* 

R6sultats 

Le Tableau 2 comporte: 
- Les coordonn6es atomiques suivies de l'6cart type 

a qu'il faut multiplier par 10 -~. 
- Les coefficients d'agitation thermique anisotrope 

ou isotrope des diff~rents atomes. 
A partir de ces coordonn6es, nous avons calcul6 les 

distances et les angles interatomiques dans une mol6- 
cule (Figs. 2 et 3). 

La pr6cision de ces r6sultats s'exprime de la faqon 
suivante. 

Pour une position atomique, on obtient 3 6carts-type 
a(x),a(y),a(z) correspondant aux trois directions du 
cristal. Ces valeurs exprim6es en A sont de marne ordre 
de grandeur et on pourrait admettre pour cet 6cart 

* La liste des facteurs de structure a 6t6 depos6e h la British 
Library Lending Division (Supplementary Publication No. 
SUP 30396, 15 pp., 1 microfiche). On peut en obtenir des 
copies en s'adressant /~: The Executive Secretary, Interna- 
tional Union of Crystallography, 13 White Friars, Chester 
CHl 1NZ, Angleterre. 
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Fig. 1, 5H-Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine thione-4, 
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type une fonction sph6rique de rayon a(x). Mais on 
obtient une meilleure approximation en prenant corn- 
me rayon de cette distribution sph6rique: 

~(A)= o(x)+G(y)+a(z) 
3 

C'est ainsi que nous avons calcul6 l'6cart-type pour 
chaque atome et rapport6 la d6viation standard moyen- 
ne correspondant h chaque type d'atome (Tableau 3). 

A partir de ces valeurs, nous avons 6valu6 la 
variance des distances interatomiques: 

a2(AB) = aZ(A) + a2(B) 

et celle des angles interatomiques: 

~'(A) 
°'2(~) -- A B 2 -t- o'2(B) 

1 2 cos  ~ 1 ) o'2(C) 
x AB 2 AB.  BC + ~  + B---C -y -  

puis not6 sur le Tableau 3 la valeur moyenne de tr 
correspondant & chaque type de liaison ou d'angle. 

Tableau 3. Ecarts-type 

Oc ~ 0,004 A Oc_ c ~ 0,006 .& 
ON ---- 0,004 OC--N " 0,006 
#S --~ 0,002 OS- C ~ 0,005 
O~ - 0,05 Oc - n ~- 0,05 

ON- H ~ 0,05 

t~c-N-c -~0,6 ° 
#c-c-N ~0,6 
#c-c-c ~-0,6 
OS-C-N "~ 0 , 5  
Os-c-c ---0,5 
OC-C-H ~ 5 
ON-N-n-----5 
OC- N-H '~ 5 

Les liaisons et les angles montrent une certaine ir- 
r6gularit6 de la mol6cule. Ce caract~re n'est pas pro- 
pre au thiopurinol; on le retrouve, non seulement dans 
l'allopurinol (Prusiner & Sundaralingam, 1972) qui 
poss~de les m~mes propri6t6s th6rapeutiques, mais 
6galement dans l 'hypoxanthine (Sletten & Jensen, 
1969), en particulier au niveau des liaisons C(1)-N(2), 
N(2)-C(3), C(3)-N(4), N(7)-C(8) et des angles de la 
portion pyrimidique (Tableaux 4 et 5). 

Tableau 4. Distances en A 

Hypoxan- 
Allopurinol Thiopurinol thine. HC1 

C(1)-N(2) 1,399 1,385 1,382 
N(2)-C(3) 1,364 1,354 1,356 
C(3)-N(4) 1,292 1,297 1,297 
N(4)-C(5) 1,379 1,375 1,352 
C(5)-N(6) 1,338 1,339 1,375 
N(6)-N(7) 1,374 1,359 
N(7)-C(8) 1,325 1,318 1,318 
C(8)-C(9) 1,414 1,410 1,376 
C(9)-C(1) 1,432 1,427 1,415 
C(5)-C(9) 1,395 1,384 1,368 

La localisation dans le cristal de l 'atome H(20) 
montre qu'il est li6 au N(2) et non pas au S(10). Par 
cons6quent, on est en droit d'attendre de la liaison 
C(1)-S(10) un caract~re de double liaison. Cette liaison 
a une longueur sup6rieure (1,65 A) & celle g6n6ralement 
indiqu6e pour la double liaison C=S classique. 

Tableau 5. Angles en degrds 

Hypoxan- 
Allopurinol Thiopurinol thine. HCI 

C(9)--C(1)-N(2) lll,1 111,36 ° 110,22 
C(9)--C(1)-X(10) 128,0 127,25 126,98 
X(10)-C(1)-N(2) 120,9 121,36 122,80 
C(1)--N(2)-C(3) 125,6 125,09 124,89 
N(2)--C(3)-N(4) 125,0 125,60 125,44 
C(3)--N(4)-C(5) 112,4 112,02 112,14 
N(4)--C(5)-C(9) 127,3 126,80 126,46 
C(5)--C(9)-C(1) 118,6 119,10 120,86 

10 

' / 0,98 

1,356~ 2 95~1,384 

rb<o % 

Fig. 2. Distances interatomiques (•). 
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Fig. 3. Angles interatomiques (o). 
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Le soufre doit participer ~l la d61ocalisation 61ectroni- 
que de l'ensemble de la mol6cule qui est responsable de 
la couleur de la substance. 

D'autre part, en utilisant le programme de Scho- 
maker, Waser, Marsh & Bergman (1959), nous avons 
d~termin6 les plans moyens suivants: 

Plan (I) constitu6 par les atomes C(1), N(2), C(3), 
N(4), C(5), C(9). 

Plan (II) constitu6 par les atomes C(5), N(6), N(7), 
c(8), c(9). 

Plan (I[I) constitu6 par les atomes C(1), N(2), C(3), 
N(4), C(5), N(6), N(7), C(8), C(9). 

Ils ont pour 6quation: 
Plan (I) 

-O,1280x +O,1469y+O,9808z-O,1310=O. 
Plan (II) 

- 0,1290x + 0,1439y + 0,981 l z -  0,1468 =0. 
Plan (II1) 

- 0,1284x + 0,1460y + 0,9809z- 0,1378 = 0. 

L'int6r~t de ce calcul r6side dans la d6termination de 
l'angle di~dre d6termin6 par les plans (I) et (II): ~p= 
0075. 

Les deux cycles sont donc pratiquement dans le 
m6me plan ce qui souligne une conjugaison irnportante. 

Enfin tous les atomes s'ecartent peu du plan 
moyen ([II) (Tableau 6). 

Tableau 8. D&tances interatomiques entre molkcules 
voisines inf#rieures & 3,80.2t 

C(3, I)...S(10,II) 3,33 
H(30,I)...S (10,II) 2,96 
S(10,I)...C(8, IV) 3,74 
C(3, I)..-S(10,V) 3,79 
H(30,I)..-S (10,V) 2,89 

Le cristal est constitu6 de feuillets sensiblement parall~- 
les au plan (202) (Fig. 4). 

La coh6sion cristalline dans ces feuillets est assur6e 
par deux liaisons hydrog6ne N(4,I)-N(6,III) et 

S ' 
• Soufte • Carbone • Azole • Hydtog~ne 

Fig. 4. Projection de la structure para]lelement b. [010]. 

Tableau 6. Distances au plan moyen (III) en A 

s(10) 0,0224 N(6) 0,0039 
C(I) 0,0016 N(7) -0,0019 
N(2) 0,0026 C(8) - 0,0030 
C(3) - 0,0051 H(20) 0,0064 
N(4) 0,0000 H(30) - 0,0330 
C(5) 0,0012 H(60) 0,0254 
C(9) 0,0006 H(80) 0,0510 

O r g a n i s a t i o n  de  la  s t r u c t u r e  

Les Tableaux 7 et 8 donnent respectivement les dif- 
f6rentes liaisons hydrog~ne et les principales distances 
inf6rieures ~t 3,80 A entre mol6cules voisines. 

Code de sym6trie 

I x y z 
II 1 - x  ½ + y  ½ - z  

III 1 - - x  1 - -y  
IV 1 - x  37 :? 
V 2 - x  ½+y ½--z 

VI 1 +x ½-y ½+z 

Tableau 7. Liaisons hydrogkne (A) 

60 2 9 2 ~ ~ . . _  O 
~ * ' " ' i ~ ~  ~ ' ' ~ ' ! -  80 ...... , :" ..... b •. 

.Y"o' L~.ioo- ,-? "-'o, 

N(4, I) '"N(6, III) 2,92 
N(4, I)"'H(60,III) 2,03 
N(2, I) '"N(7,  VI) 2,88 
H(20,I)'"N(7, VI) 1,96 

• • o 

Soufre Carbone Azote Hydrog~ne 
Fig. 5. Projection de la structure parall61ement & [100]. 
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N(2,I)-N(7,VI). Quant aux liens entre feuillets, ils 
sont h rechercher dans les contacts de van der Waals 
du type C(3,I)-S(10,II) (Figs. 4 et 5). 

Conclusion 

Si on peut invoquer un m6canisme comp~titif entre 
hypoxanthine et xanthine d'une part, et thiopurinol et 
allopurinol d'autre part, vis ~ vis de la xanthine oxy- 
dase pour expliquer Faction hypouric6miante de ces 
d6riv6s, on est tent~ de rapprocher la conformation 
mol6culaire et la structure cristalline des pr6curseurs 
de l'acide urique avec les inhibiteurs de la xanthine 
oxydase. 

Remarquons tout d 'abord l'extr~me similitude de 
l'allopurinol et du thiopurinol tant au niveau de la 
conformation mol6culaire (distances et angles de 
liaison) (Figs. 3 et 4) qu'au niveau de la structure cris- 
talline o~ la cohesion est assur6e par les m~mes types 
de liaisons: 

- 2 liaisons hydrog~ne: N(4)-N(6) et N(2)-N(7). 
- le contact de van der Waals O(10)-C(3) remplace 

S(10)-C(3). 
Quant h l 'hypoxanthine dont on ne connait que la 

structure du chlorhydrate, la partie 'active' de la mo16- 

cule, celle qui participe le plus aux liaisons intermol6- 
culaires, h savoir le squelette C(1)-N(2)-C(3)-N(4) est 
identique 5. celle des inhibiteurs (Figs. 3 et 4). 

On pourrait, peut ~tre, voir lh, une des explications 
de l'activit6 de ces inhibiteurs. 

Travail effectu6 grfice au concours de la Fondation 
pour la Recherche M6dicale Franqaise. 

R~f~rences 

AHMED, F. R., HALL, S. R., PIPPY, M. E. & HUBER, C. P. 
(1966). Communication personnelle. 

DELBARRE, F., AUSCHER, C., KHA VANG THANG, BROUIL- 
HET, H. & DE G~RY, A. (1968). C. R. Acad. Sci. Paris, 
267, 2231-2234. 

International Tables for X-ray Crystallography (1962). Vol. 
III. Birmingham: Kynoch Press. 

PRUSINER, P. & SUNDARALINGAM, M. (1972). Acta Cryst. 
B28, 2148-2152. 

SCHOMAKER, V., WASER, J., MARSH, R. E. & BERGMAN, G. 
(1959). Acta Cryst. 12, 600-604. 

SLETTEN, J. & JENSEN, L. H. (1969). Acta Cryst. B25, 1608- 
1614. 

STEWART, R. F., DAVIDSON, E. R. & SIMPSON, W. T. (1965). 
J. Chem. Phys. 42, 3175-3178. 

, .  • , _  


