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The synthesis of  1,4-dihydro-4-oxo-2,5,11-trimethy1-6H-pyrido[3,2-b]carbazole was  described 
and the lactam-lactim tauromerism was discussed.

C18H16N2O crystallizes in space group P21/c with Dm=1.30(2)Mg・m-3 in acetonitrile with

a=16.179(4),b=14.900(3).c=12.702(3)A,β=112.28(2),v=2833.6A3, z=8. The crystal

structure was investigated by X-ray diffraction method with final  R  =0.04 for 2355 independent 

reflections. In the two molecules, the lactam form was observed while the lactim for was found with 

many derivatives as well in solid state as in solution. The carbazole ring is planar while the  1,4- 

dihydro-4-oxo-pyridine deviates from planarity. The molecules have rather small overlapping and 

the molecular packing involves many hydrogen bonds. 
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Parmi les  derives inspires du  modele de l'ellipticine et a  visee  antineoplasique, nous avons 
etudie  anterieurement les structures de deux  varietes du dihydro-5,6  pyrimidino[5,4-d-
carbazole (DPC en  abrege),1,2) compose qui, par ailleurs joue un double role de ligand et de 
solvate dans le complexe Co(II)-4DPC dont nous avons  effectue la  synthese et  etabli la 
structure.3) En outre, la presence dans le DPC du cycle carbazolique qui est potentiellement 
electrodonneur, a permis de realiser un complexe par transfert de charge avec le TCNQ,

compose accepteur  d'êlectrons.`" 
Dans le prolongement de ce programme de recherche, nous avons  pu  elaborer de 

nouvelles structures  derivees du pyridocarbazole et  isomeres de  1'ellipticine.5) Plusieurs 
 representants de cette nouvelle famille presentent une  activite cytotoxique  demontree in 

vitro sur des cultures de  leucemie L 1210.6) Ce  memoire  decrit la structure cristalline et 
 moleculaire du dihydro-1,4 oxo-4  trimethy1-2,5,11-6H-pyrido[3,2-b]carbazole (1). Les mono-

cristaux  utilises ont  ete obtenus par evaporation lente d'une solution dans  l'acêtonitrile. 
Au cours de l'investigation d'une nouvelle  sêrie  d'isomeres de l'ellipticine  a  visee  anti-

n&oplasique, nous avons  synthetise 1 par mise en  ceuvre de la  methode de Conrad—Limpach 
et en  cvclisant l'amino-3  dimethy1-1,4  carbazole5) (2) avec  l'acetoacetate  d'ethyle.

La　 pyridocarbazolone　 l　pr6sentant　 la　tautom6rie　 lactame-lactime(1〓1a)nous　 avons

realise une  etude en infrarouge (IR) et en resonance magnetique  nuclêaire  1H (RMN  1H). 
L'examen du spectre infrarouge a  l'etat solide est en faveur de la forme lactamique 1. On
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 n'y  releve pas de bande OH alors qu'on observe une bande carbonyle intense a  1625cm-1 

avec un  epaulement a  1610  cm'. 

   Le spectre de RMN  1H  effectue en solution dans le dimethyl sulfoxide-d6 (DMSO-d6) 

 prêsente, entre autres  elements, un blindage important  (‡™ƒÂ+ 1,30 ppm) du proton  H3 le 

plus  influencable lorsque l'on compare les  6 de la pyridocarbazolone 1 et de  l'acêtoxy-4 

 trimethy1-2,5,11 6H-pyrido[3,2-b]carbazole (3). Cet argument unique n'autorise pas toutefois 

 a affirmer qu'il y a  preponderance en solution dans le DMSO de la forme  tautomere 

lactamique 1. 

   Par ailleurs, lorsque le spectre  IR est  determine en solution dans  l'acêtonitrile,  ii  apparait 

une  tres forte bande OH a 3640  cm" avec un  epaulement a  3540 cm. Comme  ii subsiste 

toutefois encore une bande CO peu intense a  1640cm-1, on peut estimer qu'en solution dans 

 l'acêtonitrile  il existe un  equilibre  tautomere qui est en faveur de la forme lactime la. 

Determination de  la Structure Cristalline 

   Le cristal choisi a pour dimensions 150 x 200 x  250 pm. 

   Les  parametres de la maille  determines  a partir de 25  reflexions avec  le rayonnement  MoKa  (5,4  <0  <  13,2) 

ont pour valeurs:  a=  16,179(4),  b=14,900(3),  c=  12,702(3)  A,  /3=112,28(2)°,  V=  2833,6  A3,  Z=8,  D
x  =1,29,  Dobs= 

 1,30  Mg  m  =  0,088  mm  (MoKx),  Mr=  276, groupe spatial  P2,1c,  F(000)  =  1168. 

   Let  intensites ont  ete  mesures sur un  diffractomêtre automatique CAD-4  EN  RAF-NON  IUS, avec un balayage

ω-2θd'ampllωd=5=0,65+0,35 tanθ(1,5'<θ<24　 c,-18≦h≦18;0≦k≦17;0≦1≦l　 I4).　Les　 r6fiexions 326,040 et

326 ont  ete choisies pour  contrOler les  intensites.  L'ecart-type relatif moyen sur les  intensites  est de 0,005; 4585 

 rdlexions  indendantes ont  ete  mesurees; 2355  d'entre elles  reondant au  critere I>  3u (I) ont  'ete retenues pour 

l'affinement. Aucune correction d'absorption n'a  ete effectuee. 

   La structure a  ete resolue par les  mêthodes directes  a l'aide de MULTAN  80.7) L'affinement  base sur F a  ete 

 effectue par  la  mêthode des moindres  carres  a l'aide d'un programme a matrice  complete8); les facteurs de diffusion 

 corriges des  f' et  f' sont issue de International Tables of  Crystallography9); au cours de  l'affinment,  il a ete tenu 

compte des corrections  reelles de diffusion anomale pour C, N et  0. Les positions des atomes  non-hydrogene ainsi 

que les facteurs  d'agitation thermique anisotrope ont  ete affines. Les positions des atomes  d'hydrogene ont  ete

 localisees avec la  sêrie de Fourier des differences  F0-Fc puis  affinees. Le facteur d'agitation thermique a  ete  laisse fixe 

et correspond a celui de l'atome porteur. Les valeurs obtenues  a l'issue du dernier affinement sont  R  =  0
,04 et  Rw=

0.03 (le schema de  ponderation correspond  a  w  =1  I  o-2(F));  la valeur maximale du rapport de  la variation  71 (sur les 

 parametres variables) sur  l'ecart-type correspond a 0,0009; la valeur maximale de la  densite lectronique dans  la  sêrie 

de Fourier finale des  dFvaut  + 0,10 e•EA  -3. Les distances, les angles valentiels et de torsion ont  ete calcules a l'aide du 

programme  ORFFE3,10) les distances aux plans moyens par le programme  BP70C.11) Le dessin de la molecule (Fig.  I) 

et  la vue  sterêoscopique de la maille (Fig. 2) ont  ete obtenus par le programme  ORTEP.12) 

Resultats et Discussion 

 L'unite  asymetrique contient deux molecules cristallographiquement  independantes. 

La notation de la premiere molecule (I) est  indiquee sur la Fig. 1 (de 1 a 21) . Les atomes de la
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Fig. 1. Conformation de la Molecule  1 et 

Numerotation des Atomes

Fig. 2. Vue  Stereoscopique du Contenu de  la 

 Maille

TABLEAU I.  Coordonnees Atomiques  ( x  104) et Facteurs de Temperature Equivalents 

(les Ecarts-Type Sont Mis entre Parentheses)
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TABLEAU I. (suite) 
(les Ecarts-Type Sont Mis entre Parentheses)
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TABLEAU II. Distances Interatomiques (A), Angles de Liaisons  (•‹) 

et Ecarts-Type entre  Parentheses
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deuxieme molecule (II) sont  numerotes de 51 a 71. Les  coordonnees des atomes et leurs 
facteurs d'agitation thermique isotrope equivalents sont  rassembles dans le Tableau I. Les 
distances et angles de liaisons sont  indiques dans le Tableau  IL 

Chaque molecule est  constituee d'un cycle  dihydro-1,4 oxo-4 pyridine (A)  accole au 
noyau carbazole tricyclique (B, C, D). Les equations des plans moyens relatifs aux noyaux A, 
B, C et D ainsi que celle du plan moyen relatif au noyau carbazole (note E) sont  decrites dans 
le Tableau III. Le test du x2 montre que dans les deux molecules, le cycle A  s'ecarte  legerement 
de la  planeite a l'inverse des autres cycles B, C et D. Les distances des atomes du cycle A au 

plan moyen  sont compris entre-0,031 et + 0.03 A pour la  *premiere molecule et entre 
-0.034et+0 ,042　A　pour　 la　deuxi6me　 mol6cule.　 Des　 groupements　 methyles　 situ6s　 sur　chacun

des cycles A, C(19) reste dans le plan moyen correspondant tandis que C(69) s'en  ecarte  tres
significativement. Quant aux atomes  d'oxygene 0(20) et 0(70)  situes en position  meta par 
rapport aux groupements  mêthyles,  ils sont  situes l'un et l'autre nettement en dehors des plans 
moyens correspondants. Les autres groupements  mêthyles  situes en para sur le cycle B de 
chaque noyau carbazole restent proches des plans moyens correspondants. Les angles  diêdres 
entre les  diarents cycles constitutifs du carbazole montrent que ceux-ci sont coplanaires pour 
les deux molecules; le cycle A de la  deuxieme  molêcule  s'ecarte  tres  legerement  (2,8(1)1 du 

plan du noyau carbazole correspondant. Par ailleurs, les plans moyens E des noyaux 
carbazoles homologues font entre eux des angles de 60,77(7)  c). 

Les longueurs de liaison  observees dans les trois cycles B, C et D du carbazole ne 

 prêsentent pas de differences significatives avec celles  dêcrites dans le  carbazole") ou dans le 
 dimahy1-5,6  6H-pyrido[4,3-b]carbazole14) ainsi que dans le  trimahy1-5,6,11-pyrido[4,3- 

b]carbazole15);  l'ecart maximum reste  infêrieur  a 0,05 A. Au niveau des angles, les  ecarts ne

TABLEAU II. (suite)
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TABLEAU III. Equations des  Differents Plans Moyens  (Ponderes a Partir des Ecarts-Type sur des Positions 
Atomiques), Distances de ces Atomes  a ces Plans (A) et Angles  Diedres entre les Plans

a)  Paramêtres  rapportes  a un  systeme de  coordonnees  cartesiennes en A

b) Distances (en A) des atomes aux plans moyens (les  ecarts-type sont mis entre parentheses)

c) Angles  diedres en  degres
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depassent pas 5•‹

Quant au cycle pyridinique A,  it faut noter le raccourcissement des longueurs de liaisons 

C(2)-C(3) et C(52)-C(53) dont les valeurs correspondent a celle d'une double liaison  Csp2- 

Csp2 confirmant ainsi le  caractere partiellement non aromatique du cycle A. Par ailleurs, les 

longueurs des liaisons N-C, plus courtes que les valeurs des liaisons  Nsp2—Csp2 (1,426 A dans 

 C6H5NHCOCH3), sont en revanche plus longues que celles  decrites dans les  derives de 

 l'ellipticine,14'15) ce qui infirme  a nouveau le  caractere aromatique du cycle A. 

   Ces observations indiquent l'existence d'une orbitale faiblement  dêlocalisee sur 

l'ensemble du cycle a laquelle participent vraisemblablement le doublet non  partage  de l'azote 

et les electrons de la liaison CO. 

   Ainsi, la presence de la forme  tautomere lactime la qui a  ete  detecte par  l'etude IR sur 

une solution dans  l'ackonitrile n'est pas  retrouve.e a  l'etat solide. 

   La vue  stereoscopique de la structure (Fig. 2) montre que les molecules de types I et II ne 

donnent lieu a aucun recouvrement, en particulier au niveau des noyaux carbazole, 

contrairement a ce que l'on avait observe dans les deux formes monocliniques du dihydro-5,6 

 pyrimidino[5,4-c]carbazole ou dans ses combinaisons  molêculaires avec le TCNQ ou le nitrate 

de cobalt(II). Les molecules du type I sont  liees entre elles par la liaison  hydrogene  N(l)-

H(l)•cO(20i):  2,918(4)  A;  1330; (code de  symêtrie  i: x, 3/2 -y,  1/2  +  z) formant ainsi des 

 chaines en zigzag: d'autre part, chaque molecule de type II joue un role de pont entre deux 

molecules voisines du type I par les deux liaisons H:

De nombreux contacts de van der Waals (Tableau IV) dont le plus proche vaut

TABLEAU IV. Liaisons  Intermoleculaires

a) Liaisons  hydrogene

b) Liaisons de van der Waals  (d<  3,70 A)
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 3,298(5)A entre les atomes C(9) et 0(70') (v: x,  l/2-y,  1/2+z) contribuent a la bonne 
cohesion du cristal. 

Ainsi, la  planeite de la molecule,  confirmee par  l'etude structurale, laisse  presager  la 

 possibilite de formation d'un complexe par transfert de charge avec le TCNQ: ce taux de 
transfert devrait  'etre plus important que celui  decrit dans le complexe TCNQ-DPC (dont le 
noyau dihydrocarbazole  presente une conformation non plane) et devrait se rapprocher de 
celui observe par  Kobayashi') dans le complexe TCNQ-carbazole. Les facteurs d'agitation 
thermique anisotrope sont  indiques dans le Tableau V.

TABLEAU V. Facteurs d'Agitation Thermique Anisotrope  ( x  104)
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Conclusion

L'etude cristallographique du  derive (1) a  confirme  la  prêsence exclusive de la forme 
lactame  a  l'etat solide  deja revelee par l'examen du spectre IR. Cependant,  l'etude du spectre 
IR en solution montre la presence d'un  êquilibre  tautomere avec predominance d'une forme 
lactime  la.  Ii est envisageable qu'elle puisse  jouer un role important dans les  proprietes
biologiques, ce que l'on se propose de verifier sur d'autres  exemples. 

Partie Experimentale

Dihydro-1,4 oxo-4  trimethyl-2,5,11-6H-pyrido[3,2-b]carbazole (1) Un  mélange de 13 g (0,061 mol) d'amino-3 

 dimethy1-1,4 carbazole (2) et de 8,73 g (0,067 mol)  d'acetoacetate  d'ethyle dans 700 cm3 de  toluene est  porte au reflux 

8 h. La solution  toluenique est  evaporee sous pression  reduite. L'huile  residuelle obtenue est  ajoutee lentement 

 50  cm3 de  diphenyl ether 160 C. On porte ensuite la solution a 230 •Ž pendant 15  min.  Apres refroidissement, le 

 mélange est verse dans 500 cm3  d'ether  ethylique. Le  precipite jaune est  essore,  lave a  l'ether  ethylique,  seche et 

 recristallise  dans  l'acetonitrile. Cristaux marrons.  F  =265  'C (dec.),  p  =11 g,  65%. IR  v(KBr)cm-1: 3320, 3170 (NH), 

1625 (CO). IR  (CH,CN)  cm': 3650, 3550 (OH), 1630 (CO). RMN  (DMSO-d6)  6:  2,38, 2,98, 3,11 (s, s, s), CH3 (2), 

CH3 (5), CH3  (11), 9,95,  11,01 (NH), 5,73 (H3), 8,25  (H10), 7,41 (H8,9), 7,06 (H7). Anal. Calc. pour:  C18H16N20: C, 

 78,23; H, 5,84; N, 10,14.  Trouve : C, 78,14; H, 5,83; N, 10,03. 

Les spectres IR sont  enregistres dans le KBr sur Perkin Elmer 257 G et dans  l'acêtonitrile. Les spectres de RMN 

ont ete  mesures en solution dans le  DMSO-d6 a 90 MHz sur un  spectrometre VARIAN EM 390. Les  deplacements 

chimiques  (6) sont  exprimes en ppm par rapport au  têtramethylsilane  utilise comme  reference interne.
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