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La théophylline, dont la formule est la suivante : 

se rattache par sa structure aux composés de la classe des purines 

[7 H ou 9 H imidazo (4,5,d) En effet, la purine, molécule 

de base de cette série, résulte de l'accolement d'un noyau pyrimidique 

et d'un cycle imidazolique. 

La numérotation de ces molécules constitue une exception aux 

règles de nomenclature systématique ( "1 ,  puisque les atomes de carbone 

communs aux deux cycles sont nommés dans l'ordre successif des six 

sommets du cycle pyrimidique. La théophylline se nomme donc : 

tétrahydro-1,2,3,6 dioxo-2,6 diméthyl-1,3 purine 

( * I  RZgZes de NomeneZature pour la Chimie Organique - (RdgZes 1965) - 
Sociétd Chimique de France. 



Les Travaux, qui nous ont été confiés, ont porté 

sur différents dérivés de la théophylline, cette molécule étant en 

quelque sorte une "molécule support", aussi bien dans le sens chi- 

mique que dans le sens pharmacodynamique. En effet, les nombreuses 

propriétés pharmacologiques de cette molécule justifièrent son 

emploi en thérapeutique, dès le début du siècle, et son ins- 

cription à la Pharmacopée Française en 1937. 

Plus précisément, notre travail effectué dans les Labora- 

toires des Professeurs Albert et Charles LESPAGNOL entre dans le 

cadre d'une étude générale relative à des dérivés de la théophylline 

substitués en position 8 par un groupement aminé. 

En ce qui nous concerne, le dérivé 1 [voir Tableau 4 , 
déjà synthétisé par KOPPEL ( 1 )  et ZIl4MER (21, attira notre attention. 

Outre son appartenance à cette classe de composés bien célèbres en 

Chimie Pharmaceutique, la présence de deux fonctions hydroxyléesnous 

incita à préparer différents esters et uréthannes de cet amino-alcool. 

Une autre série de composés a été préparée à partir du dérivé 

dichloré II [voir Tableau II] ; celui-ci nous amena, après une cycli- 

sation intramoléculaire en milieu alcalin, à deux dérivés III et IV. 

Nous avons vérifié au moyen d'une seconde voie de synthèse la struc- 

ture de chacun de ces isomères. 

Pour la suite des Travaux, seul l'isomère III fut utilisé pour 

accéder à différents produits comportant un ou plusieurs atomes de 

soufre. 

L'action de l'acide thioglycolique sur ce dérivé nous con- 

duisit à un acide V facilement transformé par la suite en ester 

méthylique, puis en une série d' amides pir Tableau III? - . 
Des dérivés soufrés de type différent ont également pu être 

obtenus par l'emploi de réactifs tels l'acide thioacétique ou un 

sulfhydrate alcalin avec le composé III k o i r  Tableau I q .  

Notre Exposé sera divisé de la manière suivante : 
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CHAPITRE 1 

RAPPEL BIBLIOûRAPt lZ~UE 

SUR LES PREPARATZONS DE DERIVES DE LA THEOPHYLLZNE 



Nous rappelons dans ce Chapitre quelques méthodes 

généralement utilisées pour la préparation de dérivés théophylli- 

niques, en nous bornant aux procédés fondamentaux ou encore à 

quelques procédés nous ayant particulièrement intéressé dans le 

cas précis de nos Travaux et auxquels nous avons dû nous référer. 

La théophylline, découverte en 1887 par KOSSEL (3) 

dans les feuilles de thé, est actuellement préparée par synthèse. 

Le premier procédé fut mis au point par TRAUBE en 1889 ( 4 )  et a 

subi depuis de nombreuses adaptations. Nous rappelons schématique- 

ment dans les tableaux suivants les principaux procédés de synthèse ; 

ils peuvent être classés selon deux voies : édification de la struc- 

ture purinique soit à partir de dérivés pyrimidiques, soit à partir 

de dérivés de l'hidazole. 

A .  PREPARATZONS A P A R T Z R D E  PYRZMZDZNES 

- L'action d'acides (5)  ( 6 ) ,  d'anhydrides d'acide, 

d'amides ou encore d'orthoesters (7) sur des diamino-4,5 pyrimi- 

dines conduit à des dérivés puriques substitués en position 8. 

Dans le cas des acides et de leurs dérivés, on obtient intermédiai- 

rement un dérivé formylé ou amidé en position 5 qui, sous l'action 

d'une base ou par chauffage dans un solvant à température d'ébulli- 

tion élevée, se cyclise par perte d'une molécule d'eau. Ce procédé 

est également applicable avec des acides-alcools ou des acides 

aminés . 
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- L'action de l'urée ( 8 ) ,  thiourée, phosgène, 

thiophosgène, guanidine ou sulfure de carbone, provoque la forma- 

tion du cycle pentagonal accolé au noyau pyrimidique. Suivant les 

cas, on obtient des dérivés de l'acide urique ou thiourique, ou un 

dérivé aminé en position 8. 

- L'emploi d'isocyanates (91 permet d'accéder à 

des dérivés de l'acide urique substitués par un groupement alkyle 

ou aryle sur l'atome d'azote en position 9. Dans un premier temps, 

il se forme en position 5 un uréide ; une élévatiori de température 

ou un milieu acide provoque la cyclisation par perte d'une molécule 

d'moniac. 

Le chauffage dans un solvant inerte d'un uracile 

comportant un groupement nitroso en position 5 et un groupement N 

alkylé ou N aralkylé en position 4 provoque une deshydratation 

intramoléculaire entre ces deux fonctions ; on obtient une théophyl- 

line substituée en position 8. Si le groupement aminé en position 4 

est primaire, des produits identiques peuvent être obtenus par chauf- 

fage de l'uracile avec des amines primaires. 

3 )  U U c u 5 a n  de dEtuvéb de l ' a c i d e  ba.hbLtLChique [Tableau III] 

Cette synthèse, décrite par FISCHER ( 1 0 ) ,  permet, 

par l'action d'isocyanates sur l'acide amino-5 barbiturique, d'ob- 

tenir des dérivés de l'acide urique substitués en position 9. 

8. PREPARATZONS A PARTIR P'ZMZPAZOLES  ableau au D] 

Cette seconde voie d'accès à des dérivés puriques, 

bien que moins utilisée sur le plan de la synthèse chimique, présente 
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cependant un nouvel intérêt depuis qu'il a été démontré que la 

synthèse biologique des purines s'effectuait à partir d'imidazoles. 

a)  L'action à froid de l'hypobromite de potassium 

(111 sur des dicarbamoyl-4,5 imidazoles amène la formation d'un 

seul groupement isocyanate par transposition dlHOFFMAN ; cette 

transposition intervient uniquement au niveau de la fonction car- 

bamoylique attachée au carbone voisin de l'azote tertiaire du cycle, 

ce qui explique l'obtention de dérivés substitués en position 9. 

b )  L'emploi d'agents de cyclisation tels le carbo- 

nate d'éthyle ( 1 2 ) ,  'l'urée ou l'acide isocyanique sur des amino-4 

carbamoyl-5 imidazolesdonne également des dérivés de la xanthine. 

REACTIVITE D E  LA THEUPUYLLINE 

En régle générale, les réactions chimiques effec- 

tuées avec la théophylline ont pour siège les positions 7, 8 ou 9, 

c'est-à-dire que cette molécule réagit principalement au niveau du 

cycle imidazolique. Nombre de réactions effectuées dans la série 

des imidazoles ont pu être transposées aux dérivés théophylliniques. 

C'est ainsi que, contrairement à la dénomination courante 

de "base purique", on retrouve dans la théophylline un caractère 

acide assez marqué, conféré par la mobilité de l'hydrogène situé 

sur l'un des atomes d'azote du cycle pentagonal. Cette particulari- 

té est mise à profit pour la formation de sels de métaux (Na, K, 

Ag...), ou encore pour des réactions de MANNICH : 



Les effets mésomères (+ E et - E) des azotes entrainent une 
déficience électronique au niveau du carbone 8, ce qui a pour consé- 

quence de faciliter le remplacement de l'atome d'halogène dans les 

halogéno-8 théophyllines, par les agents nucléophiles (alkoxy, amines, 

thiolates. ..). Cette facilité de substitution nucléophile de l'atome 
d'halogène est accrue par la présence en position 7 ou 9 d'un radical 

alkyl qui renforce l'effet mésomère + E de l'azote. 

Le caractère électrophile du carbone 8 n'exclut cependant 

pas les réactions de substitution en cette position telles que la 

nitration, diazotation ou halogénation. 

En ce qui concerne la structure de la théophylline, 

certains problèmes ne sont pas encore totalement éclaircis ; nous 

avons été amené, au cours de nos Travaux, à nous pencher sur cette 

question ; les hypothèses auxquelles nous sommes parvenu seront expo- 

sées plus avant dans les Chapitres concernés. 



CHAPITRE II 

ESTERS E T  CARBAMATES 

DE L A  B I S  (HYDROXY-2 E T H Y L )  AMZNO-b T H E O P H Y L L I N E  



Dans le cadre d'une étude générale, entreprise 

dans notre Laboratoire et portant sur des dérivés de la théophyl- 

line substitués en position 8 par un groupement aminé (13) f14),  

le dérivé 1 attira particulièrement notre attention. 

O Y CH-CH-OH 
2 2 

Bis (hydroxy-2 éthyl) amino-8 théophylline 

En effet, les deux fonctions hydroxyléesprésentes sur 

cette molécule étaient susceptibles de réagir avec différents 

composés chimiques et par là même, de nous conduire à de nouveaux 

dérivés, dont on pouvait espérer des propriétés thérapeutiques. 

La structure d'amino-alcool de ce composé nous amena donc à tenter 

d'estérifier ces fonctions alcooliques au moyen d'acides carboxy- 

liques simples et d'acides-alcools comportant un ou plusieurs 

noyaux aromatiques. Ce choix a été déterminé en vertu de constata- 

tions effectuées dans la série des esters d'amino-alcool utilisés 

comme antispasmodiques. 

Bien qu'il ne nous ait pas été possible d'isoler les esters 

des acides-alcools (acide tropique et benzilique), nous résumerons 

brièvement les différents essais effectués dans ce but. 



Dans un deuxième temps, considérant que de nom- 

breux alcools ou polyols possèdent des activités hypnotiques ou 

sédatives et que ces propriétés peuvent être augmentées par la 

transformation des fonctions alcooliques en carbamates, nous avons 

préparé quelques uréthannes de notre matière première. 

. Les expérimentations pharmacodynamiques entreprises sur 

ces dérivés ont par la suite, confirmé le bien-fondé de ces hypo- 

thèses de travail (15). 

A .  PREPAUATIUN DE LA 87s (HYDRUXY-2 ETHYL) AMINU-b THEOPHYLLINE 

L'introduction en position 8 sur la théophylline d'un 

groupement aminé se fait généralement par une réaction dlHOFFMAN 

entre un dérivé du type halogéno-8 théophylline et une amine 

primaire ou secondaire. Nous avons utilisé cette méthode; c'est 

pourquoi à partir de la théophylline obtenue commercialement, 

nous avons préparé, selon un procédé déjà décrit ( 1 6 ) ,  la 

bromo-8 théophylline. La substitution de l'atome d'halogène par 

un groupement aminé se réalise généralement par chauffage dans un 

autoclave. 

De telles conditions sont en effet nécessaires car les 

halogéno-8 théophyllines possèdent une assez grande stabilité 

qui est à rapprocher de celle des composés à halogène vinylique. 

En ce qui nous concerne, nous avons effectué cette réaction par 

un chauffage prolongé dans un solvant à haute température d'ébullition. 

L'ensemble de ces réactions se schématise ainsi : 



MODES OPERAPOIRES 

a )  Brom-8 thdophyZZine (16)  

On ajoute goutte à goutte, et sous agitation magné- 

tique, 26 cm3 de brome à une solution portée à température de 

60-70°C, de 60 g de théophylline (0,33 m.) dans 400 cm3 d'acide acé- 

tique. Un abondant précipité de bromo-8 théophylline se forme, et 

augmente au cours du refroidissement. Il est essoré ; le filtrat 

de couleur rouge, fournit un second jet de produit lorsqu'il est 

additionné d'une grande quantité d'eau et qu'on laisse reposer 

plusieurs heures. 

Les solides de couleur jaunâtre sont empâtés avec un peu 

d'eau, chauffés, essorés et lavés à l'eau sur filtre. Une purifica- 

,tien supplémentaire est obtenue le cas échéant, par dissolution 

du produit dans une solution de soude à 10 X et reprécipitation par 
addition d'acide chlorhydrique jusqu'à pH acide. 

Point de fusion : 309'~ 

Rendement : 82 % 

Propriétés : très peu soluble dans l'eau, l'alcool éthylique ; 

soluble à chaud dans le diméthylformamide. 

C7H7N402Br = 259,07 

b) Bis (hydroxy-2 dthyl) anrino-8 thdophyZZine (1) (2 )  

Dans un ballon de 2 litres, on introduit 78 g de 

bromo-8 théophylline (0,30 m.) et une solution de 65 g de diéthanol- 

amine (0,60 mJ dans 1 litre de cyclohexanol. Le mélange est chauffé ' 

à ébullition pendant 24 heures. Par refroidissement, la solution 

obtenue laisse apparaître un abondant précipité blanc ; celui-ci est 

filtré, lavé à l'éthanol puis recristallisé dans environ 2 litres 

d'éthanol. 

Point de fusion : 248'~ 

Rendement : 75 X 

Propriétés : produit blanc, très léger et ayant l'aspect du 

coton ; soluble à chaud dans le dioxbne, 1 'eau, ' 

l'alcool éthylique 

Cl1H1 7N504= 283 



Caractéristiques I .R .  = O-H : 3 400 cm-' 

N-H : 3 200 cm'l 

R.M.N..  = N-CH3 : singulet à 3 , 4 3  ppm (5) : 6 protons 

-CH2- : massif centré à 4 , 0 2  (5) : 8 protons 

Spectre I R  du b is  (hydroxy-2 ethyllarnino-8 theophytl ine.  



B. E S T E R S  D E  LA BTS (HYDRUXY-2 E T H Y L )  A M I N U - 8  T f f E O P H Y L L l N E  

a )  Esters d'acides carboxyliques simples 

En ce qui concerne le premier type d'esters que nous 

avions envisagé de préparer, nous avons procédé par réaction,sur 

notre aminoalcool théophyllinique,des chlorures des acides benzoïque, 

phénylacétique et diphénylacétique. 

O 
II 

H ~ ~ ~ - ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~  R-c oc1 w H3c kkN$iHicHio-c-R 
O \ O \ 

I CH<CH;OH I CH,-CHtO-C -R 
CH3 II O 

MODE OPERATOIRE 

Un mélange composé de 0,01 mole de bis (hydroxy-2 

éthyl) amino-8 théophylline, de 0,02 mole de chlorure d'acide et de 

0,02 mole de triéthylamine est chauffé, durant quatre heures, au bain- 

marie bouillant. Après refroidissement et addition de 100 cm3 d'eau 

distillée, l'ester formé se présentant sous un aspect huileux, est 

extrait par le chloroforme. La phase organique est lavée à l'eau, 

séchée sur chlorure de calcium et évaporée. Le résidu solide est 

recristallisé dans l'éthanol. 

RCOC 1 

C6H5-COC1 

C6H5-CH2-COC1 

C H 
5\ CH-COC1 

, c ~ H ~ /  

Analyse 

C 61,09 5,12 
T 60,93 5,23 14,26 

C 62,41 5,62 13,48 
T 62,14 5,70 13,44 

c 69973 :;:; 
T 69,40 

Fusion 

15 4 

142 

123 

Rdt 

31 

55 

65 

Formules 

14,25C25H25N506 

C27H2gN506 

AMI 

AM2 

~:;k;c~HflN506 Fly 



L'examen des spectres infrarouge de ces trois produits 

montre : 

- la disparition de la bande OH à 3 400 cm-' 
- 1 - un pic ester à 1 730 cm 

- pics C-O à 1 160 cm-' et 1 220 cm-' 

- les pics des noyaux aromatiques monosubstitués. 

b )  Esters d'acides-aZcooZs 

Acide mandélique : R = H 

R 1 =  C6H5 

Acide benzilique : R = R' = C6H5 

Nous avons réalisé, avec des acides-alcools, plu- 

sieurs tentatives d'estérification de notre matière première par 

des procédés différents de celui employé précédemment puisque, dans 

ce cas, les chlorures d'acides ne sont pas directement accessibles. 

Disons dès à présent que les dérivés souhaités n'ont pu être obtenu ; 

nous schématiserons cependant les différentes méthodes employées : 

SOC 12 

R 
C-coc 1 O-CO-CH 

CH2-CH2-O-CO-C, 
/ 

Th-N R ' 
\ R 



C. CARWWATES DE LA BIS (HYURCiXY-2 ETUYL) AMINU-8 THEOPHYLL7NE 

Parmi les différentes méthodes permettant, à partir 

d'alcools, d'accéder à des carbarnates, nous avons retenu l'action 

des isocyanates (méthode A), et celle d'amines sur le chloroformiate 

(méthode B) obtenu par réaction du phosgène sur le composé hydroxylé : 

coc 1, WH2 
1- R-O-CO-Cl , 

R-OH R-O-CO-NH-R 

Ces deux méthodes peuvent être indifféremment employées ; 

en effet, certains composés ont été préparésselon les deux voies 

dans des rendements sensiblement identiques. Remarquons également 

que, dans notre cas, le dichloroformiate obtenu intermédiairement 

n'a pas été isolé mais condensé immédiatement avec l'ammoniaque ou 

diverses amines. 

O 
Il 1 b H 3 ~ L ~ N 7 - C H - O - C - N H - R  

R- N=C=O 
CH-CH-O-C-NH-R 

A R-NH, 

I 

CH3 8 



Dénomination Rdt Méthode 
utilisée 

Solvants de recristallisation : éthanol (1) ; n Butanol (2) ; chloroforme (3) ; 

diméthylformamide (4) 

MODES OPERATOIRES 

Méthode A - A une suspension de 0,01 mole de bis (hydroxy-2 éthyl) amino-8 

théophylline dans 50 cm3 de toluène sont ajoutés 5 cm3 d'isocyanate et 1 cm3 

de triéthylamine. Le-mélange est chauffé quatre heures à ébullition, sous ré- 

frigérant ascendant. Après refroidissement, le solide est filtré, lavé à 

l'éther. Une recristallisation fournit le carbamate pur. 



Mdthode --------- B - Une suspension de 0,01 mole de bis (hydroxy-2 éthyl) 
amino-8 théophylline et de 1,5 g de carbonate de potassium dans 

30 cm3 d'une solution toluénique à 20 % de phosgène est agitée, 

2 température ambiante, pendant 15 heures. L'excès de phosgène et 

le toluène sont éliminés, au bain-marie, sous vide. 20 cm3 d'une 

solution aqueuse d'ammoniaque ou d'amine sont, ensuite, ajoutés 

au résidu. Un-échauffement se produit. Après refroidissement, le 

carbamate est filtré, lavé à l'eau, séché et recristallisé. 
- 1 

Infra-rouge - fonction carbamoylique : NH : 3 300 et 3 400 cm - 1 
C-O : 1 720 cm 



CHAPITRE III 

DERIVES V E  CYCLISATION OBTENUS A PARTIR 

D E  LA BIS (CHLORO-2 ETHYL) AMINO-8 THEOPHYLLINE 



La seconde partie de notre étude consistait à 

introduire dans la chaîne latérale de nos dérivés théophylliniques 

un ou plusieurs atomes de soufre. Cette orientation des travaux 

fut prise en vertu de certaines considérations pharmacologiques 

que nous pouvons résumer brièvement en quelques lignes. 

La théophylline, elle-même en association avec 

d'autres composés, a trouvé une utilisation thérapeutique dans le 

traitement de certaines affections pulmonaires et asthmatiques. 

D'autre part, parmi les différents éléments chimiques 

constituant les êtres vivants, le soufre occupe une place prépon- 

dérante. Indépendamment des composés minéraux (sulfates, thiocya- 

nates,..), on le trouve dans de nombreuses molécules organiques 

(acides aminés, peptides, vitamines...). Sur le plan biologique, 

les dérivés soufrés interviennent dans de nombreux métabolismes ; 

les mercaptans, par exemple, illustrent ce fait. Ils assurent 

par l'intermédiaire de dérivés sulfoconjugués (R-S-métal), des 

fonctions de protection et de désintoxication ou encore, par 

l'équilibre suivant, ils contribuent à maintenir le potentiel 

d'oxydo-réduction intracellulaire. 

A 2 R-SH - R-S-S-R + 2 H 

forme réduite forme oxydée 



Récemment, le pouvoir réducteur des thiols a été utilisé 

pour rompre les ponts disulfures de certaines proteïnes du mucus 

bronchique, ce qui, grâce à leur action dépolimérisante, provoque 

un abaissement du poids moléculaire des mucoproteïnes, et entraine 

en conséquence une diminution ,de la viscosité des sécrétions bron- 

chiques (Acthiol, Rhinathiol) . 

Ces différentes considérations portant sur la 

théophylline et le rôle biologique du soufre, nous ont amené à 

étudier les différentes possibilités d'introduction d'atomes de 

soufre dans nos dérivés. L'utilisation de l'acide thioglycolique 

(HS-CH2-COOH) nous sembla satisfaisante pour deux raisons principales. 

D'une part, les thiols montrent généralement une réactivité 

assez marquéevis à vis des halogénures, et en ce qui nous concerne, 

le produit - 2 s'avérait d'une obtention relativement aisée ; d'autre 
part, l'acide thioglycolique amenait,par la présence de son groupe- 

ment carboxylique, une possibilité d'augmenter la solubilité dans 

l'eau de ce produit et une voie d'accès à différents dérivés carbo- 

xyliques (ester, amide...). 

Précisons dès à présent que lors des premières réactions 

effectuées en vue d'obtenir le composé - 3, nous avons remarqué que le 
composé isolé présentait quelques anomalies par rapport au comporte- 

ment habituel des composés de structure - 1 ou - 2. Le principal fait 
remarqué fut que ce produit ne comportait qu'une seule acidité dosa- 

ble au lieu de deux attendues. D'autre part, ce produit avait le com- 

portement d'un acide aminé, c'est-à-dire qu'il était soluble dans 

l'eau en milieu basique grâce à la formation d'un sel et soluble en 

milieu acide (HC1) par la formation d'un chlorhydrate ; fait remar- 

quable lui aussi car les dérivés de structure 1 ou - 2 ne possé- 
daient pas d'azote suffisamment basique pour fixer une molécule de HC1. 



En outre, on pouvait remarquer en étudiant les spectres I.R. et 

R.M.N., la disparition des pics afférents à l'hydrogène situé en 

position 7. L'ensemble de ces faits ainsi que la correspondance 

des analyses centésimales avec la formule brute Cl3HI7N5O4S, nous 

amena à émettre l'hypothèse que nous avons pu confirmer par la 

suite, de la structure suivante : 

La réaction précédente s'effectuant en milieu aqueux et 

en présence d'une base (NaOH), il nous sembla opportun d'étudier 

le comportement du dérivé chloré - 2 dans des conditions analogues 
mais sans faire intervenir l'acide thioglycolique, puisque il ne 

jouerait aucun rôle dans la formation du cycle imidazolidinique. 

Lors de cette étude et dans des conditions identiques, nous avons pu 

isoler conccurrement deux produits A T 2  et AMl3 de même analyse 

(CllH14N502C1) ne semblant différer, en première hypothèse, que par 

la structure : 

Les travaux relatés dans ce Chapitre s'attachent à la pré- 

paration et à la séparation de ces isomères structuaux ainsi qu'à la 

vérification et à l'attribution de leurs structures. 



8. PREPARATTON DE LA BIS (CHLORO-2 ETHYL) AMINU-B THEOPUYLLINE 

L'introduction du groupement S carboxy méthyl 

dans nos composés s'effectue par réaction de l'acide thioglycoli- 

que sur le dérivé dichloré - 2. Ce dernier composé représente donc 
pour la suite des travaux, notre matière première. 

Notre premier souci fut donc d'obtenir ce composé, déjà 

décrit (1) (2) , avec un rendement satisfaisant ; nous avons été 
amené dans ce but à modifier quelque peu le mode opératoire de 

préparation, obtenant ainsi un rendement brut de l'ordre de 90 % 

au lieu de 57 %. . 

~ & ~ - - + - ~ $ < ~ ~ ~ b ~ ~  - SOCI, H3cL..-+., N fHiC$Cl 

O O \ 
I CHiCHiOH CH- Ctj-CI 

CH3 
1 

1 
="3 

- 2 - 

MODE OPERATOIRE 

Une suspension de 28 g (0,l mole.) de Bis (hydroxy-2 

éthyl) amino-8 théophylline dans une solution de 150 cm3 de benzène 

et de 45 cm3 (0,6 mole.) de chlorure de thionyle est agitée magnéti- 

quement. Lorsque la réaction commence,le mélange s'échauffe peu à 

peu de lui-même. On chauffe le mélange au bain-marie jusqu'à obten- 

tion d'une solution. Après quelques instants, il se reforme un 

précipité ; 100 cm3 de benzène sont rajoutés et le mélange est 

abandonné jusqu'à refroidissement. Le solide est ensuite filtré et 

lavé sur filtre successivement par du benzène,de l'éther éthylique 

puis par de l'alcool. Aprés séchage dans un dessicateur,on obtient 

28 grammes de produit,soir un rendement brut de 90%. 



La suite des opérations sera effectuée sur le produit brut ; 

une recristallisation de l'éthanol fournit le produit pur. 

Aspect : paillettes blanches ; solubles dans le 

chloroforme. 

Fusion : 188'~ 

Analyse : C H N Cl 

Calculé 41,2 4,7 21,9 22,2 

Trouvé 41,36 4,78 21,58 22,20 

Spectre I.R. : disparition du pic OH à 3 400 cm-' 

NH en 7 : 3 200 

R.M.N. : NI-CH3 : 6 = 3,10 ppm (3 protons) singulet 

N -CH3 : 6 = 3,22 ppm (3 protons) singulet 3 

NI-H : 6 =12,40 ppm (1 proton) singulet 

-CH2- : 6 = 3,72 ppm (8 protons) multiplet 

OBTENTION DES V E R I V E S  C Y C L I Q U E S  AMl2  ET A M l j  - 
Bien qu'il soit courant d'inclure la théophylline 

dans ce qu'il est convenu d'appeler les "bases puriques", il faut 

remarquer que la théophylline se distingue nettement de ces der- 

nières par un caractère acide fortement marqué puisque l'on obtient 

facilement la formation de sels métalliques hydrosolubles (selsrde 

potassium, sodium, argent...). 

En ce qui concerne le dérivé chloré 2, nous avons également 
pu noter qu'il se dissolvait dans une solution alcaline, mais aursi 

que, contre toute attente, il se reformait peu de temps après un solide 

dans lequel on.pouvait séparer deux composés de caractères physiques 



légèrement différents et correspondants à la même formule brute. 

Nous leur avons attribué les structures suivantes : 

Avant de poursuivre plus avant l'exposé de nos 

Travaux, il nous semble nécessaire d'expliciter quelque peu les 

raisons qui nous ont amené initialement à émettre l'hypothèse de 

ce6 structures. 

La différence fondamentale existant entre les composés 

AMlZ et A M I 3  provient de la différence de fixation du cycle imidazo- 

lidinique sur la théophylline. En effet, dans le premier cas, la 

liaison charnière est entre les atomes 7 et 8, tandis que dans le 

second cas, elle se trouve entre les positions 8 et 9. 

Les atomes d'azote en 7 et 9 jouent donc, dans cette réaction, 

des rôles presque équivalents qu'il convient d'examiner. La théophyl- 

line, possédant le squelette fondamental de la purine, on retrouve, 

comme dans celle-ci, l'incertitude quant 
H à la position du proton imidazolique. 

(7 H ou 9 H imidazolo [4,5,d] pyrimidine) 

En effet, lors de différentes réactions d'alkylation de la 

théophylline, des dérivés substitués en 7 ou en 9 ont pu être isolés. 



Ce double aspect de cette molécule peut se traduire par l'équilibre 

suivant entre les deux formes tautomères (a) et (b). 

L'interconversion de ces deux formes s'effectuant aisément, 

ceci explique que l'on n'a jamais pu les isoler. En dépit de cela, 

il est admis et prouvé par l'expérience que lorsque l'on effectue 

une réaction de substitution de cet atome d'hydrogène par un grou- 

pement carboné au moyen d'halogénure d'alkyle en milieu alcalin par 

exemple, l'une de ces formes tautomères prédomine et les dérivés ob- 

tenus répondent quasi exclusivement à la structure du type (a). Le 

déplacement de l'équilibre vers la forme (a) pourrait s'expliquer en 

invoquant .une stabilisation de la configuration par liaison hydro- 

gène intramoléculaire. 

Un auteur italien, CAVALIERI ( 1 7 ) ,  a effectué en vue d'éclair- 

cir ce problème une étude ultraviolette comparative de plusieurs méthyl 

xanthine (méthyl-3 xanthine, théophylline, caféine). De celle-ci, il 

ressort que la caféine (triméthyl-1,3,7 xanthine), qui ne peut s'io- 

niser ou s'énoliser, garde un spectre ultraviolet inchangé, quelque 

soit le pH entre 2 et 14. Son absorption sélective peut être attribuée 

au système suivant, contenant des formes cétoniques. 



Par la similitude des spectres de la caféine 

et de la théophylline, l'auteur conclut que 

dans Tes zones de pH acide ou en solution 
1 

CY neutre, la théophylline se trouve sous les 

Caféine formes cétoniques (a) et (b) , alors qu'en 
milieu basique, la molécule ionisée se trouverait selon les for- 

mes limites suivantes (c) et (d) : 

La formule (c) étant, selon lui, prédominante du fait de la 

différence d'électronégativité entre l'oxygène et l'azote. La com- 

paraison, dans la zone de pH 10, des spectres de la théophylline et 

de la méthyl-3 xanthine permet de leur attribuer une ionisation équi- 

valente ; au dessus de pH = 10, il s'effectue une deuxième ionisation 

de la méthyl-3 xanthine : 

En ce qui concerne notre cas, il semble évident que, B 

l'inverse de ce que propose CAVALERI ,  la forme ionique (d) soit 

prédominante puisque nous obtenons des dérivés substitués au niveau 

des azotes 7 et 9. 

La charge négative, résultant de l'ionisation en milieu ba- 

sique, se partagerait entre les deux atomes d'azote du cycle penta- 

gonal. En se référant aux dérivés de l'imidazole, on considère que 

les atomes 1 et 3 d'un imidazole sont équivalents lorsque les subs- 

tituant~ en 4 et 5 sont identiques. 



H Lorsqu'une dissymétrie intervient dans la 

molécule au niveau des positions 4 et 5 

')6) ce qui est le cas de la théophylline- 
X les atomes d'azote manifestent des réacti- 

vités différentes et généralement l'un d'eux est le siège unique de 

la réaction de substitution. 

Il faut donc admettre que dans notre molécule 2, l'équiva- - 
lente entre les atomes d'azote 7 et 9 tend à se rétablir grâce à 

l'introduction d'un substituant aminé en position 8, c'est-à-dire 

dans le plan de symétrie du noyau imidazolique. On remarque en 

effet que le doublet de l'azote accroché en 8 peut participer par 

une liaison hydrogène intramoléculaire aussi bien avec la position 7 

que 9 à la stabilisation de la molécule. 

Ces différentes considérations sur l'état ionique intermé- 

diaire de la réaction nous amènent à proposer, parmi les différen- 

tes possibilités qu'il est loisible d'envisager, le mécanisme 

suivant : 

Il nous semble plus logique d'invoquer une attaque nucléo- 

phile de type SN2 du carbone portant l'atome de chlore, plutôt qu'un 

mécanisme passant par l'intermédiaire d'un ion aziridinium. En effet, 

la formation d'aziridines à partir de dérivés aminés f3 halogénés 

intervient généralement par simple chauffage sans qu'il soit néces- 

saire d'ajouter une base forte. Dans notre cas, d'une part le composé 

2 reste stable thermiquement et, d'autre part, 1' atome d' azote en - 



position 8 ne semble pas suffisamment basique pour justifier la 

formation d'un ion aziridinium tel le suivant : 

Sur un plan plus pratique, signalons que la séparation de 

ces deux isomères structuraux a été facilitéepar leur différence 

de solubilité dans l'eau. En effet, le produit AMl2 précipite en 

premier lieu, dans le mélange réactionnel. Signalons également que le 

produit AMl3 peut être isolé sous deux formes différentes : 

Recristallisé dans l'alcool absolu, il correspond à la 

formule brute : CllH14N502C1, tandis que dans l'eau, il cristallise 

sous la forme : CllH14N502C1, 112 H O. 

Afin de pouvoir déterminer les constantes et les caractéristiques 

physiques de chacun de ces produits à l'état pur, nous avons controlé 

la pureté de nos échantillons de AMl2 et AMl3, par des chromatogra- 

phies sur plaque de gel d'alumine, l'éluant étant le chloroforme. 

Mé 1 ange 

A"12 et AMj3 Pur Anl2 Pur 
3 



Les spectres ultraviolet de ces deux composés sont parti- 

culiêrement caractéristiques et nous ont permis d'apporter une con- 

firmation supplémentaire quant aux hypothèses de structures émises. 

En effet, le composé AMl3 présente dans son spectre ultraviolet 

trois maxima d'absorpti~n~tandis que celui de AM n'en possède que 12 
deux. Nous avons pu relever cette même différence en comparant divers 

spectres de produits analogues(l8) , où seule différait la po- 

sition des substituants (position 7 ou 9), ce qui correspond à notre 

cas. 

~afeïne : triméthyl-1,3,7 xanthine 

X max = 207 nm 

272 nm 

c q 
(Hydroxy-2 éthy1)-7 bromo-8 théophylline 

X max = 209 nm 

280 nm 

1 I 

CH3 CH,, 

~socafeïne : triméthyl-1,3,9 xanthine 

X max = 207 nm 

237 nm 

268 nm 

CH, CHiCHiOH 

(Hydroxy-2 éthy1)-9 bromo-8 théophylline 

h max = 205 nm 

Théophylline :diméthyl-1,3 xanthine 

h max = 205 nm 

271 nm 





L'origine des trois pics observables en U.V. pour le capr 

posé AMl3, semble donc se trouver dans la position respective des 

doubles liaisons ; la molécule de théophylline étant plane, on peut 

retrouver dans un cas trois doubles liaisons conjuguées amenant un 

seul chromophore, tandis que la seconde disposition plue ramifiée 

(disposition croisée), donnerait deux chromophoree (AH ). 
13 

Type Caféine Type Isocaféine 

Il faut également noter que la substitution de l'atome 

d'azote en position 7 n'amène généralement que peu de différence 

avec la th6ophylline (Caféine, théophylline) ; en revanche, l'intro- 

duction d'un atome d'halogène en position 8 produit un effet batho;. 

chrome (3 à 8 nm) ; il en est de même lorsqu'il s'agit d'un groupe- 

ment aminé (20 à 30 nm) . 

k max = 220 nm 24 398 
305 nm 15 319 

A max = 220 nm 
301 nm 



2 ) Vé~dication chimique des h w u i l e ~  de AM et AM 

Une fois réalisée, la séparation des deux isomères 

et la détermination de leurs propriétés physiques, il restait à vé- 

rifier les hypothèses émises quant à leurs structures. Ceci a pu 

être effectué selon un ensemble de réactions dont nous schématisons 

l'enchaînement dans le tableau ci-dessous. .,%$ N ~ " c c H ! c l  

O N  CHL- CH,-CI  CH^ - 2 

TABLEAU 7 



En ce qui concerne le tableau précédent, on peut remarquer 

que nous nous sommes proposé de préparer les composés AMl3 et AMlg 

par deux voies différentes, ceci nous permettant d'attribuer sans 

équivoque les structures de AM et AMl3. 
12 

L'étape précédant l'obtention des composés AM et AMl9, 18 
nécessitait des dérivés du type halogéno-8 théophylline alkylés en 

position 7 ou 9 par une chaîne chloroéthane. 

Dans le premier cas (AMlB)* la synthèse est assez simple; 

mais il faut admettre, chose vérifiée par la suite, que l'alkylation 

de la bromo-8 théophylline se fait, dans les conditions employées, 

uniquement en position 7. 

TABLEAU I I  

Quant a l'obtention de AMl9, elle fut plus longue et délicate. 
En effet,ltintroduction d'un radical en position 9 sur la xanthine 

ou la théophylline s'effectue généralement par l'apport de ce radical, 

dans la position adéquate,au cours d'une réaction antérieure à la 

cyclisation terminale, celle-ci pouvant être réalisée selon deux 

principales méthodes comme nous 1 ' avons vu précédemment, 



Dans notre cas, il était intéressant de préparer un dérivé 

de la théophylline possédant en position 9 le radical hydroxyéthyl. 

Pour ce faire, nous avons utilisé,comme voie d'accès à ce dérivé, 

une variante de la méthode décrite par TRAUBE. 

Il faut en effet remarquer que si l'on utilise comme matière 

première un dérivé du type amino-4 uracile dans lequel le groupement 

aminé extranucléaire est secondaire, on obtient après cyclisation 

un dérivé xanthique possédant en position 9 ce même groupement. 

L'ensemble des réactions que nous avons effectuées figure dans 

le tableau suivant : 

CHI CHiCHiO-C-CHJ 
8 

' TABLEAU 111 



A propos de ce tableau, il faut noter que le dérivé nitrosé 4 
doit être préparé et manipulé avec certaines précautions. En effet, il 

faut éviter toute élévation importante de température, qui aurait 

pour effet de provoquer une déshydratation intramoléculaire amenant 

ainsi la formation d'hydroxyméthyl-8 théophylline (19). 

Des réactions de ce type ont d'ailleurs été employées pour 

préparer différents dérivés substitués en position 8. 

La réduction en diamino uracile 5 s'effectue donc à froid 

sous la pression ordinaire en présence de Nickel de Raney ; le pro- 

duit 5 se présente sous f orme , huileuse, se colorant en rouge assez 
rapidement au contact de l'air et dégageant une odeur ammoniacale. 

Nous l'avons donc fait réagir immédiatement sans chercher à le purifier. 

L'agent de cyclisation étant un mélange d'anhydride acétique 

et d'orthoformiate d'éthyle, nous avons obtenu les meilleurs rendements 

avec les proportions respectives suivantes : 40160. On obtient en fait 

par ce procédé un mélange des dérivés xanthiques AM 14  et AMl5. Une 

augmentation de la proportion d'anhydride acétique serait néfaste, 

car elle aurait pour effet de favoriser la réaction annexe suivante 

(20) (21)  : 



Le mélange des produits AM 14 et AMlS est ensuite traité 

au bain-marie par une solution diluée d'acide chlorhydrique, qui libère 

le groupement hydroxyle. Ce procédé est préférable à une saponification 

en milieu alcalin, car les dérivés méthylés de la xanthine se décom- 

posent facilement en milieu basique avec libération de méthylamine. 

Une fois le dérivé AM isolé, l'obtention du dérivé dihalogèné 14 

AMl 7 
s'est effectuée selon les réactions schématisées dans le tableau 

suivant : 

"ffx) O I \ Br= - " k ' B r  

S O CI, 
t 

O 
I 

CH?, CHcCHfOH 
\ 

CH,, CH,-CY-OH 

TABLEAU Z V  

La bromation a été réalisée selon le même mode opératoire 

que celui employé pour l'obtention de la bromo-8 théophylline. Il 

faut remarquer, dans l'étape suivante, la substitution de l'atome 

de brome par un atome de chlore, élément d'électronégativité plus 

importante. ûn peut expliquer cette substitution par le fait que 

la présence d'un groupement alkyle sur l'un des azotes 7 ou 9 aug- 

mente la mobilité de l'halogène situé en position 8. Ce fait est à 



rapprocher de constatations effectuées dans ce sens par différents 

auteurs (22 )  ( 2 3 )  ( 2 4 ) .  La différence de réactivité des chloro-8 

théobromine et cafeïne avec la chloro-8 théophylline s'explique 

d 'une façon analogue. 

CH3 

EtONa 

O a 80" w H L - @ - o - c d H ,  0 

H~Lw&:r CI EtONa Ch 

O I 80' H3c~2>0 O l -,., 
O EtoNax 

Produit récupéré 

O 1 50° 



D. PARTIE EXPERZMENTALE 

1 )  Pkép&on et npectnen de R . M . N .  d e b  i d o w è h e  AMl2  C.t 4Mij 

P r é p a r a t i o n  ae AMiZ et AMl3 (formules dans l e  S n b 7 ~ ~ 1 n  P) 

(chloro-2 éthyl)ll imidazolidino (2',3': 7,8) théophylline 

(chloro-2 éthy1)l'imidazolidino (2',3': 8,9) théophylline 

A une suspension de 32 g (0,l mole) de bis(ch1oro-2 

éthyl) amino-8 théophylline dans 150 cm3 d'eau tiédie à 40-50ac, 

sont ajoutés 4 g (0,l mole) de soude. Le solide disparaît peu à peu 

et on obtient une solution jaune pâle, puis quelques minutes après un 

solide blanc précipite. On laisse refroidir le mélange 

et le composé AM est séparé par filtration. 
12 

Le filtrat est ramené à neutralité au moyen d'une solution 

HC1 (2 N), puis concentré sous vide au bain-marie jusqu'à la moitié 

du volume initial. Par refroidissement, le composé AM cristallise 
13 

(forme hémihydratée). 

Recristallisation dans eauléthan01 

9 2  : P = 13,8 g Rendement = 50 % 

AM13 : P = 7,4 g Rendement = 26 % 

Fusion : 

C 1 

12,49' 
12,40 

12,68 

O 

11,27 
11,87 

11,27 

N 

24,68 
24,52 

24,43 

23,92 
23,8 1 

dra t é I l I l 

1 

2 

AM13 

3 
hémihy- 

C 

46,56 
46,35 

46,30 

45,13 
45,28 

Calc. 
Tr . 
Tr . 

Calc. 
Tr . 

H 

4,97 
5 ,O6 

5 ,O7 

5,16 
5,16 



.- .. . W.> rll,,...,n c . 

Spectre I R  du (chtoro-2ethgZ)-1' imidaaotidino (2 ', 3': 7 , 8 )  theophgltine. 

Spectre I R  du (chtoro-2 ethy 2 )  -1 'imidamrolidino ( 2  ', 3 ': 8,9) theophtjt t ins  



Spectre M du (chlom-2 e thy t )  -1 ' imidaaotidino ( 2  ', 3': 7,8) t*ophyZ Zine. 

Spectre IBN du (chtom-2 ethy 2 )  -1 ' .inndusolid.ino (2 ', 3 ' : 8,9) theophglZina. 



N-CH3 (a)  et (b) : 6 - 3,42 pprn ( 6  protons)  

-CH2' ( c )  : 6 = 4 ,02  ppm ( 8  protons) 

a : N-CH3 : 6 = 3,10 pprn ( 3  protons)  

b : N-CH3 : 6 = 3,25 pprn ( 3  protons)  

c : CH2 : 6  = 3,72 ppm (8  protons)  

d : N-H : 6  = 1 2 , 4 p p m  ( 1  proton) 

a : N-CH3 : 6  = 3,27 pprn (3  protons)  

b : N-CH3 : 6 = 3,41 pprn (3 protons )  

c  : -CH2- : d  = 3,68 pprn (4  protons)  

d : -CH2- : 6  = 4,07 pprn ( 4  protons)  

a : N-C% : 6 = 3,3A pprn (3 protons)  

b : N-C% : 6 = 3 , 4 6  pprn (3  protons)  

c : CH2 : 6 = 3,65 pprn ( 4  protons)  

d : CH2 : 6 = 4 ,15  ppm ( 4  protons)  



Spectres de Résonance Magnét ique Nucléaire 

Sur les spectres de R.M.N. de ces deux prodiiits, 

on observe la disparition du singulet correspondant au proton N7-H 

apparaissant sur le spectre du produit de départ dichloré - 2, fait 

qui est en accord avec les structures cycliques proposées. 

L'attribution des protons des groupements méthyléniques 

(c) et (dl de A M I 2  et AM a été effectuée par référence aux compo- 13 
sés 1 et - 2 .  On remarque, dans trois de ces composés contenant 

l'enchaînement N-CH2-CH2-Cl, des pics de glissement chimique voisin 

(3,72 - 3,68 - 3,65 ppm) que nous avons attribués aux protons (c) . 
En ce qui concerne le massif attribué aux protons (d), la 

résolution des spectres ne nous a pas permis d'effectuer la mesure 

des constantes de couplage, le système s'apparentant en effet au type 

complexe A2B2. 

Nous ne pouvons donc pas conclure, à la seule vue de ces \ci9 
deux spectres de R.M.N., d'allure très semblable et où les glissements 

chimiques sont très voisins, que nous avons affaire à deux structures 

bien différentes ; seule, la disparition d'un proton par rapport au 

produit de départ confirme l'hypothèse d'une cyclisation. 



2 )  D é ~ i v é a  i~ite..kmédca*nen dann la nynthèae. de AtU, et A M ,  

(ch loro-2 éthyll-7 bromo-8 théophyl 1 i n e  (TubLeau 1, page 39 j 

Un mélange de 5,8 g (0,02 mole) de bromo-8 théophylline, 

de 0,8 g de soude et de 4 g de dichloro-1,2 éthane dans 200 cm3 de 

diméthylformamide est chauffé à ébullition pendant 1 heure. le minéral 

formé (chlorure de potassium), est filtré et le filtrat est évaporé 

sous vide ; Le résidu est repris à cnaud par de l'acétone et après 

refroidissement on sépare les cristaux gris blanc apparus. 

Rendement : 55 % 

Point de fusion : 155'~ 

C9H1 ON402BrC1 M = 321,5 

Trouvé 

(Hydroxy-2 éthyll-1' imidazolidino ( Z 1 , 3 ' :  7,8) théophylline : AMl8 

(Tableau I page 33 ) 

a )  Condensation du dérivé précédent avec 2 'éthanoZamine.- 

On réalise dans un tube à essais un mélange de 3,21 g 

(0,01 mole) de (chloro-2 éthy1)-7 bromo-8 théophylline et de 2,4 g 

(0,04 mole) d'hydroxy-2 éthylamine. Le tube est plongé dans un bain 

d'huile à la température de 120"~ ; après 2 minutes de chauffage, on 

obtient un liquide dont la température monte jusqu'à 210"~. Le mélange 

est refroidi et on lui ajoute 20 cm3 d'alcool à 70' %. Un solide blanc 

se forme lentement ; recristallisation dans l'éthanol. 

Poids = 0,6 g 

Rendement : 22 % 

Point de fusion : 237"~ 

CllH15N503 M = 265,2 

1 Trouvé 1 49,65 1 5,88 1 26,06 1 

N 
26,40 

H 
5,70 

AM 
Calculé 

C 
49,80 



Caractéristiques physiques : 

I . R .  = OH = 3 350 cm-' 

C-O = 1 080 cm' 
1 

1 260 cm-' 

U.V. = X maxima = 219 nm 

305 nm 

b)  Préparation par hydrolyse basique du dérivé chloré AMI, 

(Tableau I page 39 )  
Une suspension de 2,8 g (0,Ol mole) de (chloro-2 étny1)-1' 

imidazolidino ( 2 ' ,  3' : 7,8) théophylline dans 40 cm3 d'une solution 

hydroalcoolique (50150) contenant 0,8 g (0,02 mole) de soude est chauffée 

à ébullition pendant 15 heures. La solution obtenue est neutralisée par 

HC1 (2 N), puis évaporée sous vide. Le résidu solide est repris par le 

chloroforme pour éliminer le dérivé chloré restant ; le solide résiduel 

est ensuite séparé du minéral (NaCl), par l'alcool absolu à chaud. L'éva- 

poration du filtrat alcoolique fournit 0,3 g du dérivé attendu. 

Recristallisation dans l'éthanol. 

Rendement : '1 1 % 

Point de fusion : 237"~ 

Caractéristiques physiques : 

Spectres U.V. et I.R. identiques aux précédents. 

Fusion du mélange : 235'~ 

Diméthyl-1,3 chloro-4 uracile. (25) (Tableau III page 41 ) 

16 cm3 d'eau distillée sont introduits avec précaution 

dans un ballon de 2 litres contenant 400 cm3 d'oxychlorure de phosphore. 

Après refroidissement, on ajoute 50 g d'acide diméthyl-1,3 barbiturique. 

Le mélange est chauffé au bain-marie bouillant pendant 45 minutes, puis 

l'excès d'oxychlorure de phosphore est évaporé sous vide. L'huile rési- 

duelle est versée avec précaution sur 1 kg de glace et on laisse revenir 

à température ambiante en agitant périodiquement. La solution rouge obtenue 



est ensuite extraite 5 fois de suite par 100 cm3 de chloroforme. Après 

lavage à l'eau des fractions organiques, séchage sur chlorure de 

calcium, puis évaporation du solvant, 46 g d'un solide jaune sont 

récupérés. 

Rendement : 82 % 

Recristallisation de l'eau ou de l'éthanol 

Fusion : 113"~ 

Diméthyl-1,3 (hyaroxy-2 éthyl) amino-4 urac i l e .  (25) 

(Tableau I l i  page 4 1  ) 

33 g de diméthyl-1,3 chloro-4 uracile, mis en suspen- 

sion dans une solution de 30 g d'éthanolamine dans 50 cm3 d'eau dis- 

tillée, sont chauffés au bain-marie bouillant pendant 30 minutes. Une 

réaction exothermique se déclenche et on obtient une solution jaune 

que l'on ramène à la neutralité au moyen d'acide acétique,puis celle-ci 

est abandonnée au refroidissement. Le précipité blanc formé est filtré, 

lavé avec de l'eau froide et séché au dessicateur. 

Rendement : 80 % 

Poids : 30 g 

Recristallisation dans l'eau ou l'éthanol 

Point de fusion : 178°C (Litt : 180°C) 

Dirnéthy:-1,3 ~ i t r o s o - 5  (hydroxy-L  é t h y l !  amino-4 u r a c i l e .  (25) 

(Tableau I I I  page 4 2  / 

36 g de diméthyl-1,3 (hydroxy-2 éthyl) amino-4 uracile 

finement pulvériséssont mis en suspension dans 50 cm3 d'une solution 

hydroalcoolique (50150) refroidie à IOOC et contenant 20 g de nitrite 

de sodium. Sous agitation magnétique, 20 cm3 d'acide acétique pur sont 

ajoutés goutte à goutte ; une coloration pourpre se développe et il 

apparaît de fins cristaux rouge vif. La réfrigération est poursuivie 1 

heure, puis le solide rouge est filtré, lavé par de l'eau froide, de 



l'alcool et enfin par de l'éther ethylique ; séchage au dessicateur. 

Poids : 33 g 

Rendement : 87 % 

(Yyaroxy-2 6thyl)-9 théophylline. AM] 4 .  ~Sabieatc III puge 411 

Le produit de la réduction du dérivé nitrosé n'a pas 

été isolé, car peu stable, mais utilisé à l'état brut pour les étapes 

suivantes : 

a )  CycLisation du diamino uracile par Le mélange HCO~~H~/HCOOH 

10 g de diméthyl-1,3 nitroso-5 (hydroxy-2 éthyl) 

amino-4 uracile sont mis en suspension dans 200 cm3 de méthanol et 

réduits en présence de nickel de Raney à la pression atmosphérique. 

Une fois l'absorption d'hydrogène terminée (1 800 cm3), le nickel est 

éliminé par filtration et le filtrat de couleur jaune pâle est évaporé. 

L'huile résiduelle du diamino uracile est additionnée d'un mélange de 

30 cm3 de formamide et de 10 cm3 d'acide formique. Il se produit un 

échauffement et la solution prend une coloration rouge foncée. On 

chauffe le mélange au bain d'huile à 190"~ pendant 30 minutes, puis une 

partie de la formamide est distillée sous pression réduite . Le résidu 
pâteux, trituré dans 50 cm3 d'acétone, se solidifie. Par filtration, 

3,7 g d'un solide gris sont récupérés. 

Recristallisation dans l'éthanol. 

Rendement : 39 % 

Point de fusion : 2 7 2 " ~  

C 9 H 1 2 N 4 0 3  M = 224 

N 

24,98 

24,63 

H 

5,39 

5,41 

4 
Calculé 

Trouvé 

C 

48,21 

48,26 



C a r a c t é r i s t i q u e s  phys iques  : 

U . V .  : X max : 205 nm, 235 nm, 269 nm. 

- 1 
1 . R .  : OH : 3  400 cm 

- 1 
C-O : 1 0 7 0  cm 

bl Cycl i so t  ion du diamino-uraci l e  par l e  mé lange I I C ( O C ~ H ~ .  3 / ! ~ ~  ?, ,!'L, 2 O 

On o b t i e n t  p a r  c e t t e  méthode l e  a e r l v e  d c e t y l e  AM e n  
15 

mélange avec  l e  composé hydroxylé  cor respondan t  AM 14'  

15 g de  d é r i v é  n i t r o s é  e n  suspens ion  dans 200 cm3 de  méthanol 

s o n t  r é d u i t s  en  p r é s e n c e  de  n i c k e l  de Raney à p r e s s i o n  o r d i n a i r e .  Lors- 

que l ' a b s o r p t i o n  d 'hydrogène e s t  terminée ( 2 , 7  1 ) ,  l e  n i c k e l  e s t  é l i -  

miné p a r  f i l t r a t i o n  e t  l e  f i l t r a t  jaune p â l e  e s t  évaporé .  A l ' h u i l e  r é -  

s i d u e l l e  on a j o u t e  un mélange de  60 cm3 d ' o r t h o f o r m i a t e  d ' é t h y l e  e t  de 

40 cm3 d ' anhydr ide  a c é t i q u e .  Il  s e  forme un p r é c i p i t é  jaune q u i  s e  

d i s s o u t  peu à peu p a r  c h a u f f a g e .  Après 45 minutes  d ' é b u l l i t i o n ,  l a  s o l u -  

t i o n  es t  évaporée  sous  v i d e  e t  l ' h u i l e  obtenue,  p a r  t r i t u r a t i o n  dans l ' a -  

c é t a t e  d ' é t h y l e  ou l ' a c é t o n e ,  s e  t r ans fo rme  e n  un s o l i d e  j aune  que l ' o n  

f i l t r e  e t  r e c r i s t a l l i s e  dans  l ' é t h a n o l .  

P o i n t  de  f u s i o n  : 230°C 

C l  lH14N404  M = 266 

1 Trouvé 1 49,57 1 5 , 4 3  1 20,81 1 

A M 1  5  
Ca lcu lé  

- 1 
I . R .  : C=O ( e s t e r ) :  1 725 cm 

- 1 
C-O ( e s t e r ) :  1 240 cm 

- 1 
1 060 cm 

L ' h y d r o l y s e  du groupement a c é t y l é  e s t  e f f e c t u é e  p a r  chauf-  

f a g e  au  bain-marie  b o u i l l a n t  du composé p récédan t  (AM )dans  une 
3  

15 
s o l u t i o n  de 50 cm d ' e a u  e t  de  10 cm3 de  HCL (2N).Le p r o d u i t  a t t e n d u  

c r i s t a l l i s e  p a r  r e f r o i d i s s e m e n t .  

C 

49,62 

Rendement: 50% 'gH1 2N403 

P = 7,5g 
M m  224 

H 

5 ,30 

N 

2  1 ,O4 



/ Trouvé 1 48,32 1 5,60 1 24,71 1 
,AM14 
Calculé 

I.R. : O-H : 3 400 cm-' 

(Hydroxy-2 éthyll-9 brorno-8 théophylline. AMIo (Tableau I V  page 431 

C 

48,2 1 

Une solution de 1 cm3 de brome dans 20 cm3 d'acide acé- 

tique est ajoutée goutte à goutte dans 30 cm3 d'une solution acétique 

à 80°c contenant 4 g dl(hydroxy-2 éthy1)-9 théophylline. 

Après 15 minutes au bain-marie bouillant, l'acide acétique est éli- 

miné par évaporation sous vide. Le résidu, après trituration sur filtre 

par de l'éther éthylique puis par de l'eau, est recristallisé dans un 

mélange propanol/eau ; 4 g de cristaux blancs sont ainsi obtenus. 

Rendement : 74 % 

C9H11N403Br M = 303 

H 

5,39 

N 

24,98 

(Trouvé 1 34,73 1 3,82 1 18,44 1 
, AM16 
Calculé 

(ehloro-2 éthyll-9 chloro-8 théophylline. AM,, (Tableau IV page 4 3 )  

Une suspension de 11,3 g de bromo-8 (hydroxy-2 éthy1)-9 
3 

théophylline dans 100 cm de chlorure de thionyle est chauffée pendant 

4 heures à ébullition. La solution obtenue est évaporée sous vide ; 

100 cd d'éthanol sont ajoutés au solide jaune obtenu puis évaporés 

sous vide. Le dérivé dichloré AM recristallise dans un mélange éther 
17 

éthylique/chloroforme. 

C 

35,60 

H 

3,63 

N 

18,50 



Poids = 7,7 g 

Rendement : 75 A 

Point de fusion : 204'~ 

-1 
I . R .  = disparition du pic OH à 3 400 cm 

(Hydroxy-2 6thyl)-1' Im~dazolldlno(2~3~:8,9)th6ophylline. AMlg 

(Tableau N page 4 3  

a)Rdparation par @sion du dQrivk dichlord AM1,, avec de Ztdthanolamine 

Un tube à essais contenant 2,7 g (0,Ol mole) de 

chloro-8 (chloro-2 éthy1)-9 théophylline et 1,8 g (0,03 mole) 

d'éthanolamine est plongé pendant quelques minutes dans un bain d'huile 

à la température de 125'C. Le mélange devient liquide et la température 

monte à 170-180'~. Après refroidissement, la masse est reprise par 

20 cm3 d'isopropanol chaud ; un solide blanc cristallise lentement. Une 

deuxième cristallisation e s t  effectuée dans l'éthanol. 

Poids = 0,25Q g 

Rendement : 9,5 % 

Point de fusion : 295'~ 

' I . R .  : OH = 3 250 cm-' 
-1 

C-O = 1 060 cm 



b )  Préparation par saponi f ica t ion  de l ' e s t e r  acét ique AMlgbis 

(Tableau I page 39 ) 

Un mélange de l l , 5  g (0,04 mole) de AM e t  de 8 ,5  g  
13 

d ' a c é t a t e  d ' a rgen t  dans 150 cm3 de dioxanne e s t  chauffé au bain-marie 

pendant 1 heure.  AprGs f i l t r a t i o n ,  l e  dioxanne e s t  évaporé sous v ide  ; 

l ' h u i l e  obtenue e s t  r e p r i s e  à chaud par  50 cm3 d 'é thanol  e t  l a  s o l u t i o n  

e s t  t r a i t é e  par l e  n o i r  animal. Après une seconde évaporat ion de l ' é tha -  

no l ,  on r e c r i s t a l l i s e  l e  produi t  a t t endu  dans l ' i sopropanol .  

Poids = 7,6 g 

Poin t  de f u s i o n  : 1 7 7 " ~  

Rendement : 65 % 

Calculé  22 $78 

Trouvé 

- 1 
I . R .  : C=O ( e s t e r )  : 1 740 cm 

- 1 
C-O : 1 240 cm 

1 

L a  s a p o n i f i c a t i o n  en mi l i eu  aqueux de l ' e s t e r  AM e t  
19 b i s  

un r e t o u r  à l a  n e u t r a l i t é  au moyen de HC1 (2 N )  f o u r n i t  l e  composé 

hydroxylé AM s y n t h é t i s é  précédemment. 
19 

- 1 

I . R .  : OH = 3  250 cm 

U . V .  : X max = 211 nm 

= 251 nm 

= 301 nm 



CHAPITRE IV 

PREPARATION D ' AMIDES 

DU (CARBOXY METffYL T f f I U - 2  ETHYL) -1 ' IMIDAZOLZDZNO ( 2  ', 3 '  : ? , 8 )  THEOPHYLL7NE 



A .  INTRODUCTION 

Une fois réalisées la séparation et l'attribution des 

structures des composés AM 12et AMl3  isoliis précédemment, nous dis- 

posions de matiéres premières susceptibles de retenir notre intérêt 

pour l'(obtention de di£ f érents dérivés. Les travaux pharmacodynamiques 

ne sont pas suffisamment avancés à l'heure actuelle pour déterminer 

quel est l'isomère le plus actif,En conséquence,la suite de notre 

étude a été effectuée avec le dérivé isolé en plus grande quantité, 

c'est-à-dire le (chloro-2 éthy1)-1' imidazolidino(2',3':7,8)théophylline 

qui correspond au produit AMl2 Par action sur celui-ci, en milieu 

alcalin, de l'acide thioglycolique nous avons obtenu un acide AM20 

(Tableau I), à partir duquel une série d'amides a été préparée. Un 

de ces composés a été transformé en thioamide dans l'espoir d'augkmenter 

une éventuelle activité respiratoire de ces produits, 

La méthode utilisée consiste à traiter l'ester méthylique du 

dérivé de l'acide thioglycolique par des amines 1 ou II. Cette réaction 

classique, schématisée ci-dessous, correspond à une attaque nucléophile 

de l'amine sur l'atome de carbone du groupement carboxylique: 



Des différents essais qui furent tentés en vue de 

l'obtention de ces dérivés, il ressort que la méthode nous ayant four- 

ni les meilleurs résultats consistait à chauffer au bain d'huile 

l'ester méthylique AM23 bis dans un excès d'amine, à une température 

d'environ 20°c inférieure à celle de la fusion de l'ester. 

La substitution d'un atome d'oxygène par un soufre dans un 

groupement carbonylé s'effectue généralement par action du pentasulfure 

de phosphore. Cette réaction a été appliquée au composé AM (Voir 
24 

TabZeau I )  en solution dans la pyridine ; nous avons ainsi isolé un 

thioamide ( AM24 s)' 
D'après le spectre ultraviolet, il semble exclu que la réaction 

de substitution se soiteffectuéeau niveau de la position 6 de la théo- 

phylline comme cela se produit lors de la thionation de cette dernière 

(2  61 . 

( A  max = 305 nm) ( A  max = 344 nm) 

En effet, on n'observe pas, par comparaison des spectres U.V. 

de AM24 et AM 
24 S' 

d'effet bathochrome comme cela se produit entre ceux 

de la théophylline et de la thio-6 théophylline. Il convient d'ailleurs 

de noter que l'action du pentasulfure de phosphore dans la pyridine 

reste sans effet sur la cafeïne ; le dérivé AMZ4 s'apparentant à celle- 

ci par le fait que la position 7 est substituée. La thionation de molé 

cules telles la cafeïne, se réalise en utilisant des conditions plus 

rigoureuses ( pentasulfure de phosphore à fusion ou en solution 

dans le kérosène bouillant );on obtient dans ce cas une 

dithio-2,6 caf eine (2 7) 



H S-CH,-COOH 

Na OH O 
I CH<CHL.;S- CHiCOOH 

CH, 

HC, Lkp I CHfiHiS-CH1COOCH3 R = HN, / HC O 'jikNfi O 
I cHa-Cy-S-C5- C- R 

CH, 
1 I 

CH3 , O 

TABLEAU 7 



Solvant de recristallisation : Ethanol (1) 
Isopropanol (2) 
Butanone-2 (3) 

R 

-NH2 

-'=] 

TABLEAU II 

Numéro 

A"2 4 

AM25 

A"26 

Formules 

N O S  13 18 6 3 

C17H24N603S 

'1 8H26N603s 

C 

Calc.46,14 
Tr. 46,08 

Calc. 52,02 
Tr. 51,78 

Tr. 52,73 
Calc. 53,18 

Point de 
fusion 

O c  

190' 
( 1 )  

16 1 
(1 1 

144 

(2) 

-N -N-CH 
w 3  

-NH-C4Hg 

-NH-NH2 

-NH-C H 
3 5 

-NH-CH -C H 
2 6 5  

C17H24N604S 

O 18 27 7 3 

O 17 26 6 3 

O 13 19 7 3 

O 16 22 6 3 

C20H24N603s 

Calc. 49,98 
Tr. 49,95 

Calc. 51,28 
Tr. 51,08 

Calc. 51,75 
Tr. 51,48 

Calc. 44,18 
Tr. 44,27 

Calc. 50,77 
Tr. 50,59 

Calc. 56,05 
Tr. 56,11 

Rendement 
z 

85 

5 1 

45 

156 

(1) 

177 

(3 )  

170 

(1) 

166 

( 1 )  

163 

(1 1 

163 

( 1 )  

AM2 9 

A"30 

A"3 1 

A"32 

A"3 3 

5 2 

48 

7 1 

53 

70 

H 

5,36 
5,41 

6,16 
6,19 

6,37 
6,44 

N 

24,83 
24,31 

21,41 
21,21 

19,90 
20,67 

5,92 
6,00 

6,45 
6,45 

6,64 
6,66 

5,41 
5,36 

5,85 
5,87 

5,64 
5,60 

20,57 
20,55 

23,26 
23,02 

21,30 
20,95 

27,74 
27,73 

22,20 
22,00 

19,61 
19,69 



Ba PARTIE EXPERlMENTAtE 

(Carboxy méthyl thio-2 éthyll-l'imidazoliaino(2',3':7,8)théophylline. 

AMsO (Tableau I page 61 ) 

12 g de dérivé chloré AMl2 (0,042 mole) sont introduits 

dans 50 cm3 d'une solution aqueuse contenant 4 g d'acide thioglycolique 

(0,04 mole), et 3,2 g de soude (0,08 mole). Le mélange est chauffé 

1 heure 30 au bain-marie bouillant ; après refroidissement, 100 cm3 

d'eau distillée sont ajoutés et la solution est acidifiée au moyen 

de HC1 (2 N) jusqu'à pH 3. Il se forme un abondant précipité blanc que 

l'on filtre et lave à l'eau. 

Recriatallisation dans l'eau. 

Poids = 13,2 g 

Rendement : 93 X 

Point de fusion : 187'~ 

AM20 
C H N 

Calculé 46,OO 5 ,O4 20,63 

Trouvé 45,97 5,12 20,57 

Dosage d'acidité : masse moléculaire trouvée : 337 

pH en solution saturée dans l'eau : 2,9 
-1 

Caractéristiques I.R. : C=O (vib) = 1 720 cm 
-1 

O-H = 2 900 - 3 100 cm 



Ch lo rhyd ra te  du (rnéthoxy carbony l  méthyl  t h i o - 2  é t h y l ) - l l i m i a a z o l i a i n o  

(2',3':7,8)théophylline. AM23 (Tableau I page 61 ) 

On f a i t  ba rbo te r ,  jusqu 'à  d i s s o l u t i o n  complète du 

s o l i d e ,  un courant gazeux d ' ac ide  chlorhydrique s e c  dans une suspen- 

s i o n  de 12,2 g (0,036 mole) de AM20 dans 150 cm3 de méthanol. La solu- 

t i o n  est  chauffée à r e f l u x  pendant 4 heures ,  pu i s  l e  so lvan t  e s t  évapo 

r é  sous v i d e  ; l e  s o l i d e  b lanc  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l e  méthanol. 

Poids  = 10,8 g 

Rendement : 77 % 

Po in t  de f u s i o n  : dev ien t  pâteux à p a r t i r  de 1 2 0 " ~  

Calcu lé  1 7,96 

Trouvé 5,18 

Dosage d ' a c i d i t é  : Masse mo lécu l t a i r e  t rouvée : 386 
- 1 

C a r a c t é r i s t i q u e s  I . R .  : C=O ( e s t e r )  = 1 745 cm 

Passage à l a  base AM 
23b i s  

La base  correspondante  est  e x t r a i t e  par  l e  chloroforme 

d'une s o l u t i o n  aqueuse de AM n e u t r a l i s é e  par  l e  b icarbonate  de sodium. 
2 3 

R e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l e  benzène. 

Po in t  de f u s i o n  : 1 0 5 " ~  

AM23 b i s  

Calcu lé  

Trouvé 

C 

47,58 

47,56 

H 

5,41 

5,43 

N 

19,81 

19,58 - 



Moae opératoire généra l ae préparation aes ami aes 

(Tableau I page 61 ) 

Un mélange composé de 3,53g (0,Ol mole) d'ester méthylique 

AM23b i s dans 
IO cm3 d'amine est chauffé au bain d'huile à 80°C 

pendant 15 heures. L'excès d'amine est évaporé sous vide et l'huile 

résiduelle est triturée dans de l'éther éthylique jusqu'à ce qu'elle 

se prenne en masse. Aprés filtration le solide est recristallisé. 

(Carbazoyl méthyl thio-2 éthyll-1' imiaazoliaino(2',3':7,8)théophylline 

AMj .,(Tableau I I  page 62 / 

3,53g d'ester méthylique AM 2 3b i s et 2g d'hydrate 

d'hydraeine sont ajoutés à 50 cm3 d'éthanol. Le mélange est chauffé 

à reflux pendant 1 heure. Après une dissolution, on observe l'apparition 

à chaud d'un précipité blanc; celui-ci est filtré puis lavé par de 

l'éther éthylique et del'éthanol. 

Recristallisation de l'alcool éthylique. 

P = 2,5g 
1 3H 1 gN703' 

Fusion = 166'~ 

27,74 

Trouvé 44,27 5,36 27,73 



(Carbarnoyle rnéthyl  t h i o - 2  éthyll-1' irniaazoliain0(2~,3':7,8)théophylline 

AM24 
'TakZeau I page 61) 

Une suspension de 1,7g (0,005 mole) d'ester méthylique 
3 

AM23bis dans 30 cm de méthanol saturé par de l'ammoniac est agitée 

à froid. Le produit se dissout peu à peu puis reprécipite quelques 

heures après. Le solide est filtré puis lavé par de l'alcool éthylique. 

Recristallisation de l'éthanol. 

P = 1,5g 

Rendement = 85% 

M = 338 

(Thiocarbarnoyl  m é t h y l  t h i o - 2  é t h y l l - 1 '  irnidazcliain0(2',3~:7,8) 

t h é o p h y l l i n e  

AM24s (TabZeau 1 page 61)  

Une solution de 5g (0,015 mole) du dérivé AM 
3 

2 4 
et de 2g (0,04 mole) de pentasulfure de phosphore dans 30 cm 

de pyridine est chauffée pendant 4 heures au bain-marie bouillant. 
3 A la solution chaude ,50 cm d'eau distillée sont ajoutés puis le 

solvant est évaporé sous vide.Lfhuile résiduelle,par trituration 

dans un peu d'eau, se transforme en un solide gris que l'on filtre. 

Recristallisation d'un mélange éthanol/eau :cristaux jaunes. 

P = 4g 

Rendement = 75% 

Fusion = 178'~ M = 354,4 

23,71 18,09 

Trouvé 43,90 23,68 18,13 



CHAPITRE V 



A. TNTRÙDUCTTUN 

L ' o b t e n t i o n  de  mercaptans  ou de composés s u s c e p t i b l e s  

de  l i b é r e r  i n  v ivo  c e t t e  f o n c t i o n  nous i n t é r e s s a i ' t  p a r t i c u l i è r e m e n t  

pour  l e s  r a i s o n s  c i t é e s  au c h a p i t r e  III. A p a r t i r  du d é r i v é  c h l o r é  

AMl2 , nous avons t e n t é  p l u s i e u r s  e s s a i s  dans ce  s e n s .  En e f f e t  l e s  

ha logènures  d ' a l k y l e s  ou d ' a r y l e s  s e  p r ê t e n t  généralement  b i e n  aux 

r é a c t i o n s  s u i v a n t e s  : 

KSH 
R- C H 2 C L  i. R-CH2-SH 

Dans n o t r e  c a s ,  il f u t  é tonnan t  de  c o n s t a t e r  que 

l ' a c t i o n  du s u l f h y d r a t e  de  po tass ium nous a v a i t  condui t  à un p r o d u i t  

de  d u p l i c a t i o n  sous  forme de s u l f u r e  (AM Tableau Ipage  69 )  e t  non 
35 

à un d i s u l f u r e  r é s u l t a n t  de l ' o x y d a t i o n  du mercaptan s o u h a i t é .  

Le schéma r é a c t i o n n e l  s e r a i t  donc : 

KSH R -  CL 
R- CL + R - S K  R-S-R 



KSH 
HC 

CH,-C OSK 

O CHZCH2-CI 

TABLEAU 1 



B. P A R T I E  EXPERZMENTALE 

S u l f u r e  a'éthyl-1' imidazoliaino(2',3':7,8)théophylline. AM3s 

(Tableau 1 page 69)  

3 
Une solution de 200 cm d'éthanol contenant 1,68g 

(0,03 mole) de potasse est saturée par un courant d'hydrogéne 

sulfuré. Après avoir ajouté 8,5g (0,03,mole) de AM ,le mélange 
12 

est chauffé à reflux pendant 2 heures. Après dissolution du produit 

à chaud, il se reforme un abondant précipité blanc. Celui-ci est 

filtré puis lavé à l'eau et à l'alcool. 

Recristallisation du diméthylformamide. 

Fusion = 292'~ M = 528,6 

N 

26,49 

26,53 

H 

5,33 

5,38 

AM35 

Calculé 

Trouvé 

C 

49,98 

50,18 

O 

12,lO 

12,42 

S 

6,06 

6,30 
d 



Thioacétate oe S éthyl-1' irniaazoliain0(2~,3':7,8)théophylline. AM34 

(Tableau I page 69) 

Un mélange composé de 11,32g (0,04 mole) de AM et 
1 2  

de 4,55g (0,04 mole) de thioacétate de potassium dans 100 cm3 

d'isopropanol anhydre est chauffé pendant 3 heures. Le mélange 

réactionnel est filtré à chaud pour éliminer le KCL formé. Après 

évaporation sous vide du filtrat, l'huile obtenue est reprise par 

de l'acétone anhydre, le thioacétate de potassium n'ayant pas réagi 

est éliminé par filtration si nécessaire. Le solide obtenu par 

évaporation de l'acétone est recristallisé dans léthanol. 

P =8,8g 

Rendement = 67% 

Fusion = 1 30°c 

Calculé 

Trouvé 



Ch lo rhva ra te  du (mercapto-2 é t h y l l - 1 '  imidazoIiaino(2',3':7.8) 

t h é o p h y l l i n e .  
AM36(TabZeau I page 69)  

2g du t h i o e s t e r  AM s o n t  c h a u f f é s  pendant 1 heure  
34 

3  au b a i n - m a r i e  b o u i l l a n t  dans une s o l u t i o n  de 20 cm d ' é t h a n o l  e t  de 
3 

20 cm de  HCL ( 2 N ) .  La s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  évaporée  sous  v i d e  jusqu 'à  

s i c c i t é .  Le r é s i d u  s o l i d e  r e c r i s t a l l i s e  de  l ' é t h a n o l .  

P = 1,5g 

Rendement = 74% 

Fus ion  = 2 4 0 ~ ~  

Dosage d ' a c i d i t é  : masse m o l é c u l a i r e  t rouvée  = 314,5 

Fonc t ion  SH : Réact ion c o l o r é e  p o s i t i v e  avec l e  n i t r o p r u s s i a t e  de 

sodium. 

I . R =  P i c  à 2550 cm-' 

AM3 6 

Calcu lé  

Trouvé 

C 

4 1 , 5  7  

41,47 

H 

5 ,07  

5,11 

N 

22,03 

CL 

11,20 

21,97 11,45 



CONCLUSION 



Les travaux réalisés nous ont permis d'obtenir 

différents dérivés de la théophylline parmi lesquels certains 

possèdent une structure du type imidazolidino(2',3':7,8)théophylline. 

La préparation de ces composés a été réalisée selon deux voies d'accès. 

L'une de ces méthodes, nouvelle, conduit à un mélange d1isom5res qui 

ont été séparés; ceux-ci proviennent des possibilités de réaction de 

la théophylline en position 7 et 9. 

L'autre voie, déjà partiellement décrite, est plus 

délicate mais conduit au choix à un seul des isomères, ce qui nous a 

permis de prouver leur structure. Une étude Ultraviolette vient 

étayer les conclusions chimiques. 

L'étude pharmacodynamique de ces molécules,de même 

que celles comportant des atomes de soufre, n'est actuellement qu' 

ébauchée et ne nous permet pas encore de conclure quant'à des change- 

ments ou à l'apparition de nouvelles propriétés pharmacologiques par 

rapport à la théophylline. 
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