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INTRODUCTION



La théophylline, dont la formule est la suivante :

|
CHy

se rattache par sa structure aux composés de la classe des purines
[7 H ou 9 H imidazo (4,5,d) pyrimidinéj. En effet, la purine, molécule
de base de cette série, résulte de 1'accolement d'un noyau pyrimidique

et d'un cycle imidazolique.

é }ﬁ
INTT NS *

//8
"'\N SN

3

La numérotation de ces molécules constitue une exception aux
régles de nomenclature systématique (*), puisque les atomes de carbone
communs aux deux cycles sont nommés dans 1l'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

(%)

Régles de Nomenclature pour la Chimie Organique -~ (Régles 1965) -
Soctété 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 justifiérent son
emploi en thérapeutique, dés le début du XXéMe giscle, et son ins-

cription 4 la Pharmacopée Frangaise 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 a des dérivés de la théophylline

substitués en position 8 par un groupement aminé.

En ce qul nous concerne, le dérivé I Dbir Tableau i],
déja synthétisé par KOPPEL (1) et ZIMMER (2), attira notre attention.
Outre son appartenance a cette classe de composés bien célébres en
Chimie Pharmaceutique, la présence de deux fonctions hydroxylées nous

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

Une autre série de composés a été préparée 3 partir du dérivé
dichloré II @bir Tableau II] 3 celui-ci nous amena, aprés une cycli-
sation intramoléculaire en milieu alcalin, i deux dérivés III et IV.
Nous avons vérifié au moyen d'une seconde voie de synthése la struc-

ture de chacun de ces isoméres.

Pour la suite des Travaux, seul 1'isomére III fut utilisé pour
accéder a différents produits comportant un ou plusieurs atomes de

soufre.

L'action de 1'acide thioglycolique sur ce dérivé nous con-
duisit 3 un acide V facilement transformé par la suite en ester

méthylique, puis en une série d'amides [Yoﬂr Tableau IIf].

Des dérivés soufrés de type différent ont &galement pu &tre
obtenus par 1l'emploi de réactifs tels 1'acide thioacétique ou un

sulfhydrate alcalin avec le composé III {?Oir Tableau If].

Notre Exposé sera divisé de la maniére suivante :



CHAPITRE 1
Rappel bibliographique sur La préparation de dérniviés
de La théophyllLine.

CHAPITRE 11
Estens et carbamates de La bis (hydroxy-2 éthuyl)
amino-8 théophylline.

CHAPITRE 111
Déndivés de cyclisation obtenus a partin de La
bis (chlono-2 éthyl) amino-§ théophylline.

CHAPITRE 1V
Préparation d'amides du (carboxy méthyl thio-2 &thyl)-1'
imidazolidino (2', 3' : 7,8) théophylline.

CHAPITRE v
(Mencapto-2 ethyl)-1"' imidazolidino (2', 3' : 7,8)

théophylline et derivés.
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CHAPITRE 1

RAPPEL  BIBLIOGRAPHIQUE

SUR LES PREPARATIONS DE DERIVES DE LA THEOPHYLLINE



Nous rappelons dans ce Chapitfe quelques méthodes
généralement utilisées pour la préparation de dérivés théophylli-
nigues, en nous bornant aux procédés fondamentaux ou encore &
quelques procédés nous ayant particuliérement intéressé dans le

cas préclis de nos Travaux et auxquels nous avons di nous référer.

La théophylline, découverte en 1887 par KOSSEL (3)
dans les feuilles de thé, est actuellement préparée par synthése.
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 synthése ;
ils peuvent @tre classés selon deux voies : &dification de la struc-

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

de dérivés de 1l'imidazole.

A.  PREPARATIONS A PARTIR DE PYRIMIDINES

1) Utilisation de déamino-4,5 pynimidines [Tableau I]

- 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 a 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 & température d'€bulli-
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 l1'urée (8), thiourée, phosgéne,
thiophosgéne, guanidine ou sulfure de carbone, provoque la forma-
tion du cycle pentagonal accolé au noyau pyrimidique. Suivant les
cas, on obtient des dérivés de 1'acide urique ou thiourique, ou un

dérivé aminé en position 8.

- L'emploi d'isocyanates (9) permet d'accéder i
des dérivés de l'acide urique substitu@s par un groupement alkyle
ou aryle sur 1'atome d'azote en position 9. Dans un premier temps,
il se forme en position 5 un uréide ; une &lévation de température
ou un milieu acide provoque la cyclisation par perte d'une molécule

d'ammoniac.

2) Utilisation d'amino-4 nitroso-5 wracile [Tableau II|

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 étre obtenus par chauf-

fage de 1l'uracile avec des amines primaires.

3) Utitisation de dénives de £'acide barbiturique [Tableau III)

Cette synthése, décrite par FISCHER (10), permet,
par l'action d'isocyanates sur 1l'acide amino-5 barbiturique, d'ob-

tenir des dérivés de 1'acide urique substitués en position 9.

B.  PREPARATIONS A PARTIR D'IMIDAZOLES [Tableau IV]

Cette seconde voie d'accés & des dérivés puriques,

bien que moins utilisé@e sur le plan de la synth&se chimique, présente
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cependant un nouvel intérét depuis qu'il a été démontré que la

-~

synthése biologique des purines s'effectuait d partir d'imidazoles.

a) L'action 3 froid de 1'hypobromite de potassium
(11) sur des dicarbamoyl-4,5 imidazolesaméne la formation d'un
seul groupement isocyanate par transposition d'HOFFMAN ; cette
transposition intervient uniquement au niveau de la fonction car-
bamoylique attach@e au carbone voisin de 1'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 (12), 1'urée ou 1l'acide isocyanique sur des amino-4

carbamoyl-5 imidazolesdonne également des dérivés de la xanthinme.

C. REACTIVITE DE LA THEOPHYLLINE

En régle générale, les réactions chimiques effec-
tuées avec la théophylline ont pour siége les positions 7, 8 ou 9,
c'est-d~dire que cette molécule réagit principalement au niveau du
cycle imidazolique. Nombre de réactions effectuées dans la série
des imidazoles ont pu étre transposées aux dérivés théophylliniques.
C'est ainsi que, contrairement 3 la dénomination courante
de "basevpurique", on retrouve dans la théophylline un caractére
acide assez marqué, conféré par la mobilité de 1'hydrogéne situé
sur 1'un des atomes d'azote du cycle pentagonal. Cette particulari-

-

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

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

He. o H CHr N
3 J\ B CHO [HNR), "BC‘ ">
o N
CH,
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Les effets mésoméres (+ 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 1'atome d'halogéne dans les
halogéno-8 théophyllines, par les agents nucléophiles (alkoxy, amines,
thiolates...). Cette facilité de substitution nucléophile de 1'atome
d'halogéne est accrue par la présence en position 7 ou 9 d'un radical

alkyl qui renforce 1'effet mésomére + E de 1'azote.

Le caractdre 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 problémes ne sont pas encore totalement éclaircis ; nous
avons été amené, au cours de nos Travaux, a nous pencher sur cette
question ; les hypothéses auxquelles nous sommes parvenu seront expo-

sées plus avant dans les Chapitres concernés.



16.

CHAPITRE II

ESTERS ET CARBAMATES

DE LA BIS (HYDROXY-2 ETHYL) AMINO-& THEOPHYLLINE
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Dans le cadre d'une &tude générale, entreprise
dans notre Laboratoire et portant sur des dérivés de la théophyl-
line substitués en position 8 par un groupement aminé (13) (14),

le dérivé 1 attira particulidrement notre attention.

o)
HE ) CH-C
N | ,CHzCH-OH
7\
0" \N CH-CH-OH
| 2 2
CHy 1

Bis (hydroxy-2 éthyl) amino-8 théophylline

En effet, les deux fonctions hydroxylées présentes sur
cette molécule &taient susceptibles de réagir avec différents
composés chimiques et par 13 méme, de nous conduire 3 de nouveaux
dérivés, dont on pouvait espérer des propriétés thérapeutiques.
La structure d'amino-alcool de ce composé nous amena donc & 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 &té déterminé en vertu de constata-
tions effectudes 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

briévement les différents essais effectués dans ce but.
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Dans un deuxiéme temps, considérant que de nom-
breux alcools ou polyols possé&dent des activité&s hypnotiques ou
sédatives et que ces propriétés peuvent &tre augmentées par la
transformation des fonctions alcooliques en carbamates, nous avons

‘préparé quelques uréthannes de notre matiére premiére.

Les expérimentations pharmacodynamiques entreprises sur
ces dérivés ont par la suite, confirmé le bien-fondé& de ces hypo-

théses de travail (15).

A.  PREPARATION DE LA BIS (HYDROXY-2 ETHYL) AMINO-8 THEOPHYLLINE

L'introduction en position 8 sur la théophylline d'un
groupement aminé se fait généralement par une réaction d'HOFFMAN
entre un dérivé du type halogéno—-8 théophylline et une amine
primaire ou secondaire. Nous avons utilisé cette méthode; c'est
pourquoi & partir de la théophylline obtenue commercialement,
nous avons préparé, selon un procédé déja décrit (16), la
bromo-8 théophylline. La substitution de 1'atome d'halogéne par
un groupement aminé se réalise généralement par chauffage dans un

autoclave.

De telles conditions sont en effet nécessaires car les
halogéno-8 théophyllines possédent une assez grande stabilité
qui est 3 rapprocher de celle des composés 3 halogéne vinylique.
En ce qui nous concerne, nous avons effectué cette réaction par

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

L'ensemble de ces réactions se schématise ainsi :

0] H o) H
H,C\ Bl‘z HBC‘N N
Ji\ | — l /)—-Br
/ . °
o w N 6o-70 ¢ 0
t
CHa CH3
O H .
H-N(CH;CH;OH), HCW N, CH;CH;OH
W W
O SN-SN CH.-CH:OH
] z A
CH
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MODES OPERATOIRES

a) Bromo—8 théophylline (16)

On ajoute goutte 3 goutte, et sous agitation magné-
tique, 26 cm3 de brome 3 une solution portée i 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 jaundtre sont empatés avec un peu
d'eau, chauffés, essorés et lavés i l'eau sur filtre. Une purifica-
‘tion supplémentaire est obtenue le cas échéant, par dissolution
du produit dans une solution de soude 3 10 % et reprécipitation par

addition d'acide chlorhydrique jusqu'a pH acide.

Point de fusion : 309°C

Rendement : 82 7%

Propriétés : tré&s peu soluble dans l'eau, l'alcool &thylique ;
soluble 3 chaud dans le diméthylformamide.

C,H,N,0,Br = 259,07

b) Bis (hydroxy-2 éthyl) amino-8 théophylline (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 m) dans | litre de cyclohexanol. Le mélange est chauffé
d ébullition pendant 24 heures. Par refroidissement, la solution
obﬁenue laisse apparaitre un abondant précipité blanc ; celui-ci est
filtré, lavé a 1'é@thanol puis recristallisé dans environ 2 litres
d'éthanol.

Point de fusion : 248°C

Rendement : 75 %

Propriétés : produit blanc, trés léger et ayant l'aspect du
coton ; soluble a chaud dans le dioxanne, l'eau,'
1'alcool é&thylique

Cy1H;/N5O,= 283
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Caractéristiques I.R. = 0-H : 3 400 cm_1
N-H : 3 200 cm

R.M.N, = N—CH3 : singulet 3 3,43 ppm (5) : 6 protons

= CHy massif centré 3 4,02 (5) : 8 protons

SR N BN

S foeoio . 100

N . " " .
1400 1200 1000 800 600 Erd 400 300

Spectre IR du bis (hydroxy-2 ethyl)amino-8 theophylline.
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B. ESTERS DE LA BIS (HYDROXY-2 ETHYL) AMINO-8 THEOPHYLLINE

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 benzoique,

phénylacétique et diphénylacétique.

. e Al :
£ CH-CH-OH R-COCI [N CH;CH0-C-R
I // N » : | N
\ 7\
o N O N N
A CH-CH-OH ) CH;CH;O-C-R
CH ¢ 2 CH Y
3 3
o
RCOC1 Fusion | Rdt Analyse Formules
CgHg—COC1 154 31 iC 61,09 5,12 14,25)Co5Hy5NgOg AM

T 60,93 5,23 14,26

CgHg—-CH,-COC1 142 55 |C 62,41 5,62 13,48|Cy7Hp9N50¢ AM2
: T 62,14 5,70 13,44
CgHs /
> cH-COC1 123 65 |C 69,73 5,55 10,42|C39H37N505 | AM,
.CgHs T 69,40 5,79 10,22

MODE OPERATOIRE

Un mélange composé de 0,0] mole de bis (hydroxy-2
éthyl) amino-8 thé&ophylline, de 0,02 mole de chlorure d'acide et de
0,02 mole de triéthylamine est chauffé, durant quatre heures, au bain-
marie bouillant. Aprés 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 3 1l'eau,
séchée sur chlorure de calcium et évaporée. Le résidu solide est

recristallisé dans 1'éthanol.
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L'examen des spectres infrarouge de ces trois produits

montre :

- la disparition de la bande OH a 3 400 cm“1
. -1
= un pic ester 4 I 730 cm
. -1 -1
-~ plics C-0 31 160 cm ~ et | 220 cm

- les pics des noyaux aromatiques monosubstitués.

b) Esters d'acides-alcools

R COOH Acide mandélique : R = H

\\C// R'= CgH
N . . .
R' OH Acide benzilique : R = R' = CgHjg

Nous avons réalisé, avec des acides-alcools, plu-
sieurs tentatives d'estérification de notre matiére premiére par
des procédés différents de celui employé précédemment puisque, dans
ce cas, les chlorures d'acides ne sont pas directement accessibles.

Disons dés & présent que les dérivés souhaités n'ont pu €tre obtenu ;

nous schématiserons cependant les différentes méthodes employées :

- R _QH
s0c1, , CHp=CH,Cl >C-COONa
Th-N R’
> N
CH,-CH,C1
OH
R._OH | R
CH,-CH,OH C-COOCH CH,~CH,-0-CO-C
~ 2 2 R'/ 3 2 \R'
Th-N V4 > Th-N
Na N /R
CH,--CH,OH CH,~CH,-0~C0-C
2 2 v ]\R'
OH
R
“ecocl 0-CO-CH,
R{' |/R
OCOCH3 CH,-CH-0-CO-C_
yd 1
5 Th-N R
> N /R
CHZ-CHz‘O‘CO‘C
IR

0~CO-CHj
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C. CARBAMATES DE LA BIS (HYDROXY-2 ETHYL) AMINO-§ THEOPHYLLINE

Parmi les différentes méthodes permettant, & partir
d'alcools, d'accéder a des carbamates, nous avons retenu 1l'action
des isocyanates (méthode A), et celle d'amines sur le chloroformiate
(méthode B) obtenu par réaction du phosgéne sur le composé hydroxylé :

cocl, | RNH,
{ R-0-CO~C1 l

(3]

R-OH R-0-CO-NH-R

l R-N=C=0 T
[4]

Ces deux méthodes peuvent E€tre indifféremment employées ;

en effet, certains composés ont &té 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 1'ammoniaque ou

diverses amines.

O
T ;
CH CH;OH coc, B M CH;CHzO-C-CI
CH CH; OH : N CH CH;O- C Ci
I Hy O
o H .
HC <N ,CH=-CH-O-C-NH-R
—» J\ ‘ / N
R-N=C=0 O N N \ R-NH
) CH-CH%}S—NH-R 2

CH, o



Dénomination R |Fusion |Rdt | Méthode C H N 0
utilisée
AM4 H 259 70 B C: 42,00 5,15 26,37 25,92
Y4 T ¢ 41,77 5,14 26,14 25,62
AM5 CH, 231 60 B C : 45,33 5,83 24,67 24,15
11 T : 45,43 5,93 24,57 23,96
AM6 C,Hg 234 75 A,B C: 47,99 6,39 23,04 26,56
3| T : 47,79 6,45 23,11 22,61
AM, C,H, | 218 75 A C: 50,32 6,89 21,62 21,16
2| T : 49,20 6,84 22,53 21,59
AMg CoHy | 206 65 A C: 50,77 6,05 21,81 21,35
2| T : 50,60 6,13 22,04 21,38
AM9 C,Hg 229 95 A cC: 52,37 7,32 20,36 19,93
2| T s 52,31 7,20 20,56 19,94
AM CeHg | 254 80 | A,B C: 57,57 5,21 18,80 18,40
1/ T: 57,51 5,26 18,68 18,30

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

diméthylformamide (4)

MODES OPERATOIRES

théophylline dans 50 cm3 de toluéne sont ajoutés 5 cm3 d'isocyanate et 1 cm3
de triéthylamine. Le. mélange est chauffé quatre heures 3 &bullition, sous ré-
frigérant ascendant. Aprés refroidissement, le solide est filtré, lavé i

1'éther. Une recristallisation fournit le carbamate pur.

24,
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amino-8 théophylline et de 1,5 g de carbonate de potassium dans
30 cm? d'une solution toluénique i 20 7 de phosgéne est agitée,
& température ambiante, pendant 15 heures. L'excés de phosgéne et
le toluéne sont éliminés, au bain-marie, sous vide. 20 cm3 d'une
solution aqueuse d'ammoniaqﬁe ou d'amine sont, ensuite, ajoutés
au résidu. Un échauffement se produit. Aprés refroidissement, le

carbamate est filtré, lavé a 1'eau, séché et recristallisé.

=1
Infra-rouge - fonction carbamoylique : NH : 3 300 et 31400 cm
C=0 : 1 720 cm
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CHAPITRE III

DERIVES DE CYCLISATION OBTENUS A PARTIR

DE LA BIS (CHLORO-Z ETHYL) AMINO-§ THEOPHYLLINE
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INTRODUCTION

La seconde partie de notre étude consistait i
introduire dans la chalne 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 briévement en quelques lignes.

La théophylline, elle—-méme en assoclation 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 &tres 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
1'8quilibre suivant, ils contribuent 3 maintenir le potentiel

d'oxydo-réduction intracellulaire.

2 R-SH T—/———= BR-S-S-R+ 2 H

forme réduite forme oxydée
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Récemment, le pouvoir réducteur des thiols a été utilisé
pour rompre les ponts disulfures de certaines proteines du mucus
bronchique, ce qui, grdce a leur action dépolimérisante, provoque
un abaissement du poids moléculaire des mucoproteines, et entraine
en conséquence une diminution de la viscosité des sécrétions bron-

chiques (Acthiol, Rhinathiol).

Ces différentes considérations portant sur la
théophylline et le rdle biologique du soufre, nous ont amené a
étudier les différentes possibilités d'introduction d‘atomes de
soufre dans nos dérivés. L'utilisation de 1l'acide thioglycolique

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

D'une part, les thiols montrent généralement une réactivité
assez marquéevis 3 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
1'eau de ce produit et une voie d'accés & différents dérivés carbo-

xyliques (ester, amide...).

~

// \I
_CHy~CH, OH _CHp=CH,—C1 | CHy~CH,-S-CH,~COOH |
th=-N — > th-N X th-N |
™ CH,~CH,OH “CHy-CH,~C 1 ; CH,-CH,-S—-CH,~COOH !

! 2 ) 3 '

Précisons dés 3 présent que lors des premid&res 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-3d-dire qu'il était soluble dans
l1'eau en milieu basique grdce 3 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 ! ou 2 ne possé~

-

daient pas d'azote suffisamment basique pour fixer une molécule de HCI.
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En outre, on pouvait remarquer en &tudiant les spectres I.R. et
R.M.N., la disparition des pics afférents 3 1l'hydrogéne situé en
position 7. L'ensemble de ces faits ainsi que la correspondance
des analyses centésimales avec la formule brute Cj3H;7N50,S, nous

-~

amena 3 émettre l'hypothése que nous avons pu confirmer par la

suite, de la structure suivante :

3
N
OJ\N lN/ \

CH{CH{S'C H{C OOH

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 1'acide thioglycolique, puisque il ne
jouerait aucun rdle dans la formation du cycle imidazolidinique.
Lors de cette &tude et dans des conditions identiques, nous avons pu
isoler conccurrement deux produits AM,, et AM13 de méme analyse
(C11H;4N50,C1) ne semblant différer, en premi&re hypothé&se, que par

la structure :

c o /w o) ,
H N HC
3‘N 37N N
CHCH;Cl
1y I D e
O SN O"™N” "N \//
CH,

AM, , AM, 4

-

Les travaux relatés dans ce Chapitre s'attachent a la pré-
paration et 3 la séparation de ces isoméres structuaux ainsi qu'a la

-~

vérification et & 1l'attribution de leurs structures.
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B.  PREPARATION DE LA BIS (CHLORO-2 ETHYL) AMINO-§ THEOPHYLLINE

L'introduction du groupement S carboxy méthyl
dans nos composés s'effectue par réaction de 1'acide thioglycoli-
que sur le dérivé dichloré 2. Ce dernier composé représente donc

pour la suite des travaux, notre matiére premiére.

Notre premier souci fut donc d'obtenir ce composé, déja
décrit (1) (2) , avec un rendement satisfaisant ; nous avons &té
amené dans ce but 3 modifier quelque peu le mode opératoire de
préparation, obtenant ainsi un rendement brut de 1l'ordre de 90 %

au lieu de 57 Z.

O H o] H
HC. 4 CH-CH: / -CH-
LN ; H; CH;OH socl, Hac,N FH; CHCI
| sock | NN
oN~N D o 7\
) CH; CH;OH f;l CH‘-Cfi-Cl
CH, CH,
1 2

MODE OPERATOIRE

Une suspension de 28 g (0,1 mole) de Bis (hydroxy-2
éthyl) amino-8 théophylline dans une solution de 150 cm® de benzéne
et de 45 cm® (0,6 mole) de chlorure de thionyle est agitée magnéti-
quement. Lorsque la réaction commence,le mélange s'échauffe peu a
peu de lui-méme. On chauffe le mélange au bain-marie jusqu'a obten-
tion d'une solution. Aprés quelques instants, il se reforme un
précipité ; 100 cm® de benzéne sont rajoutés et le mélange est
abandonné jusqu'd refroidissement. Le solide est ensuite filtré et
lavé sur filtre successivement par du benzéne,de 1'@ther &thylique
puis par de l'alcool..Aprés séchage dans un dessicateur,on obtient

28 grammes de produit,soiy un rendement brut de 907.
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La suite des opérations sera effectu@e sur le produit brut ;

une recristallisation de 1'éthanol fournit le produit pur.

Aspect : paillettes blanches ; solubles dans le
chloroforme.

Fusion : 188°C

Analyse : c H N Cl1
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 & 3 400 cm-1
NH en 7 : 3 200 cm
R.M.N. : N]—CH3 : § = 3,10 ppm (3 protons) singulet
N3—CH3 : 6 = 3,22 ppm (3 protons) singulet
N7-H : 8§ =12,40 ppm (1 proton) singulet
-CHZ— : § = 3,72 ppm (8 protons) multiplet

C. OBTENTION DES DERIVES CYCLIQUES AMIZ ET AM,3

1) Hypothdses de structure

Bien qu'il soit courant d'inclure la thé&ophylline
dans ce qu'il est convenu d'appeler les "bases puriques", il faut
remarquer que la théophylline se distingue nettement de ces der-
niéres par un caractére acide fortement marqué puisque 1'on obtient
facilement la formation de sels métalliques hydrosolubles (sels.de

potassium, sodium, argent...).

En ce qui concerne le dérivé chloré 2, nous avons &galement
pu noter qu'il se dissolvait dans une solution alcaline, mais aussi
que, contre toute attente, il se reformait peu de temps aprés un solide

dans lequel on.pouvait séparer deux composés de caractéres physiques
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légérement différents et correspondants 3 la méme formule brute.

Nous leur avons attribué les structures suivantes :

past

(:H - CH;Cl

H;: CH;-CH;CI H, AM
1\ / P — + 7

H, Cﬁi CH;CI o

J\ |b>\ _CHz CHzCl
O”N N

N
['Y)
Z
2

Avant de poursuivre plus avant 1'exposé de nos
Travaux, il nous semble nécessaire d'expliciter quelque peu les

-~

raisons qui nous ont amené initialement & &émettre 1'hypothése de

ces structures.

La différence fondamentale existant entre les composés
AM12 et AM13 provient de la différence de fixation du cycle imidazo-
lidinique sur la théophylline. En effet, dans le premier cas, la
liaison charnidre 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 rdles presque équivalents qu'il convient d'examiner. La théophyl-

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

@)

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

comme dans celle~ci, l'incertitude quant

a la position du proton imidazolique.

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

théophylline, des dérivés substitués en 7 ou en 9 ont pu €tre isolés.
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Ce double aspect de cette molécule peut se traduire par 1l'équilibre

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

0 H o
HEC { ML\
N N \
1] f = I #>
o™ oSy
CH, CH, H
(a) (b)

L'interconversion de ces deux formes s'effectuant aisément,
ceci explique que 1'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'hydrogéne par um grou-
pement carboné au moyen d'halogénure d'alkyle en milieu alcalin par
exemple, 1'une de ces formes tautoméres prédomine et les dérivés ob-
tenus répondent quasi exclusivement 3 la structure du type (a). Le
déplacement de 1'équilibre vers la forme (a) pourrait s'expliquer en

invoquant -‘une stabilisation de la configuration par liaison hydro-

géne intramoléculaire.

0
rgp\N I ;>
O/’l\N N/
&,

Un auteur italien, CAVALIERI (17), a effectué en vue d'éclair-
cir ce probléme une &tude 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 €tre attribuée

au systéme suivant, contenant des formes cétoniques.
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*EC\ 9 SFQ Par la similitude des spectres de la caféine

N/Jk:ﬂ:if> et de la théophylline, 1l'auteur conclut que
O’L\N h{, dans Tes zones de pH acide ou en solution
é*& 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)

o@ . o
HCs LY 3
T — TR
OPNNTIN 0" NN

CH CH

3 3
(e) (d)

La formule (c) étant, selon lui, prédominante du fait de la
différence d'électronégativité entre 1'oxygéne et 1l'azote. La com-
paraison, dans la zone de pH 10, des spectres de la th&ophylline et
de la méthyl-3 xanthine permet de leur attribuer une ionisation équi-
valente ; au dessus de pH = 10, il s'effectue une deuxiéme ionisation

de la méthyl-3 xanthine :

o H 0® 0@
H ! H
\N N ‘N \ N X
4L\ ~ | ;> 4L\ A j> ji\ S )
O N N O N N . C)O N
! [ ]
CH3 CH3 CH3
PHL 7 PH =10 PH >10

En ce qui concerne notre cas, il semble &vident que, 3
1'inverse de ce que propose CAVALIERI, 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 1'imidazole, on considére que
les atomes | et 3 d'un -imidazole sont équivalents lorsque les subs-

tituants en 4 et 5 sont identiques.



Lorsqu'une dissymétrie intervient dans la

H
/ - . o, .
X N molécule au niveau des positions 4 et 5
jIEi:}> ce qui est le cas de la théophylline-
X les atomes d'azote manifestent des réacti-

vités différentes et généralement 1'un d'eux est le siége unique de

la réaction de substitution.

I1 faut donc admettre que dans notre molécule 2, 1'équiva~-
lence entre les atomes d'azote 7 et 9 tend A se rétablir grace i
1'introduction d'un substituant aminé en position 8, c'est-d-dire
dans le plan de symétrie du noyau imidazolique. On remarque en
effet que le doublet de 1l'azote accroché en 8 peut participer par
une liaison hydrogéne intramoléculaire aussi bien avec la position 7

que 9 & la stabilisation de la molécule.

o} /H\ 0o
\ C
H ~ A >
N | e . A [ N %
N = > N
J\ / h - : J\N . \
O“™N N R o ;R
| i Ny
CH, CH,

Ces différentes considérations sur 1'état ionique intermé-
diaire de la réaction nous aménent 3 proposer, parmi les différen-
tes possibilités qu'il est loisible d'envisager, le mécanisme

suivant :

O H o)
H : “CH- % I\
£ cHscHCr HE > J' cH,
/)
N

o o L
, CH; CH-Cl O" ™N7 =N CH,

272 ) /
CH3 CH5 \CHZ

» «Ah%z-+ Am413

I1 nous semble plus logique d'invoquer une attaque nucléo-
phile de type SN, du carbone portant 1'atome de chlore, plutét qu'un
mécanisme passant par 1'intermédiaire d'un ion aziridinium. En effet,
la formation d'aziridines A partir de dérivés aminés B 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

35.



36.

position 8 ne semble pas suffisamment'basique pour justifier 1la

formation d'un ion aziridinium tel le suivant :

Sur un plan plus pratique, signalons que la séparation de
ces deux isoméres structuraux a &té facilitéepar leur différence
de solubilité dans 1'eau. En effet, le produit AM12 précipite en
premier lieu, dans le mélange réactionnel. Signalons &galement que le

produit AM13 peut @tre isolé sous deux formes différentes :

Recristallisé dans 1'alcool absolu, il correspond 3 la
formule brute : C,,H; N;0,Cl, tandis que dans 1l'eau, il cristallise

sous la forme : C,,H, N.0,Cl, 1/2 H 0.

Afin de pouvoir déterminer 1les constantes et les caractéristiques
physiques de chacun de ces produits a 1‘'@tat pur, nous avons controlé
la pureté de nos échantillons de AH]2 et AM]B’ par des chromatogra-

phies sur plaque de gel d'alumine, 1'éluant &tant le chloroforme.

S - - - X - - - - ¥ — —— =~ — % —~ — ~ - |5 Dépots
¥
Mélange
AMJ2 et AM13 pur AM12 pur
AM

13
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Les spectres ultraviolet de ces deux composé&s sont parti-
culiérement caractéristiques et nous ont permis d'apporter une con-
firmation supplémentaire quant aux hypothéses de structures émises.
En effet, le composé AMl3 présente dans son spectre ultraviolet

trois maxima d'absorption,tandis que celui de AM , n'en posséde que

12
deux. Nous avons pu relever cette méme différence en comparant divers
spectres de produits analogues (18) , oi seule différait la po-

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

pew

cas.

o  CH,
/
HBC\N N
L
0P NN
CH,
Cafeine : triméthyl-1,3,7 xanthine

A max = 207 nm

272 nm
(@] ~-CH-~
e 'CH,_CH,_OH
N ,
/J\ l / BP
oy
Ckb

(Hydroxy-2 &éthyl)-7 bromo-8 théophylline

A max = 209 nm

280 nm

Théophylline :diméthyl-1,3 xanthine
A max = 205 nm

271 nm

CH; CH,

Isocafeine : triméthyl-1,3,9 xanthine

3 max = 207 nm
237 nm
268 nm

O
HC. N
3 °N
J\)Jj[ \>—BI"
O N
\

N
I
CH, th%:HEC)H

(Hydroxy—-2 éthyl)-9 bromo-8 théophylline

A max = 205 nm
248 nm
272 nm
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L'origine des trois pics observables en U.V. pour le com—
posé AM]3, semble done 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 plus ramifiée

(disposition croisée), donnerait deux chromophores (AH13).

(o]
\
IN/ |

Type Caféine Type Isocaféine

I1 faut &galement noter que la substitution de 1'atome
d'azote en position 7 n'améne généralement que peu de différence
avec la théophylline (Caféine, théophylline) ; en revanche, l'intro-
duction d'un atome d'halogéne en position 8 produit un effet batho=-
chrome (3 3 8 nm) ; il en est de méme lorsqu'il s'agit d'un groupe-

ment aminé (20 3 30 nm).

0 o
H,C\N HC
O \N CH_-CH-CI o7 N N
. 22 ) N\’—’j -
CH,  AM, CH, 13
€ €
X max = 220 nm 24 398 Amax = 212 nm 17 305
305 nm 15 319 250 nm 9 645

30l nm 10 780

o
H}c‘ ,CH,_- CH;OH
L
o) N Cﬂ*i—CFQ4DH
CH,

A max = 220 nm
30] nom



7) Venigication chimique des structures de AMIZ

39.

et AM

13

Une fois réalisée, la séparation des deux isoméres

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

rifier les hypothéses &mises quant 3 leurs structures.

Ceci a pu

etre effectué selon un ensemble de réactions dont nous schématisons

1'enchafnement dans le tableau ci-dessous.

O H
HE~\ CHzCH-Cl
/1\ | / N\
S CH,-CHCl
CH, 2 ¢
IOH‘
o)
HC
3\
ﬁr» L e
o) ,
CH,~CH;Cl ) N\//
3 AM
5
AM,, 13
o C"'&‘COOAg
N N H
J\ /,l\ |\ CHCHo0-C-CH,
CH CH; OH
H .
AM: g 19 big
HN-CH;CH-OH OH
CcH
. o h cn,
N \ \  CHrCHzOH
J\ | -8r “ jl\ >\
O NN
CH, H, a,
HN-CH; CHzOH
fI et
cl
TABLEAU 1 CH’CHJ.

3
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En ce qui concerne le tableau précédent, on peut remarquer
que nous nous sommes proposé de préparer les composés Al»i]3 et AM]9
par deux voies différentes, ceci nous permettant d'attribuer sans

équivoque les structures de AM]2 et AM]3.

L'étape précédant 1'obtention des composés AM]B‘et AM]Q’
nécessitait des dérivés du type halogéno—-8 théophylline alkylés en
position 7 ou 9 par une chaine chloroéthane.

Dans le premier cas (AMIS)’ la synthése est assez simple;
mais il faut admettre, chose vérifiée par la suite, que 1l'alkylation
de la bromo-8 théophylline se fait, dans les conditions employées,

uniquement en position 7.

o o H
HC, NH Hf\ /
3N | > Bry, N | }B CI-CH;CHzCl
——— / r
OJ\!;J N/ O”™N
CH,

&y

)

o)
o A He a
H,N- CH-CH;OH "N
Cl 2772 l N
4L\ Br > cl\ Y/
o N N CH ~CH-OH
I
3 CHy
AM, g

TABLEAU 11

Quant 3 1'obtention de AM__, elle fut plus longue et délicate.

En effet,l'introduction d'un radilzl en position 9 sur la xanthine

ou la théophylline s'effectue généralement par 1'apport de ce radical,
dans la position adéquate,au cours d'une réaction antérieure 3 la
cyclisation terminale, celle—ci pouvant &tre réalisée selon deux

principales méthodes comme nous 1'avons vu précédemment.
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Dans notre cas, il &tait intéressant de préparer un dérivé
de la théophylline possédant en position 9 le radical hydroxyéthyl.
Pour ce faire, nous avons utilisé,comme voie d'accés 3 ce dérivé,

une variante de la méthode décrite par TRAUBE.

I1 faut en effet remarquer que si 1'on utilise comme matiére
premiére un dérivé du type amino-4 uracile dans lequel le groupement
aminé extranucléaire est secondaire, on obtient aprés cyclisation

un dérivé xanthique possédant en position 9 ce méme groupement.

O (]
N AN
£ LI
hat 3
OJ\‘{, NH O”™™N N’
I k | }:z

L'ensemble des réactions que nous avons effectuées figure dans

le tableau suivant :

HC HOOC\tH H&‘ o
W §T Al R j\ | POCL, 4%HO
,C\ COOH 0™ on
CH3 CH
o o
HC~ | HN-CHCHr O HAN T NaN©, / CHyCOOH
L L1,
cH 2 CH, CH-CH;OH
Q o
HE~N NO HC~ NH,

o
)__
4
P4
I
v
o)
}L_
4
2
I

A CH-CH;OH
- 5 /'
& -
HCONHl) 200°¢ \\\
(o]
HC\
3 N I \
OJ\N N
| \
CH

Aco / HC|oE, J\ '> HO /H@

H, CH CH O-C-CH

" TABLEAU 111
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A propos de ce tableau, il faut noter que le dérivé nitrosé ¢
doit €tre préparé et manipulé@ avec certaines précautions. En effet, il
faut éviter toute &lévation importante de température, qui aurait
pour effet de provoquer une déshydratation intramoléculaire amenant

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

o o H
HC~ NO HC.
/I‘\ ' ,CH-CHoH MO > I\ | p)—cHyom
o N NH o) 1:1 N
CH, CH,

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

préparer différents dérivés substitués en position 8.

La réduction en diamino uracile § s'effectue donc a froid
sous la pression ordinaire en présence de Nickel de Raney ; le pro-
duit 5 se présente sous forme ,huileuse, se colorant en rouge assez
rapidement au contact de l'air et dégageant une odeur ammoniacale.

Nous 1'avons donc fait réagir immédiatement sans chercher i le purifier.

L'agent de cyclisation &tant un mélange d'anhydride acétique
et d'orthoformiate d'éthyle, nous avons obtenu les meilleurs rendements
avec les proportions respectives suivantes : 40/60. On obtient en fait

par ce procédé un mélange des dérivés xanthiques AM_ , et AM. .. Une

14 15
augmentation de la proportion d'anhydride acétique serait néfaste,

car elle aurait pour effet de favoriser la réaction annexe suivante

(20) (21): | .
o
S 2N NH, Ac,0 HCW NH—C—CH,
. _d
OJ\';‘ ll\IH OJ\'#I y;JH ©
cH, R CH, R
ho HC\

2
CH,

Y



Le mélange des produits AM
au bain-marie par une solution diluée d'acide chlorhydrique, qui libére
le groupement hydroxyle. Ce procédé est préférable 3 une saponification

en milieu alcalin, car les dérivés méthylés de la xanthine

15

-~
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14 et AM_ _ est ensuite traité

se décom

posent facilement en milieu basique avec libération de méthylamine.

Une fois le dérivé AM

AM17 s'est effectuée selon les réactions schématisées dans le tableau

suivant :

v

14

He

N
I\)\[>
(0] ?;l "{
Ckb CF&—CFE&DH

AM,,

o)
HC
3 -
SRS
07NN \
CH, CH;CH:Cl

AM, ,

Y

HN-CH; CH;OH

TABLEAU TV

>

o
HEL .
| N _cH-cH;OH
ogL\N N 2 2
&PB \——’J

AM

19

isolé, l'obtention du dérivé dihalogéné

SOCl,

La bromation a &té réalisée selon le méme mode opératoire

que celui employé pour 1'obtention de la bromo-8 théophylline. Il

faut remarquer, dans 1'étape suivante, la substitution de 1'atome

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

importante. On 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 1'halogéne situé en position 8. Ce fait est 3

v
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rapprocher de constatations effectuées dans ce sens par différents

auteurs (22) (23) (24). La différence de réactivité des chloro-8

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

d'une fagon analogue.

CH,
o) CH;
H,C I N
|
>
O‘L\N N
1
CH,
o %

0] CH;
H, M
EIONa N~ l O—CH
80° o OJ\N / $s
- CH,

v

0 CH,
H.C
EtONa "N’AtE:N
O-CH
80* ofL\N N2>- @
\
CH,

EtONa \\//

Produit récupéré
150°

>
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PARTIE EXPERIMENTALE

1) Prnépanation et spectres de R.M.N. des i{soméres AMM et AM73

12 et AM]3

(chloro-2 éthyl)1' imidazolidino (2',3': 7,8) théophylline
(chloro-2 éthyl)!' imidazolidino (2',3': 8,9) théophylline

Préparation ae AM (formules dans le Tableau I)

A une suspension de 32 g (0,1 mole) de bis(chloro—2
éthyl) amino-8 théophylline dans 150 cm® d'eau tiédie a 40-50°C,
sont ajoutés 4 g (0,1 mole) de soude. Le solide disparait peu a peu
et on obtient une solution jaune pdle, puis quelques minutes aprés um
solide blanc précipite. On laisse refroidir le mélange

et le composé AM,, est séparé par filtration.

12

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

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

du volume initial. Par refroidissement, le composé AM]3 cristallise
(forme hémihydratée).
Recristallisation dans eau/éthanol
AM12 : P=13,8¢g Rendement = 50 7
AM]3 : P=7,4g Rendement = 26 7%
Fusion :
AMpp ¢ 1947C CyyHyN50,C1 M = 283,7
AM13 : 178-180°C
AM hémihydraté : 135°C Cy,H;,N0,C1, 1/2 H,0 M = 292,7
C H N 0 Ccl
AM . | Calc. | 46,56 4,97 24,68 11,27 12,49
Tr. 46,35 5,06 24,52 11,87 12,40
AM13 Tr. 46,30 5,07 24,43 11,27 12,68
AM13 Calc. 45,13 5,16 23,92
heminy- | 7" 45,28 5,16 23,81
draté
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(c)
(a) fo} y o
HC. ’ - -
3 l /CH:_ CH,-OH N-—CH3 (a) et (b) : 8 = 3,42 ppm (6 protons)
o) 7" CH.- CH —CHy= (c) :8 = 4,02 ppm (8 protons)
1 f .- OH
e e
CH3 <
(b) i
(d) (c) a : N-CHj; :8 = 3,10 ppm (3 protons)
(@) o R —— b : N-CH, : & = 3,25 ppm (3 protons)
Gy CH, - CH; Cl 3
]\ | '\>-N/ c: CHy :68 =3,72 ppm (8 protons)
V/,
N\ d : N-H  :8 = 12,4
O"™N CH,- CH,-CI ppm (1 proton)
(b) 2 (c)

(d) a: N-—CH3 :8§ = 3,27 ppm (3 protons)
(dk)lC o N/§ b : N-CH4 :§ = 3,41 ppm (3 protons)
3 jl\ l N>-’N c -CHZ— :§ = 3,68 ppm (4 protons)
/, \ . —(H - -
o ';‘ CH,:CHL-CI d : CH2 HE 4,07 ppm (4 protons)
(c)
by AMe
(a) o (c) ¢ N~CHy : & = 3,31 ppm (3 protons)
H,C\N N - b : N-CH, : § = 3,46 ppm (3 protons)
- H_
J\ l \ N/ Hp- CH-Cl c: CHZ : 8§ = 3,65 ppm (4 protons)
(0] P;J d : CH2 : 8§ = 4,15 ppm (4 protons)
CHy —
(b) (d)

AMyy ‘ S
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Spectres de Résonance Magnétique Nucléaire

Sur les spectres de R.M.N. de ces deux produits,
on observe la disparition du singulet correspondant au proton Ny-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 (d) de AM12 et AM13 a été effectuée par référence aux compo-~
sés 1 et 2. On remarque, dans trois de ces composés contenant
1'enchalnement N-CH,-CH,-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 systéme s'apparentant en effet au type

complexe A,B,.

Nous ne pouvons donc pas conclure, & la seule vue de ces
deux spectres de R.M.N., d'allure trés semblable et ol les glissements
chimiques sont trés voisins, que nous avons affaire & deux structures
bien différentes ; seule, la disparition d'un proton par rapport au

produit de départ confirme 1'hypothése d'une cyclisation.
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2) Denivés intermédiaines dans La synthese de AM,, et AM13

(Chioro-2 éthyl)-7 bromo-8 théophyliine (Tableau I, page 33 )

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 a &bullition pendant 1 heure. le minéral
formé (chlorure de potassium), est filtré et le filtrat est évaporé
sous vide ; Le résidu est repris a chaud par de 1'acétone et apres

refroidissement on sépare les cristaux gris blanc apparus.

Rendement : 55 7

Point de fusion : 155°C

CgH; gN,0,BrC1 M = 321,5
c H N
Calculé 33,61 3,13 17,42
Trouvé 33,92 3,40 17,82
(Hydroxy-2 éthyl)-1' imidazolidino (2',3': 7,8) théophylline : AM

18
(Tableau I page <9 )

a) Condensation du dérivé précédent avec l'éthanolamine.-

On réalise dans un tube & essais un mélange de 3,21 g
(0,01 mole) de (chloro-2 &thyl)-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 & la température de 120°C ; aprés 2 minutes de chauffage, on
obtient un liquide dont la température monte jusqu'a 210°C. Le mélange
est refroidi et on lui ajoute 20 cm3 d'alcool a 70" %. Un solide blanc

se forme lentement ; recristallisation dans 1'é&thanol.

Poids = 0,6 g
Rendement : 22 7

Point de fusion : 237°C

C11H15N503 M= 265,2
AM18 C H N
Calculd 49,80 5,70 26,40

Trouvé 49,65 5,88 26,06
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Caractéristiques physiques

I.R. = OH = 3 350 cm™ !
C-0 = 1 080 cm™’

1 260 cm™*
U.V. = A maxima = 219 nm

305 nm

b) Préparation par hydrolyse basique du dérivé chloré AM, 4

(Tableau I page 39)
Une suspension de 2,8 g (0,01 mole) de (chloro-2 &thyl)-1'

3 d'une solution

imidazolidino (2', 3' : 7,8) théophylline dans 40 cm
hydroalcoolique (50/50) contenant 0,8 g (0,02 mole) de soude est chauffée
4 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 é€liminer le dérivé chloré restant.; le solide résiduel
est ensuite séparé du minéral (NaCl), par 1l'alcool absolu & chaud. L'éva-

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

Recristallisation dans 1'éthanol.
Rendement : 11 Z
Point de fusion : 237°C
Caractéristiques physiques

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

Fusion du mélange : 235°C

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.
Aprés refroidissement, on ajoute 50 g d'acide diméthyl-1,3 barbiturique.
Le mélange est chauffé au bain-marie bouillant pendant 45 minutes, puis
1'excés d'oxychlorure de phosphore est évaporé sous vide. L'huile rési-
duelle est versée avec précaution sur | kg de glace et on laisse revenir

a4 température ambiante en agitant périodiquement. La solution rouge obtenue
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est ensuite extraite 5 fois de suite par 100 cm3 de chloroforme. Aprés
lavage 3 l'eau des fractions organiques, séchage sur chlorure de
calcium, puis évaporation du solvant, 46 g d'un solide jaune sont
récupérés.

Rendement : 82 7%

Recristallisation de 1'eau ou de 1'é@thanol

Fusion : 113°C

Diméthyi-1,3 (hyaroxy-2 éthyl) amino-4 uracile. (26)

(Tableau ITI page 41 )

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 raméne & la neutralité au moyen d'acide acétique,puis celle-ci
est abandonnée au refroidissement. Le précipité blanc formé est filtré,

lavé avec de 1l'eau froide et séché au dessicateur.

Rendement : 80 7
Poids : 30 g
Recristallisation dans l'eau ou l'éthanol

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

Diméthyi-1,3 nitroso-5 (hydroxy-Z éthyl) amino-4 uracile. (25)

(Tableau III page 41 J

36 g de diméthyl-1,3 (hydroxy-2 éthyl) amino-4 uracile
finement pulvériséssont mis en suspension dans 50 cmS3 d'une solution

-~

hydroalcoolique (50/50) refroidie & 10°C et contenant 20 g de nitrite
de sodium. Sous agitation magnétique, 20 cm’ d'acide acétique pur sont
ajoutés goutte a goutte ; une coloration pourpre se développe et il

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

heure, puis le solide rouge est filtré, lavé par de 1l'eau froide, de
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1'alcool et enfin par de 1'éther éthylique ; séchage au dessicateur.

Poids : 33 g

Rendement : 87 7

(Hydaroxy=-2 éthyl)-9 théophylline. AM, . (Tableauw III page 41)

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

été 1isolé, car peu stable, mais utilisé & 1'é@tat brut pour les étapes

suivantes

a) Cyclisation du diamino uractle par le mélange HCONH2/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 & la pression atmosphérique.
Une fois 1'absorption d'hydrogéne terminée (1 800 cm3®), le nickel est
€liminé par filtration et le filtrat de couleur jaune p3le est évaporé.
L'huile résiduelle du diamino uracile est additionnée d'un mé&lange 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 & 190°C pendant 30 minutes, puis une
partie de la formamide est distillée sous-pression réduite . Le résidu
pateux, trituré dans 50 cm3 d'acétone, se solidifie. Par filtration,
3,7 g d'un solide gris sont récupérés.

Recristallisation dans 1'éthanol.

Rendement : 39 7

Point de fusion : 272°C

CoH ) ,N,0, M = 224
AM, C H N
Calculé 48,21 5,39 24,98

Trouvé 48,26 5,41 24,63
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Caractéristiques physiques :

U.V. ¢ XA max : 205 nm, 235 nm, 269 nm.

I.R. : OH : 3 400 cm t
C-0 : 1070 cm
1

1 250 em

b) Cyelisation du diamino-uracile par le mélange HC(OCqu;g/(CH?CO/?O
On obtient par cette méthode le derive acetyle AM. . en

mélange avec le composé hydroxylé correspondant AM14°

15 g de dérivé nitrosé en suspension dans 200 cm3 de méthanol
sont réduits en présence de nickel de Raney 4 pression ordinaire. Lors-
que 1'absorption d'hydrogéne est terminée (2,7 1), le nickel est éli-
miné par filtration et le filtrat jaune pale est évaporé. A 1l'huile ré-
siduelle on ajoute un mélange de 60 cm3 d'orthoformiate d'éthyle et de
40 cm3 d'anhydride acétique. Il se forme un précipité jaune qui se
dissout peu 3 peu par chauffage. Aprés 45 minutes d'ébullition, la solu-
tion est évaporée sous vide et l'huile obtenue, par trituration dans 1'a-
cétate d'éthyle ou l'acétone, se transforme en un solide jaune que 1l'on

filtre et recristallise dans 1'éthanol.

Point de fusion : 230°C

CIIHIHNHOH M= 266

AM]5 C H N
Calculé 49,62 5,30 21,04
Trouvé 49,57 5,43 20,81

I.R. : C=0 (ester): 1 725 cm-1
-1
C-0 (ester): 1 240 cm

1
1 060 cm

L'hydrolyse du groupement acétylé est effectuée par chauf-
fage au bain-marie bouillant du composé précédant (AMls)dans une

solution de 50 cm3 d'eau et de 10 cm3 de HCL (2N).Le produit attendu

cristallise par refroidissement.

Rendement: 507 C9H12N403_

P =758 M= 224
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AM14 C H N
Calculé 48,21 5,39 24,98
Trouvé 48,32 5,60 24,71

I.R. : 0-H : 3 400 cm_1

(Hydroxy-2 éthy!)-9 bromo-8 théophylline. AM16 (Tableau IV page 43)

Une solution de 1 cm3 de brome dans 20 cm3 d'acide acé-
tique est ajoutée goutte a goutte dans 30 cm3 d'une solution acétique
a 80°C contenant 4 g d'(hydroxy-2 &thyl)-9 théophylline.
Aprés 15 minutes au bain-marie bouillant, l'acide acétique est &éli-
miné par évaporation sous vide. Le résidu, aprés trituration sur filtre
par de 1'éther éthylique puis par de l'eau, est recristallisé dans un

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

Rendement : 74 %

CgHj 1N, 03B M = 303

AM16 C H N
Calculé 35,60 3,63 18,50
Trouvé 34,73 3,82 18,44

(€hloro-2 éthyl)-9 chloro-8 théophy!!ine. AM17 (Tableau IV page 43)

Une suspension de 11,3 g de bromo-8 (hydroxy-2 éthyl)-9
théophylline dans 100 cm? de chlorure de thionyle est chauffée pendant
4 heures a &bullition. La solution obtenue est évaporée sous vide ;
100 cm3 d'éthanol sont ajoutés au solide jaune obtenu puis &vaporés

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

17
éthylique/chloroforme.
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Poids = 7,7 g
Rendement : 75 2%
Point de fusion : 204°C

CngoNqOQCIZ M o= 277

AMI? C H N
Calculé 39,00 3,63 20,21
Trouvé 39,19 3,62 20,04

) =1
I.R. = disparition du pic OH & 3 400 cm

(Hydroxy=2 éthyl)-1' Imidazolidino(2',3':8,9)théophylline. AM19

(Tableau IV page 43 )
a)Préparation par fusion du dérivé dichloré AM17 avec de l'éthanolamine
Un tube 3 essais contenant 2,7 g (0,01 mole) de

chloro-8 (chloro-2 &thyl)-9 théophylline et 1,8 g (0,03 mole)
d'éthanolamine est plongé pendant quelques minutes dans un bain d'huile
34 la température de 125°C. Le mélange devient liquide et la température
monte & 170-180°C. Aprés refroidissement, la masse est reprise par

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

deuxiéme cristallisation est effectuée dans 1'&thanol.
Poids = 0,250 g

Rendement : 9,5 %
Point de fusion : 295°C

Cj3H;5N503 M = 265,2

AM g C ~H N
Calculé 49,80 5,70 26,40
Trouvé - 49,49 5,70 25,81

I.R. : OH = 13 250 cm

-1
C-0 = 1 060 cm
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b) Préparation par saponification de l'ester acétique AMJQbis

{Tableau I page 39 )

Un mélange de 11,5 g (0,04 mole) de AM , et de 8,5 g

13
d'acétate d'argent dans 150 cm3 de dioxanne est chauffé au bain-marie
pendant 1 heure. Aprés filtration, le dioxanne est &vaporé sous vide ;
1'huile obtenue est reprise & chaud par 50 cm® d'éthanol et la solution
est traitée par le noir animal. Aprés une seconde &vaporation de 1'étha-

nol, on recristallise le produit attendu dans 1l'isopropanol.
Poids = 7,6 g
Point de fusion : 177°C

Rendement : 65 7

C13H17N50|+ M= 307,31

Mg bis ¢ H N
Calculé 50,80 5,57 22,78
Trouvé 50,56 5,63 22,11

=1
I.R. ¢ C=0 (ester) : 1 740 cm

=1
c-0 : 1 240 cm
=1
1 040 cm
La saponification en milieu aqueux de l'ester AM et

19 bis
un retour 3 la neutralité au moyen de HC1l (2 N) fournit le composé

hydroxylé AM. . synthétisé précédemment.

19
=1
I.R. : OH = 3 250 cm
U.V. ¢ A max = 211 nm
= 251 nm

301 nm
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CHAPITRE 1V

PREPARATION D' AMIDES

DU (CARBOXY METHYL THIO-2 ETHYL)-1' IMIDAZOLIDINO(2',3':7,8) THEOPHYLLINE



A,
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INTRODUCTION

Une fois realisées la séparation et l'attribution des

structures des composés AMlzet AMI3 isolés précédemment, nous dis-

posions de matidres premiéres susceptibles de retenir notre intérét

pour 1"obtention de différents dérivés. Les travaux pharmacodynamiques
ne sont pas suffisamment avancés i l'heure actuelle pour déterminer
quel est 1l'isomére le plus actif.En conséquence, la suite de notre

€tude a été effectuée avec le dérivé isolé en plus grande quantité,
c'est-d-dire le (chloro-2 éthyl)-1' imidazolidino(2',3':7,8)théophylline
qui correspond au produit AM]Q? Par action sur celui-ci, en milieu
alcalin, de 1'acide thioglycolique nous avons obtenu un acide AM,
(Tableau I), & partir duquel une série d'amides a &té préparée. Un

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

une éventuelle activité respiratoire de ces produits,

La méthode utilisée consiste 3 traiter l'ester méthylique du
dérivé de l'acide thioglycolique par des amines I ou II. Cette réaction
classique, schématisée ci-dessous, correspond i une attaque nucléophile

de 1'amine sur 1'atome de carbone du groupement carboxylique:

{0 5
o _ |;b1
R—C—0—CH, > R—C--0—cH, + K2

NG N

/NH
0

V4
——————— R—C + CH40H

Nf
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Des différents essais qui furent tenté&s en vue de
1'obtention de ces dérivés, il ressort que la méthode nous ayant four-
ni les meilleurs résultats consistait 3 chauffer au bain d'huile

l'ester méthylique AM23 bis dans un excés d'amine, & une température

d'environ 20°C inférieure & celle de la fusion de 1'ester.

La substitution d'un atome d'oxygéne par un soufre dans un
groupement carbonylé s'effectue généralement par action du pentasulfure
de phosphore. Cette réaction a &té appliquée au composé AM24 (Voir
Tableau I) en solution dans la pyridine ; nous avons ainsi isolé un

thioamide (AM24 S).

D'aprés le spectre ultraviolet, il semble exclu que la réaction
de substitution se soit effectuée au niveau de la position 6 de la théo-

phylline comme cela se produit lors de la thionation de cette derniére
(26).

HC. R H HE. X N/H
N RSs N N/)l:][:;%>
OIJ\ N 4 OJ\".‘
CH, CH,
(A max = 305 nm) (A max = 344 num)

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

de AM24 et AM24 g’

de la théophylline et de la thio-6 théophylline. I1 convient d'ailleurs

d'effet bathochrome comme cela se produit entre ceux

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

reste sans effet sur la cafeine ; le dérivé AM,, s'apparentant 3 celle-

24
ci par le fait que la position 7 est substituée. La thionation de molé
cules telles la cafeine, se réalise en utilisant des conditions plus
rigoureuses ( pentasulfure de phosphore 3 fusion ou en solution

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

dithio-2,6 cafeine. (27)



O
HBC\N)I N/ﬁ
CTJ\\N l hp;>~—

CH,

AM

Ng OH

J R = HNZ

HS-CHzCOOH

AY
CHZ—CHiS-CHECOOCH3

23bis

TABLEAU 1

HC

\ ﬁIm
OJ\|:1 I N/>’N\CHZ-CH‘,-S—CHI—|C;.-R

3

o]
HE Q
P
(0] w N
CH

N

6-].

oze

|
, CH;-CH;S- CH;C OOH

AMZO

N%FCB

A

CH, o)

CH,- CH;'S-CH,-C- NH,
3 S

AMy s




Point de Rendement C H N
R Numéro| fusion - Formules
OC o
_ o Calc. 46,14| 5,36 |24,83
NH, AM,, | 190 o 85 Tr. 46,08 5.41 |24.31 | C13thsNe035
/] Calc. 52,02| 6,16 |21,41
-N AM 161 51 ’ ’ ’ Cy ,H,,Ng 035
| 25 o Tr. 51,78| 6,19 |21,21
D e ; Calc. 53,18| 6,44 20,67
N Atae | 194 4 lre. 52,73] 6,37 19,90 | C1eH2sNg0sS
' (2)
SN Calc. 49,98 5,92 [20,57
N 0 [ AMyg | 156 22 Tr. 49,95 6,00 |20,55 | €17824Ne0yS
(n
N N-cH, | AMy | 177 48 Calc. 51,28 | 6,45 (23,26 | o . o o ¢
N/ Tr. 51,08| 6,45 |23,02 18%27%7V3
(3)
~NH-C, H AM 170 71 Calc. 51,75 6,64 |21,30
479 30 Tr. 51.48| 6.66 20,95 | C17H26Ne03S
(1)
e Calc. 44,18 5,41 [27,74
NH-NH, AMy, | 166 60 Tr. 44,27 5.36 |27,73 | C13f19N7058
(1)
e Calc. 50,77 | 5,85 (22,20
NH=C,H AMy, | 163 33 Tr. 50.59|5.87 |22,00 | C16t22Ne03S
1)
e Calc. 56,05 | 5,64 [19,61
NH-CH,=C¢Hy | AMyy | 163 70 Tr. 56.11)5.60 |19.69 | C2082uNg03S
(@D)
Solvant de recristallisation : Ethanol (1)
Isopropanol (2)
Butanone-2 (3)

TABIEAU II

62.



63.

B.  PARTIE EXPERIMENTALE

(Carboxy méthyl thio-2 éthyl)-1'imigazoliaino(2',3':7,8)théophylline.

A (Tableau I page 61 )

A%O
12 g de dérivé chloré AM12 (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 ; aprés refroidissement, 100 cm3

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

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

l'on filtre et lave i 1'eau.

Recrigtallisation dans 1l'eau.
Poids = 13,2 g

Rendement : 93 7

Point de fusion : 187°C

Cj3H; 7N50,S M = 339,3

AM, o H N
Calculéd 46,00 5,04 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

' 21
Caractéristiques I.R. : C=0 (vib) = 1 720 cm

=1
O-H =2 900 - 3 100 cm
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Chlorhydrate du (méthoxy carbonyl méthyl thio-2 éthyl)-1'imidazolidino

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

On fait barboter, jusqu'3 dissolution complé&te du
solide, un courant gazeux d'acide chlorhydrique sec dans une suspen-
sion de 12,2 g (0,036 mole) de AM20 dans 150 cm3 de méthanol. La solu-

tion est chauffée a4 reflux pendant 4 heures, puis le solvant est &vapo-

ré sous vide ; le solide blanc est recristallisé dans le méthanol.
Poids = 10,8 g
77 7

Point de fusion : devient pateux a partir de 120°C

Rendement :

CqulgNsous, HC1 M= 389,8
AM23 Cc H N
Calculé 43,13 5,17 17,96
Trouvé 43,30 5,18 18,08

Dosage d'acidité : Masse molécultaire trouvée : 386

=1
Caractéristiques I.R. : C=0 (ester) = 1 745 cm

~

Passage a la base AM

23bis
La base correspondante est extraite par le chloroforme

d'une solution aqueuse de AM23 neutralisée par le bicarbonate de sodium.

Recristallisation dans le benzéne.

Point de fusion : 105°C

C14H19N5048 M = 353,40
AMy3 bis ¢ i N
Calculé 47,58 5,41 19,81
Trouvé 47,56 5,43 19,58
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Moge opératoire général ae préparation des amiaes

(Tableau I page 61 )

Un mélange composé de 3,53g (0,01 mole)d ester méthylique
AM, . . dans 10 cm> d'amine est chauffé au bain d'huile & 80°C
pendant 15 heures. L'exces d'amine est &vaporé sous vide et 1'huile
résiduelle est triturée dans de l'ether éthylique jusqu'ad ce qu'elle

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

(Carbazoy! méthy! fthio-2 éthyl)-1' imicazoliagino(2',3':7,8)théophylline

AMBI ATableau II page 62)

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

d'hydrazine sont ajoutés a 50 cm3 d'éthanol%BE:Smélange est chauffé

d reflux pendant | heure. Aprés une dissolution, on observe 1l'apparition
d chaud d'un précipité blanc; celui-ci est filtré puis lavé par de
1'éther éthylique et del'éthanol.

Recristallisation de 1'alcool éthylique.

P =2,5g C, 5 gN,0,8
Fusion = 166°C

M = 353,4

AM]Q C H N

Calcule 44,18 5,41 27,74

Trouvé 44,27 5,36 27,73
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(Carbamoy le méthy! Thio-2 é&thyl)-1' imigazoliaino(2',3':7,8)théophylline

AM, (Tableau I page 61)
Une suspension de 1,7g (0,005 mole) d'ester méthylique
AM23bis dans 30 cm3 de méthancl saturé par de 1'ammoniac est agitée
a froid. Le produit se dissout peu a& peu puis reprécipite quelques

heures aprés. Le solide est filtré puis lavé par de 1'alcool éthylique.

Recristallisation de 1'éthanol.

P = 1,5g C oH gNg05S
Rendement = 857
M = 338

(Thiocarbamoy| méthy! thio-2 éthyl)-1'" imicazcliagino(2',3':7,8)
théophyiline

AM245 (Tableau I page 61)

Une solution de 5g (0,015 mole) du dérivé AM24
et de 2g (0,04 mole) de pentasulfure de phosphore dans 30 cm3

de pyridine est chauffée pendant 4 heures au bain-marie bouillant.
A la solution chaude ,50 cm3 d'eau distillée sont ajoutés puis le
solvant est évaporé sous vide.L'huile 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.
g J

Fote €13t gN6025,
Rendement = 757%
Fusion = 178°C M = 354,4
AMZAS C H N S
Calculé 44,05 5,11 23,71 18,09

Trouvé 43,90 5,08 23,68 18,13




CHAPITRE V

(MERCAPTO-2 ETHYL)-1'"IMIDAZOLIDINO(2',3':7,8) THEOPHYLLINE

ET DERIVES

67
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A. INTRODUCTION

L'obtention de mercaptans ou de composés susceptibles
de libérer in vivo cette fonction nous intéressait particuliérement
pour les raisons citées au chapitre III. A partir du dérivé chloré
AM12 , nous avons tenté plusieurs essais dans ce sens. En effet les
halogénures d'alkyles ou d'aryles se pr@tent généralement bien aux

réactions suivantes

R—-CHZ-CL > R-—CHZ-SH

Dans notre cas, il fut &tonnant de constater que
1'action du sulfhydrate de potassium nous avait conduit & un produit

de duplication sous forme de sulfure (AM_ _ Tableau I page 69) et non

35
a4 un disulfure résultant de l'oxydation du mercaptan souhaité.

Le schéma réactionnel serait donc :

KSH R~ CL
R—CL -————+ R-SK » R—S-—R
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CHCOSK

KsH HBC‘N /W
J\ e
(@) N N -
2

N KSH

N CH-
A N
3
J2 RN
AM
35
)Jj:g HCI
J\ CH-CH.-SH
AM3e

TABLEAU 1T




B. PARTIE EXPERIMENTALE

Sulfure a'éthyl-1' imidazoliaino(2',3':7,8)théophylline. AM35

(Tableau I page 69)

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

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

sulfuré. Aprés avoir ajouté 8,5g (0,03 mole) de AM

12 2

le mélange

70.

est chauffé 3 reflux pendant 2 haures. Aprés dissolution du produit

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

filtré puis lavé 3 l'eau et & 1'alcool.

Recristallisation du diméthylformamide.

P=1Tg
C,,H,,N. .0, S
Rendement= 787 222871074
Fusion = 292°C M = 528,6
AM35 C H N 0] S
Calculé 49,98 5,33 26,49 12,10 6,06
Trouvé 50,18 5,38 26,53 12,42 6,30
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Thiocacétate ge S éthyl-1' imicazoliaino(2',3':7,8)théophy!line. AM34

(Tableau I page 69)

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

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

d'isopropanol anhydre est chauffé pendant 3 heures. Le mélange
rédctionnel est filtré a4 chaud pour éliminer le KCL formé. Aprés
évaporation sous vide du filtrat, l'huile obtenue est reprise par
de 1'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.

vt €13t 7N5058
Rendement = 67%
Fusion = 130°C M= 323
AM34 C H N
Calcule 48,28 5,29 21,65
Trouvé 47,66 5,33 21,72
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Chlorhydarate du (mercapto-2 éthy!)-1' imidazoligino(2',3':7,8)

théophylline.
- AM36(TabZeau I page 69)

2g du thioester AM_, sont chauffés pendant 1 heure

34
au bain-marie bouillant dans une solution de 20 cm3 d'éthanol et de
20 cm3 de HCL (2N). La solution est ensuite évaporée sous vide jusqu'a

siccité. Le résidu solide recristallise de 1'éthanol.

P =18 C, H,sN.0,5 , HCL
Rendement = 747
Fusion = 240°C M= 317,5

Dosage d'acidité : masse moléculaire trouvée = 314,5
Fonction SH : Réaction colorée positive avec le nitroprussiate de
sodium,

I.R= Pic i 2550 cm |

AM36 C H N CL

Calculé 41,57 5,07 22,03 11,20
Trouvé 41,47 5,11 21,97 11,45




CONCLUSION
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Les travaux réalisés nous ont permis d'obtenir
différents dérivés de la théophylline parmi lesquels certains
possédent une structure du type imidazolidino(2',3':7,8)théophylline.
La préparation de ces composés a été réalisée selon deux voies d'acces.
L'une de ces méthodes, nouvelle, conduit & un mélange d'isom@res qui
ont été séparés; ceux—ci proviennent des possibilités de réaction de
la théophylline en position 7 et 9,

L'autre voie, déja partiellement décrite, est plus
délicate mais conduit au choix 3 un seul des isoméres, ce qui nous a
permis de prouver leur structure. Une &tude Ultraviolette vient
étayer les conclusions chimiques.

L'étude pharmacodynamique de ces molécules,de méme
que celles comportant des atomes de soufre, n'est actuellement qu'
ébauchée et ne nous permet pas encore de conclure quant'd des change-
ments ou 4 1'apparition de nouvelles propriétés pharmacologiques par

rapport 4 la théophylline.
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