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De nombreux produits, dérivés de la thiourée, tels que 

les thiobarbituriques, thiohydantoïnes, thiomidazoles, ont connu on 

notable intérêt dans le domaine hypnosédatif ; notons neanmoins 

qu'ils présentent tous une activité antithyroïdienne. Des propriétés 

analogues ont été dételées pour des dérivés triazoliques comportant 

un groupe 0x0 (C = 0 )  . 

Ces caxact5res des groupes thio (Cs S) et triazole ont 

conduit à une étude pharmacodynamique systématique des dérivés de 

la triazolinethione et des acylthiosemicarbazideç, qui en consti- 

tuent les précurseurç. 

Afin d'éviter d'éventuelles relations antithyroïdienn~s, 

dues à la présence d'un groupement thiol libre, des alkylations par 

substitution sur le soufre et des hétérocyclisations en thiatriazole 

ont été tentées. 

Ces composés ont montré une activité relativement discrète 

sur le système nerveux central : 

- potentialisation marquée de la toxicité de groupe à 

l'amphétamine, 

- activité analgésique voisine de celle de l'aspirine. 

Enfin, en raison de Leur analogie structurale avec l'hista- 

mine, certains composés ont été soumis à une étude de leurs propriétés 

histaminomimétiques et antihistaminiques. 

Les mécanismes pharmaceutiques sont encore peu connus, 

mais la conformation moléculaire semble être un caractère déterminant 

de l'activité biologique. Une étude radiocristallographique devrait 



préciser l'étude structurale réalisée en solution c t  apporter une 

explication aux problèmes liés à l'hétér~c~clisation, mais surtout 

doit permettre d'établir d'éventuelles relations entre structure et 

activité. 

De tous les modes de résolution, les "méthodes directes" 

de détermination de structure semblent les mieux adaptées aux mole- 

cules organiques ; dans un premier chapitre, nous en décrirons la 

théorie et son application dans le programme MULTAN. 

Après un rappel de la chimie des composés étudiés, les 

six chapitres suivants auront pour objet les résultats cristallo- 

graphiques de chacun des produits pharmacologiques décrits ici. Ces 

données structurales permettront une comparaison des conformations 

et des iodes de liaisons, 

Une relation structure-activité pose évidemment la question 

de la configuration moléculaire au niveau des sites récepteurs. Nous 

essaierons, dans la dernière partie de ce travail, d'envisager, par 

des calculs d'énergie, les modifications que peut produire le milieu 

environnant in vivo, sur les produits étudiés. 

De nombreuses études radiocristallographiques sur les 

analgésiques et les mtihistaminiques ont permis de cerner quelques 

caractéristiques structurales de ces médicaments de synthèse. Dans 

l'espoir d'établir une relation entre structure et activité, nous 

comparerons, dans le dernier chapitre, les composés étudiés ici avec 

ses substances actives. 





La fonction de répartition électronique p ( r )  décrit la 

structure cristalline ; les maxima de cette fonction repèrent les 

positions atomiques. Du fait du caractère périodique du réseau cris- 

tallin, la fonction p ( r )  peut être représentée par une série de 

Fourier tridimensionnelle : 

où les coefficients 

sont les facteurs de structure associés à la diffraction des 
-+ 

rayons X, H un vecteur (h,k,A) du réseau réciproque, $H la phase 

du facteur de structure et r un point courant de la maille. 

Il serait donc possible de résoudre une structure cristal- 

line si les FH étaient directement accessibles expérimentalement. Or, 

seuls les modules 1 ~ ~ 1  des facteurs de structures peuvent être obtenus 

des résultats expérimentaux, puisque proportionnels à la racine carrée 

des intensités diffractées (après correction du facteur de Lorentz- . . 

Polarisation). 

Quant aux phases, les méthodes statistiques dites "méthodes 

directes" permettront de les calculer e t  de déterminer ainsi complète- 

ment la fonction p (r) . 



1. - DEI'I<RP,!IlïATION DES MODULES  ES FACTEURS DE STRUGTURKS. 
-t 

Les intensités diffractées I ( X )  ont étE collectées sur 

diffractomètre automatique Philips à 4 cercles. Le cristal effectue 
une rotation lente de vitesse angulaire wo/mn et l'étendue de la 

mesure est donnée par SWD = a + b  tg8 

Le faisceau incident est polarisé par réflexion sur un 

cristal de graphite et les plans réticulaires du monochromateur et 

du cristal sont perpendiculaires. 

-). 

Dans un calcul préalable, les intensités I(X) sont corri- 
-C 

gées des facteurs qui affectent la mesure (facteur de Lorentz L(X) et 

facteur de polarisation ~ ( 2 ) ) .  

r 

composés 

MST 

HMT 

MET 

MBT 

FAT 

TPAT 
-- 

avec 
+ 
X : vecteur de diffusion, , . 

A A 

O. 7 107 

0.7107 

0.7107 

1.5418 

0.7107 

O. 7 107 

we/mn 

0.04 

0.0238 

0.04 

0.034 

0.0174 

0.0188 

avec Q = ~ 0 ~ ~ 2 8 ~  

6 = angle de diffraction sur le cristal 

O,= angle du monochromateur 

a 

1.5 

1.6 

1 .O 

1 .O 

1.5 

1.0 

1 

b 

0.0 

0.0 

0.0 

0.25 

0.0 

0.5 



La constante de proportionnalité (I,3), qiri 1 ie les inten- 

sités aux facteurs de structure, sera déterminée par la niéthotle d e  

WILSON ('). 

La forme génera le  du facteur de structure s'&rit : 

avec fj : facteur de diffusion atomique de l'atome j 

et r.(x. y. 2. )  : vecteur repérant l'atome 3 dans la maille. 
J J Y  J I  J 

Par multiplication par le complexe conjugué : 

2 
nous pouvons obtenir la valeur moyenne de 1 ~ ~ 1  sur tous les h,k,R 

de l'espace 

Le facteur de structure observé  IF^^^^^ issu de l'inten- 
sité corrigée du facteur de ~orentz-polarisation est proportionnel 

au facteur de structure 1 ~ ~ 1  

La c0nstante.K peut donc être déterminée par la relation : 

Mais dans l'équation (I,8) les f a  sont les facteurs de J 
diffusion atomique dans les conditions de l'expérience, soit donc 

à la température T. A cette tempgrature, le cristal présente un 



-+ 
désordre permanent dû à l'agitation thermique. Les vibrations u des j 
a.tomes autour de leur position d'équilibre ont pour effet de réduire 

le facteur de diffusion de I'atome et 

avec : 

+ 
avec X, vecteur de diffusion. 

Dans un potentiel harmonique, les vibrations des atomes 
(2 - -- peuvent s'exprimer à l'aide d'un tenseur symétrique U 

expression qui, développée, donne : 

- - 
avec B = 8r2 

ou encore, en considérant l'équation de Bragg 1 

-+ 
où m est le vecteur unitaire de l'espace réciproque porté par X. 

Plus couramment, et en particulier dans les affinements 

par moindres carrés, on choisira une expression de l'agitation ther- 

mique à partir du facteur Bij de Debye Waller 

avec 
* Bji = a. a. B.. J 1 J i  



== 
La complexité de la détermination du tenseiir B noils améne 

à faire des approximations, notamment dans les calculs préalables. 

On peut admettre, dans un premier temps, que les atomes 

oscillent de façon isotrope, alors : 

dans un deuxième temps que tous les atomes sont identiques, i l  vient : 

C'est cette dernière expression qui servira dans la méthode de Wilson 

de détermination de K. 

La relation (I,10) devient alors 

ce qui nous permet d'écrire, à partir de l'équation (I,9) 

ou plutôt 

Et la courbe de Wilson, graphe de la fonction 

t 

nous donnera, par interpolation, une première valeur de B et K. 

Les modules des facteurs de structure sont donc totalement acces- 

sibles expérimentalement. 



II .  - METIIODES IIlltECTES 111;: 1)ETERMTNATION DES PHASES. 

(3 1 PE équation de SAYRE % est deveriiie l'equation de base 

des méthodes directes. Elle lie chaque facteur de striicture à l'en- 

semble des autres facteurs de structure de l'espace : 

où aH est, avec une bonne approximation, une simple fonction de 

l'angle de diffraction. 

" ~ a  densité électronique ne peut être que positive'' en 

prenant pour axiome de départ cette affirmation, KARLF (4 1 
a montré 

que pour des modules de facteurs de structure grands, la relation 

de Sayre pouvait s'écrire : 

En pratique, au lieu du facteur de structure FH on préfère 
9 

utiliser le facteur de structure normalisé EH qui ponctualise la struc- 

ture 

où e est un poids qui rend compte du groupe spatial. 

La relation correspondante : 

est appelée "relation 1 " de KARLE et HAUPTMAN. 
2 

Elle devient, pour les phases : 



$ 

Pour une structure centrosymétrique où toutes les phases 

sont égales à O ou Il, la relation (11,s) s'énonce : 

( I I  , 6 )  

relation associée à la probabilité P+ (E~) pour que EH soit positif. 

oj I L EK EH-K 
P+ (E~) = - ' + - 'tanh K 

2 2 (11.7) 

N 
avec on = 1 Z" 

j = i  j 

Le signe de EH sera donc d'autant mieux déterminé qu'il 

sera trouvé à partir de IE 1 grands. 

Pour des structures non centrosymétriques où les phases QH 

des facteurs de structures varient de -T à +T, la relation de 

phase (II,5) sera utilisée sous la forme de la tangente comme c'est 

le cas dans le programme MULTAN (5)  

L EK EH-K S~~(OK + mH-K) 
tan t$H = K 

1 EK EH-K cos (mK + $-K) 
K 

relation associée à la probabilité (4 1 P ($K) de distribution de iPH 
pour un ensemble de ($K + et K donnés avec 

- 1 

P = [2n ~,(cr)] expb cos ()s-~)l - 

où Io est une fonction de Bessel. 

(II, 9) 

(II, 10) 



Nous voyons que la probabilité P varie conme aH il faudra 
9 

donc choisir des aH grands donc des k grands. Comme pour les struc- 

tures centrosymétriques, la génération des phases devra donc se faire 

à partir de réflexions de 1 E I  important. 

La déviation standard aH de la phase @H en fonction de a 

peut se calculer à partir de la variance V(H) 

- 1  , 
I2n 

= {$+ [~~(a>] 1 ~ ( a ) +  4 
I2n+ 1 ('1 2 

(II, 13) 
n= l n n=O (2n+l) 

FIGURE 1 : Vartiation de a ( H )  en $onction de u 



Notons que la déviation aTH) croît rapidement quand a décroît, 
(6 1 

que pour a s 7 . 0 ,  20 =45 ' ,  ce qui signifie qu'il y a, d'après 

iII,lO) une probabilité de 0,95 pour qu'une nouvelle phase diffère 

au maximum de sa valeur réelle. 

Au vu de cette remarque, WOOLFSON, MAIN  et GERMAIN (6) (7) 

proposent de donner aux phases de type général, les valeurs suivantes : 
Tr IT 3Tr +T, -T, +4, -- 3n ; en effet, s'appuyant sur l'expérience, ces 

4 
auteurs montrent qu'une phase dont la valeur est égale à la valeur 

* 

vraie à 45' près, doit pouvoir contribuer de façon utile à de nou- 

velles informations. 

III. - STRATEGIE DE DETERMINATION DES PHASES. 

Si 1 ~ ~ 1  ne dépend que de la répartition des atomes dans 

la maille les uns par rapport aux autres, il n'en est pas de même 

pour la phase $H qui dépend du choix de l'origine de la maille. 

HAUPTMAN (8' a montré que, pour un cristal de groupe spatial P 1 ,  

l'origine des mailles était fixée par un choix arbitraire de la 

phase de trois réflexions linéairement indépendantes (nous les dési- 

gnerons par la suite sous le nom de "réflexions origine"). L'énantio- 

morphe est ensuite défini par le choix du signe d'une quatrième 

phase. 

A partir de quelques phases (dont celles des réflexions 

origine), on peut par la relation 1 , sous ses diverses formes, 
2 

générer les phases des facteurs de structure. 11 est évident que le 

choix de l'ensemble de départ est déterminant pour la résolution 

de la structure. 

Comme nous l'avons vu précédemment, les phases qui donne- 

ront les meilleurs résultats seront les phases des ré£ lexions de 1 ~~l 
et % grands. Les lEHl seront donc calculés (MIILTAN : sous programme 

NORMAL) à partir des FH 

Ces EH ont des propriétés statistiques indépendantes du 



groupe spatial qui seront utilisées pour préciser le caractère 

centré ou non centré d'un groupe. 

Pour les plus grands d'entre eux (7 x N  d'après l'expé- 

rience), on effectue une recherche des relations 1 qi i j  les l ic i î t  
2 

entre eux, et un calcul des cxH (programme MUI.TAW : sous programme 12). 
La valeur a~ déterminée par KARLE ne peut être calculée qu'une fois 
$H déterminée par la formule de la tangente. 11 est cependant possible 

de donner a priori une estimation de aH donnée par la formule : 

Ainsi, sans faire le calcul des phases, on peut à partir 

de l'origine, calculer les différentes valeurs aest générées de 

proche en proche soient les plus grandes possibles. Pour faire ce 

choix, il est plus simple de prendre le problème à l'envers 

(Programme MULTAN :partic CONVERGE). En éliminant chaque fois la 

réflexion correspondant à la valeur aH la plus faible, les dernières 

réflexions restantes seront celles de l'ensemble de départ. (On peut 

résumer le processus de convergence par l'organigramme ci-dessous). 

Recherche des relations i.i 
Calcul d,es a~ 

avec toutes les réflexions utilisées 

1 Recherche des %;,i,, 1 
I - 

L'origine 

sans cette réflexion H 

I oui 

La réflexion H est 
retirée de l'ensemble 

des réflexions utilisées. 

non 
L 

La réflexion H 
est utilisée pour 
définir l'origine 



Les phases de l'ensemble de départ ainsi déterminé se 
IT 37T 

verront attribuer les valeurs successives de k 4  , +-G- (si elles 
sont de type général) ou 'n 

k 2  , O ou .rr (si elles sont de type parti- 

culier). 

Toutes les phases des Eh sont alors recalculées (pro- 

gramme MULTAN, sous programme FASTAN) ; quatre figures de mérites 

permettront de tester les différentes solutions : 

ABSFOM, "absolute figure of merit" rend compte de la cohérence d'un 

ensemble de départ 

où 1 a, est la somme des a estimés par la formule (II, 15) 

et 1 a, correspond à la valeur 1 ah pour une distribution des phases 
au hasard 

r ,1 J2 

Pour un ensemble de phases compatibles entre elles cih + a, et 

AF -+ 1 ; en fait l'expérience montre que ABSFOM prend des valeurs 

entre 1 et 1.2. 

PSI ZERO est défini par : 

la soimation interne se faisant sur tous les E dont les phases sont 

accessibles et: la somme externe sur les E de modules petits ou nuls. 

Pour un ensemble correct de phases, 11, doit être minimum. , 



RESID est tout simplement ut1 facteur r - f s i d u e l  pour l e s  opGrations 

Eh = K < Eh' Eh-h' 

où K est une constante tellc ~ I I P  

R est défini par 

R doit être minimum, mais 11exp6rience montre qu'il est moins per- 

formant que ABÇFOX ou PSI ZEKO. 

COMBINED FOM permet iinc combinaison de trois figures d c  mérite préc6- 

dent es 

AF (n) - AFmin 
'omax 

- itiO(n) R 
nln x 

CF(n) = + - Rn + - - --- 

La valeur maximale de COMBINED FOX correspond en général à la meilleure 

solut ion. 

IV. - RESOLUTION E'I' AFFINE)!EST D'UNE STl< UCTVRF,. 

L'ensemble de dé7,art ainsi choisi, permet de trouver la 

structure par une méthode de Fourier (Fast Fourier Transform). On 

effectue une transformee de Fourier des facteurs de structure norma- 

lisés EH et on recherche les maxima de la "densité électronique" 

correspondante. 

, 
Ces pics de densité électronique nous donnent les posi- 

tions (x,y,z) des atomes, des calculs dc distances et des angles inter- 

atomiques permet tent 1 "interprétation chimique du motif trouvé. 



% 

Il arrive souGent que cette première transformée de 

Fourier ne donne qu'une structure partielle. Les phases sont alors 

recalculées à partir des paramètres atomiques dejà obtenus, et 

une deuxième transforméc de Fourier (Série Directe) est effectuée. 

Le processus décrit est alors repris jusqu'à l'obtention de la struc- 

ture totale. 

La structure, certes co.rrecte, qui apparaît à la fin de 
(11)(12) (13) 

ces calculs doit être affinée par moindres carrés . 
La quantité à minimiser est : 

2 

H 

03 OH est un paramètre de pondération égal à 1 /02 

et 0 est l'écart type attaché à chaque intensité mesurée. 

Cette minimisation est obtenue par la variation 

- du facteur d'échelle, 
- des coordonnées atomiques, 
- des facteurs de température isotropes puis,aniso- 
tropes. 

On définit un coefficient de reliabilité (ou de' véracité) 

qui permet de mesurer la progression de l'affinement et l'ajustement 

des facteurs de structure calculés aux facteurs de structure observés. 

. . 
Les structures étudiées ici convergent vers un facteur R 

final au maximum égal à 6% pour au moins 1 millier de réflexions 

supérieures à 3u(I) .  



ALGORITHME ded DIFFERENTES ETAPES 

de la DETERMINATION d'une STRUCTURE 

COLLECTE DES INTENSITES DIFFRACTEES 1 
---  - 

D i f f r a c t o r u è t r e  Automatique 

1 

FICHIER DES H(hkL) DECO 

DROITE DE WILSON 
NORMAI. 

I GESEMTlON DES PHASES PAR LA I S o Y s -  1 
FORWLE d e  la TkYCEHTE POXDEREE 

progranaoe 

FORMULES 2 ,  e t  l2 
ORIGINE e t  ENSEMBLE d e  DEPART 

sous- 
p r o g r a m e s  

~ ~ ~ ~ ~ R ~ E e t  

1 CALCUL DE LA DENSITE ELECTRONIQLT l ~ r o ~ r a n a a e  I 

TESTS 

1 C a r t e  des.  p i c s  d e  d e n s i t é  maximum / J B F  I 

FASTAV 

AFPINEXENT PAX BLOCS RIGIDES P r O p , r ~ ~ e  

FACTELiRS DE TEWERATURE 
ISOTROPES ec ASISOTROPES 

I 

CALCUL DES DISTANCES I N T M  P r o g r a m m e  

e t  INTER-?.IOLi.CULâIRES .CYCLES DISTAL 

- 

I 
DENSITE ELECTRONIQUE RESIDUELLE 

CALCUi. DE PLANS MOYENS e t  d e  

PROJECTION NEWMANN 

DESSIW DF LA MûLECULE P r o g r a m m e  

ELI.IPSOIDE THERMIQUE ORTEP 
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II. ETUDES STRUCTURALES 



QUELQUES RAPPELS CMgMlhQITFS 



La réaction d'addition des isothiocyanates - 5 avec les 
hydrazides - 6 donne lieu classiquement 3 la formation d'acylthiose- 

micarbazides 1 (1 1, (21, (31 

En milieu basique, ces acylthiosemicarbazides se cyclisent 

en triazolinethione - 2 ; par contre en milieu acide, leur deshydra- 
tation intramoléculaire conduit à une hétérocyclisation soit en amino- 

thiadiazole - 7 soit en aminooxadiazoles - 8. 



En fait, lorsqulun des compos6s de d f p n i r  ( i s o t h i o c y a -  

nate - 5 ou hydrazide - 6) possède une chaine dialkylaminoéthyl (R, ou 

R2 ) l'h6~éroc~clisation en triazalinethione - L s'effectue d'emblée. 

Le groupe amine tertiaire constitue donc l'élément basique nécessaire 

à cette cyclisation. 

(4) On a décrit souvent le produit de cyclisation d e ?  a c y l -  

thiosemicarbazides en milieu alcalin comme étant un mercapto-5-triazole 

1 , 2 , 4 .  En fait, ce composé triazolique peut exister théoriquernerit sous 

quatre formes tautomères. 

Différents auteurs ont montré que la forme tautomère 

thione (A) était prépondérante en solution (4) (5) 
et à l'état 

solide 
(6) ( 7 )  

J.P. HENICHART et K. HOUSSIN ont noté la présence, par 

spectrographie da R.M.N. I H  d'un NH libre et le groupe thiol (S-ii) 

n'a pu être mis en évidence. 

Il est très net, de plus, qu'il s'établit des liaisons 

hydrogène intermoléculaires,conduisant à la formation d'un dimère E, 

comme le montre le "déblindage marqué d'un proton NH". Les inter- 

actions soluté-soluté semblent prépondérantes puisque la dilution n'a 

aucun effet sur 1a.valeur du glissement chimique du proton NH. 



Les spectres inirarouge réalisés sur 1 i . q  ficbnntillons en 

phase solide révèlent également la présence dit groupe thione ( C  = S )  

dans les diiférents composés étudiés. Une bande caracti?ristique 5 

1210 cm-' est attribuable à la vibration de la l i a i s o n  C = S et iine 

autre à 1460 - 1480 cm-' correspond à la 1 in i sor i  C -  N du groupe N - C: = S. 

Ces raies ont été retrouvées pour la (morpholino-2 etl.1~1)-4 triazoline 

- 1,2,4 thione -5 en spectrographie RAMAN. 

La présence du groupe thio (C =S) dans la structure cies 

composés décrits ici pourrait augmenter leur liposolubilité ; en 

effet les liaisons hydrogène susceptibles de se former au niveau 

d'un atome de soufre (comme il a été vil dans la formation du dimGre E) 

sont thermodynamiquement plus faibles que celles qui peuvent se former 

avec un atome d'oxygène. L'établissement de  liaisons hydrophobes 

importantes est ainsi favorisé et devrait permettre uri passage p l u s  

rapide des barrières lipidiques et une action au niveau du système 

nerveux. 

Les divers çubscituants R i  ou R2 ont été choisis partni 

les groupes l'solubilisants" favorisant le transfert de la moléculc 

dans le sang (les chaînes dialkylaminées sont de ce type) ou au con- 

traire des résidus hydrophobes tels que les noyaux à caractère aro- 

matique qui facilitent le passage hémato-méningé. 

L'introduction d'un substituant sur l'atome de soufre 

afin d'éviter d'éventuelles actions antithyroïdiennes n'a posé atic:t;ii 

problème particulier. 



La cyclisation en thiazolotriazole - 3 par introduction d'un 

substituant de type Rq = -CH2 -C - R 5  permettant une hétérocyclisation 
Il 
O 

sur l'azote (avec R I  =H) n'est cependant pas générale. Elle se réalise 

facilement quant R5 est un substituant aromatique. 

Elle se produit difficilement en triaeolothiadiazole - 4. 
Aussi la préparation de l'hétérocycle parent ne s'est pas révélée 

possible. 

L'étude chimique et pharmacodynamique menée par 

J.P.  HENICffART et R. HOUSSIN a porté sur les composés suivants : 



d'un astérisque. 

2 

a* 

1 

-CH3 

' n  -CH2 - CH2 - N 

l uo 
H Ci '  

-CH2 - CH2 - N J7 
1 uo 
H CE- 

n -CH2 -CH2 -N 0 
L/ 

-CH2 - 8 

-CH2 -\_I ro\ 

'7 'CH2 xi 

-CH2 - CH2 = CH2 

R 2  

-Q 
OH 

- D 
'O' 

H 

-CH2 - CH2 - C o  
u 

-CH2 - CH2 - a 
-CH2 - CH2 - 0 

n 
-CH2 - CH2 - N d 

l - N H - C  - H  
Il 
O 

H 

 étude cristallograpnique a porté sur les seuls corps marqués 



L'échantillonnage de produits dont nous disposions était 

trop vaste pour qu'une étude cristall.ographique de chacun d'entre 

eux puisse être envisagée. 

La triazolinethione [2a] et 1 'acylthiosemicarbazide pré- 

curseur [lb] représentent un bon exemple de eyclisation en deux étapes. 

La simplicité des substituants RI (- CH^) et R2 (groupe phénol) per- 
mettent une première approche du cycle triazole dans le composé [2a] 

et un aperçu de la conformation de la chaine alphatique constituée 

par [lb]. 

(8) 
Des travaux antérieurs, effectués par LESPAGNOL sur 

les imidazolethiones avaient révélé des propriétés neurosédatives 

mais le fait de greffer sur la molécule une chaine dialkylaminée, 

semblait diminuer l'activité analgésique(9'. Ce phénomène se produit 

ici quand le cycle imidazole est remplacé par le cycle triazole. 

Il était donc intéressant d'étudier des triazolinethiones 

à chaine dialkylaminée, d'une part parce qu'elles sont des produits 

de cyclisation sans étape intermédiaire, d'autre part parce que cette . . 
étude devrait déterminer l'influence du groupe éthylamine sur l'acti- 

vité analgésique. 

Notre choix s'est porté sur le composé [2d] du fait de la 

simplicité évidente du substituant R2 ( ~ 2  =H) et sur le composé [2e]  

que l'on peut considérer comme le représentant d'une classe constituée 

par [2el, [ 2 f l ,  [2g] 

Le compose [2i] a été plus particulièrement étudié pour 

clarifier le problème lié à l'hétérocyclisation en triazolothiadia- 

zole. 



METHYL - 1 SAWCYLOYL - 4 - THICTSEMICARBIAaDE (M.S.T.) 



METHYL - 1 SALICYLOYL - 4 - THIOSEMICARRAZIDE (M.S.T.) 

C'est le seul acythIusemicarbazide, précurseur des triazo- 

linethione (suivant le qchéma ci-dessous) dont nous ferons l'étude 

cristallographique. 

Des trois acylthiosemicarbazides présentés dans le 

chapitre précédent, c'est le plus simple du point de vue des substi- 

tuants puisque RI et R2 sont respectivement les groupes méthyl et 

phény 1. 

Cette étude devrait nous donner une idée de la chaine ali- 

phatique que constitue ce composé, avant cyclisation. 

La cristallisation par évaporation d'une solution dans 

l'éthanol donne des cristaux parallélépipédiques. 

Le composé cristallise en une maille monoclinique de para- 

mètres, à la température ambiante : 

Les extinctions systématiques parmi les 3420 réflexions 

enregistrées révèlent le groupe spatial P211e. 

La comparaison des densités calculée et mesurée 

(dcal= 1.53, dm,,= 1.50) permet de conclure à l'existence de deux 

molécules par unité asymétrique. 





La normalisation des E (tableau 1 )  donne une courbe de 

Wilson ( r  . .. 1) présentant un "s" nu centre, que 1 ' on peut expliquer 
par la prgsence du groupe phénol. I,'interpolation de l a  droite des 

moindres carrés permet une première approximation de B et K. 

Ma genne Mo yenne t h é u a u e  

expélumen&.&e centxée M O M  cent)tée 

TABLEAU 1 : Sta#d-tique d u  dacteunn de  htmctwre n o m a l d é e s .  

La structure est résolue sans problème par le programme 

MULTAN. Le premier affinement fait baisser le facteur de reliabilité 

de 24 % à 9 % .  

La recherche des atomes d'hydrogène a été lente et diffi- 

cile en ~articulier pour les atomes d'hydrogène des groupes méthyl 

et alcool. Mais notons que les protons des atomes d'azote sont appariis 

parmi les premiers. Les positions de certains atomes d'hydrogène ont 

été recalculées géométriquement (notés * ) . 

Les angles et distances intramoléculaires sont cornparahl~,~ 

dans les deux molécules de l'unité asymétrique (fig. 2a ,b  et fig. 3 a . b ) .  

Les cycles phénols sont plans (fig. 4a, 4b) et font e n t r r >  

eux un angle de 5' ; ils sont donc pratiquement ?arallGles. 



FIGURE 2a : Dditanca h O w n o l & ~ e 6  dan6 lu m o l é c d e  1 .  



FIGURE 3a : AngLen . i n R h a m o L é c ~ ~ ~ n  dann kt maL@cuRe 1 .  

FIGURE 3b : A n g l u  ~ l é c u R a i h ~  dana La mal&cde 2 .  



FIGURE / * : P h  n,# d é d h i  p7.k Pea aXorn~3 C I ? J i ,  C ( 1 5 1 ,  C ( l 6 1 ,  C ( 1 7 1 ,  

C ( I d ) ,  C (191 . 
-8.871 X - . 186Y - 0 . 4 5 5 Z  + 5 . 4 5 5  = O 

Les prpjections de Newman (fig. 5 a + e  et fig. C a + c )  

font apparaître une nette différence de conformation : 



FIGURE 6 : PkojecxZo~n de  N m a n  de La MoLEcule. 2 .  

Nous avons affaire à une inversion autour des liaisons 

N-N ( ~ ( 1 2 )  -N(13) et ~ ( 2 2 )  -N(23)} et C-C ( ~ ( 1 3 )  - ~ ( 1 4 )  et ~ ( 2 3 )  -~(24)) . 
Cette inversion se traduit par des liaisons hydrogène intramoléculaires 

di£ férentes : 

MoLecLCee 1 O . . .  a-O 2 . 5 3 8  A ( 1 . 7 4  A )  

MoLécLtee 2 N - H . . .  O < H  2 . 5 8 4  a ( 1 . 7 7  A )  

Les chaines aliphatiques présentent, dans les distanrcbs 

interatomiques, de réelles irrégularités : 

Notons& de plus, quo les facteurs de Debye Waller BZ2 

des atomes C(12) et, C (22) sont a-rmalement faibles. 



Nous avons e n v i s a g é  un d 6 s n r d r c .  f:+ii+ cimi r :  i t  11 in1 ' thioric?' '  

e t  avons e ayé de  t r o u v e r ,  dans  l e s  cyar teç  de  dc7jsii .c ( ; l  r e t r o n i q u c ,  

d e s  p i c s  polivant ê t r e  i n t e r p r é t é s  comme d e s  p r o t o n s  f i x é s  s u r  l e s  

atomes de  s o u f r e  S ( l )  e l  S ( 2 ) .  Nos r e c h e r c h e s  s o n t  demelirees irifrlic- 

t u e u s e s .  

Ces "anomal ies"  de  d i s t a n c e s  se ret.:oiivent dans  des  d é r i v 6 s  

d e  La t h i o u r é e  e t  de  l a  t-hiosemicarhazone (Tableail 2 ) .  On peut  l e s  

exp l i que r  p a r  une d é l o c , . i l i s a t i o n  électronique en s o i i l i g n a n t  néanmoins 

que l e s  d i s t a r i c e s  C ( l % )  - N ( 1 3 )  e t  C (22) -N(23) s o n t  t i-i;s anormalement 

c o u r t e s .  

S - C  
/ HH2 - CH2 \ 

\ / C H 2  
NH? - CH2 

N'H, 

s a c  1 
C H  - C H  

\ 
S " H ?  - N - C H  - C I \ C-OH 

\ a - C H  1 

/ 
S  = C CH 

\ si4 - ?i - cti - c 
/ 'CH 

I 

N ' H ~  

S = C  
1 

CH - C H  

\ x w H - N - c H  I ' N 
\ ci! .Y 

1 

R O ~ ë f i e u c  oc, 



LVexis tc?ncr  de cieux molecules p a r  i ini ta  asvrn6trique appc>rt1, 

un f o i s o  ment d e  1 i a i  sons in te r rnolécula i res .  NGarimoi 7 i, on peut vcï i r , 
+ 

s u r  l a  p ro j ec t ion  para l lè lement  2 c ( f i g . 7 )  que l e s  molécules 
-t 

s ' a r r a n g e n t  en couches p a r a l l è l e s  à b dans une largeur ,2x éga le  2 
t 

envi ron  a/3.  On peut r ep ré sen te r  l a  ma i l l e  corne (ine suc(-ession d e  

couches de molécules 1 a l t e r n é e s  avec des coiiches d e  rnol6cuIes 2 .  M a i s  

l e s  l i a i s o n s  e n t r e  molécule 1 et: mol6cule 2 sont  nettement plus  nom- 

b reuses  q u ' e n t r e  molécules analogues (molécule 1 avec molécule 1 

ou molécule 2  avec molécule 2 ) .  

Nous avori-, uailc: d'abord des l i a i s o n s  e n t r e  molécules de 

même type  : 

- Molécule 1 -+ molécule 1 

C(12) . . , c (12) 

C(12) . . . 1v (12) 

N(12) . . . C (12) 

N ( 1 3 )  -H(N 13) . . . 
S ( l )  ... H ( N  13) 

Cet ensemble d e  l i a i s o n s  forme un dimère d e  deux moléciiles 

se  déduisant  par  un c e n t r e  d ' i nve r s ion  

~ ( 1 2 )  ... ~ ( 1 8 )  ( h l  3.367 A 

- Molécule 2  -+ mo2écule 2  

C(21) .. . C(21) 

Les i n t e r a c t i o n s  e n t r e  molécules d e  type 7 sont  donc 

net tement  moins nombreiises. 

D ' au t r e  p a r t ,  des  l i a i s o n s  e n t r e  molécules de  type d i f f c - .  

r e n t .  Le calcul. des  p lans  moyens T !  e t  met en évidence que I c s  



FIGURE 7 : Ptojec;t iun s w ~  t e  ptun (a .  ., 



cycles  i -<éniques s e  fon t  face e t  s o n t  d i s t a n t s  d e  i (1 c>nviron ; 

nous avoI~ ine sér ie  d e  l i a i s o n  e n t r e  ce s  cyc les  p h é n o l  : 

C(18) ... C ( L 9 )  i d )  3.514 A 

C(19) . . . C (24)  ( d )  3.639 A 

C(19) . . *  (:(29) (dl 3.463 A 

Nous avons e n s u i t e  une s é r i e  d e  l i a i s o n s  e n t r e  cha ine  

l a t é r a l e  e t  cha ine  l a t é r a l e ,  entre chaine  l a t é r a l e  e t  cyc le .  

(e l  

( 6 )  

( g  

d )  

(el 

( e )  

(cl 

N(I1)-H(N II)  . . O ( e )  

N(12)-H(N 12) . . . S(2)  (h l  

O ( 1 i )  . . . H(0 22)-O(22) (i) 

O(12) . . . H 2 - ( 2 )  (a)  

S(1 )  ... H(N22)-N(22) (i) 

avec 





H' (C 11)* 1382 

H" (C l 1 j* 1222 

H"' (C 11) 1383 

H (C ?S) 1 1 4 2  

H (C 16) 1234 

El (C17) 1173 

13 (C18) 1000 

ti (N11) 1201 

If (N 12) 765 

H (N 1 3 )  1018 

H (O 12) 1201 

H' (C 21)* 

H" (C 21)* 

H"' (C 21) 

H (C 25) 

H (C 26) 

H (C 27) 

H (C28) 

H (~21). 

H (N 22) 

H (N23) 

H (022) 



(HYDROXY-2 PHENYL)-3 METHYL-4 A-2 TRIAZOLTNE 1,2,4 THJONE 5 (H.R?.'T.) 



(HYDs "Y-2 PHENYL)-3 METHYL-4 A -2 TRIIAZOIJIYE 1.2.4 'I'I-1IIC)NE 5 (H.M.T.) 

L'hydroxy-2 Phényl-3 Methyl-4 A2-Triazoline-1,2,4 Thi»ne-i 

est le résultat de la cyclisation de I1acylthiosernicarbazide pr4c-6- 

demment décric. L'étude cristallographique de cette première tri3zo- 

linethione permettra d'obtenir La conformation du cycle triazole ct 

de vérifier la prédominance de IL* f o r m e  tautomère th io i ie  à l'état 

solide. 

Le compose c~istallisc facilement :;niis forme de cristaiix 

transparents trapézoldaux. 

L'enregistrement de 3205 réflexions à température ambiaritr 

révèle une maille monoclinique de parametres : 

et le groupe spatial P21,,c 

La normalisation des E (Tableau 1) donne une courbe de 

Wilson (Fig. 1) pratiquement droit-e, dont llinterpolat.ion donne cine 

première valeur de B et K. 

Ma yenne Muyeflne t h 4 a m ' q u ~  

Q xpGhcrnent&e c e u 3  é a  non ~en tcc i ;~  

TABLEAU 7. SAatinLLque d o  6ac;teu.m de  iRhuctl~,'te ~atunaPAn@ 5 .  





Le programme MU1,'TA.N ne résouci q11e i drtir Llement La strucx- 

ture, , a des atomes du groupe ph6noL n'apparaît ribi'à la suite 

d'une série de Fourier directe. Le facteur R est alors de 21.4 2 .  

Des affinements de tous les paramètres atomiques et des séries de 

Fourier différence permettent de localiser tous les atomes dfhydro- 

gène hormis un de ceux du groupe méthyl II(C 31). Ida position de ce 

dernier atome a été calculée géométriquement. 

La projection stéréoscopique de la molécule montre la 

torsion au niveau de la liaison C' (2) - C (4) . 

Un calcul de plan moyen (fig. 2a, 2b) et une projection 

de ~ e d a n  (fig. 3) rendent mieux compte de 1.a planéité des cycles 

et de l'angle de torsion entre eux. 

FIGURE Za : P l a n  n ,  dédivu  pm Eco u t o r n u  ~ ( l ) ,  ~(2). ~(1). ~ ( 2 ) .  N(R 

0.755 X - 0.550Y + 0.357 Z + 3.968 = O 

N(1) t ? Y d d d  N(2) - -  C ( 2  I --- - "'a) - . -  1 

. '  

FIGURE Zb : P h  n 2  dédini pm len atomen C (41. C 151, C 16), C ( I I ,  C (8) . C 191 

0.562 X - 0.424 Y - 0.710 Z + 12.063 = O 



FIGURE 4a : V i A X a n c . ~  il/z/trtmoLécLLeaVLe~ du H. M.T. 



Les a n g l e s  e t  d i s t a n c e s  in t  crntomiques  ( f i  g .  4a  ,4b)  

s o n t  c o h é r e n t s  avc>c l e s  r é s u l t a t s  e s p é r 6 s .  

Le c y c l e  phénol  p r é s e n t e  b ien  l a  d é l o c a l i s a t i o n  de  tvpc 

benzén ique  ( d i s t a n c e  C - C moyenrie : 1.38 A, a n g l e  moyen : 120"O 

IJe c y c l e  t r i a z o l e  s e  ferme dans  une conformat ion idt.ntiqiie à c ' i ' i  I r ,  

(17) 
d é c r i t e  p a r  GOLÛSTETN . 

T,a l i a i s o n  C = S  ( 1 . 6 7 9  a) n ' e s t  que p a r t i e l l e m e n t  d n u h l t . .  

E l l e  p o u r r a i t  nous amener, comme pour l e  MST, 2 r e c h e r c h e r  une i ~ i i i c j -  

m é r i e  t h i o l - t h î o n e  avec  migrat ior i  di1 p r o t o n  H ( N  1 )  de  I ' a z t i t e  \jr'r\ 

l e  s o u f r e .  Mais l e  p r o t o n  H(N 1 )  a  é t é  b i e n  l o c a l i s é  p a r  s é r i t >  ( 1 :  i 1'- 

r e n c e .  D ' a u t r e  p a r t ,  l a  v a l e u r  d e  l a  l i a i s o n  d o u b l e  f: = S  se  s i t ! , .  

souven t  e n t r e  3.65A e t  1 . 7 2 A  non seiilement dans l e s  d é r i \ i é s  i l ,  

l a  t h i o u r é e  e t  de l a  thiosemic.- irbazonc~ ( v o i r  c l inp.  p r G c é d e ~ i t )  l% 

a u s s i  dans  d e s  t h i o n e s  
(18) (19) (20) 

L'arrangement  molécul.alrr peu t  Gtre d é c r i t  par les , , 
-f -+ 

p a r a l l è l e s  a u  p l a n  ( a .  c )  ( f  i g .  7) (laris leçqileLl e s  l e s  mol6(  : i i <  ; , 0 

l i é e s  par des l i a i s o n s  hydrogèn~ for tes  

e t  des contacts d e  Van d e r  Waals 

la) 3.483 A 



-+ -t 

FIGURE 5 : PtujeCRICun clm l e  p&n (b,c)  



Les couches sont liées entre elles par des contacts de 

Van der Waals 

et des liaisons hydrogene faibles 

Cette liaison hydrogène forme un dimère de même type que 

le dimère mis en évidence en soliition par R.M.N. 

avec : 
5 1 

la )  = x, ? - y ,  z +T 





(MORPHOLINO-2 ETHYL) 4 A - 2  TRJAZOLINE 1,2,4 THIONE 5 (M.E.T.) 



(MORPHOLINO-2 ETHYL) 4 A - 2  TRIAZOLINE 1,2,4 THIONE 5 (M.E.T.) 

Une chaine aminoéthyl est substituée en N ( 3 )  afin de 

déterminer l'influence du groupe éthylamine sur I':~c.tivité anal- 

gésique. 

Les cristaux se présentent sous forme de parallélépi- 

pèdes rectangles transparents. Le composé cristallise e n  une 

maille orthorhombique de paramètres: 

Les extinctions systématiques parmi les 3258 réflexions 

enregistrées à la température ambiante sont celles du groupe 

centré Pbca. 

La normalisation des ( E /  et leurs statistiques ( T a b l e a u  1 )  

confirment le caractère centré de la structure. 

TABLEAU - 7 : S; taL i~ ; t ique  den daoteutrn de aXmctun.e notun&Ea. 

La courbe de Wilson (fig.1) s'écarte peu de la droite 

des moindres carrés 





�  un des 16 ensembles de départ donne, dès la première 

série de Fourier, tous les atomes lourds ( R = 0 . 2 2 ) .  La plupart 

des atomes d'hydrogène sont apparus au cours de l'affinement, 

dans les séries de Fourier différence. Les positions des autres 

atomes d'hydrogène ont été calculées géométriquement et introduites 

dans un dernier affinement des coordonnées et des facteurs de tem- 

pérature de tous les atomes lourds. Le facteur R final s'élève à 

0.043 % pour 1867 réflexions. 

Les angles et distances intramoléculaires (fig. 2a, 2b) 

sont en bon accord avec les valeurs espérées tant dans la chaîne 

substituée que dans le cycle triazole. 

Les deux atomes d'azote N(3)  et N ( 4 )  sont en position 

décalée trans (fig.3 : projection de Newman). 



'.ut 

FIGURE 2a : D ~ ~ c ~  iWmtoUcLLe&u du M. E .T. 



Le cycle morpholine présente une conformation chaise 

(fig. 4) 

FIGURE 4 : Phn  moyen n, d é d u r i  pm l en  atomes C ( 5 1 ,  C161 ,  C i T l ,  C i a l  

0.681X - 0.705Y -0 .1992  + 3.058 = 0 

Le cycle triazole est plan (fig.5) et on retrouve le 

même type de délocalisation que dans l a  triazolinethione (HYIT). 

décrite précédemment. 

FIGURE 5 : Plan moyen "p d é d u r i  pm la atomed C ( I 1 ,  C ( 2 ) ,  t J ( l ) ,  N ( 3 )  

0.750 X +0.571 Y -0.333 2 +3.902 = O 



FIGURE 6 : h o j e c t i o n  penpendicueaihe à C 



b 

La projection sur le plan perpendirulairih 2 c ( f i g . 6 )  

rend mit ix compte de l'arrangement des moléciiles dans la maille. 

L'orientation des molécules fait correspondre leur direction 

d'allongement avec la direction A .  1,es molécules "s'enroulent" 
L + -+ 

le long des 4  axes parallèles à :I qui coupent le plan (b .c )  en 

4  points (0, 1 1 4 ,  1 / 4 1 ,  . (0, \ 1 / 4 ,  3 / 4 1 .  (0, 3 1 4 ,  I /;il, ( 0 ,  3 1 4 ,  3 1 4 ) .  

Les moléciiles sont l i 6c . s  le long des axes par des contacts 

de Van der Waals 

-t -+ 
Les molécules sont liées dans des plans parallèles à ( h . c , )  

par des contacts de Van der Waals faibles 

et une liaison hydrogène 

N(4)  . . . H N  1) - 1 )  ( c )  2 . 8 2 0  A ( 1 .  Qr) !\ 

avec 
1 1 

(a) = x, y ,  z -T 
1 1  ( b )  = X-T, ? - y ,  1 - 7  

1 
z (cl  = T - x 9  Y - 2 ,  



X I D  Ylb Z l c   ri') 
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(MORPHOLINO-2 ETHYL)3 BENZYL-4 A-2 TRIAZOLINE 1,2,4 THIONE 5 (M.B.T.) 



(MOh 'HOLINO-2 ETHYL)-3 BENZYL-4 A - 2  TRJAZOLTNI: 1.2.4 THTONE 5 (R'I.13.1 

Le groupe morpholino6thyl est maintenant fixé en C ( 2 )  

et un groupe benzyl a été substitui- eii N ( 3 ) .  

La cristallisation plus difficile que pour les composGs 

précédents, ne donne que des plaquettes dc faible epnisseur. 1,r 

composé cristallise en une maille monoclinique de paramètres : 

L'indétermination du groupe (Pl ou Pi ) est levée par- 

1 'étude des statistiques de 1 E ' (Tableau 1 ) .  

Moyvnne tkeo&i.quc) 

c v v ~ t ~ é 4  non cenR??~ 

< E l 2 >  0. 9968 1.000 1 . O00 

< / E / ~ -  1 > O. 9584 O. 968 0.736 

I F '  - O. 8024 O. 798 O .  886 

TABLEAU 7 : S X U Y i q u u  d a  f ; a c X e m  de aXmotwrc nutrm&~&$. 

La structure est donc centrée. Notons que La courbe 1 1 ,  

Wilson ( f i g .  1 )  s'écarte légèrt.ment de la droite des rnoindres i ' ; i 3 - ? - c  

11 I l  on retrouve ici 1 t a  S déjà signalé pour le MST. 

La section de Fouriex ne permet de localiser que 20 , i t o r r ~ ~ ~ s  

parmi les 21 atomes lourds ; en effet, une série de Fourier dirt~ctc~ 

a été nécessaire pour trouver un dernier atome du cycle benzéniciiic.. 
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Les 20 atomes d'hydrogène de la molécule ont été trouves 

par 5 s ries différence. Le facteur résiduel progresse de 7 . 7  4 

à 4.2 % pour 2841 plans. La densité résiduelle présente des maximiims 

qui correspondent à 0.19 e/A3. 

Les liaisons et angles intramoléculaires (fig. 2a, 2b)  

sont cohérents avec les résultats déjà trouvés pour chacun des 

groupes moléculaires. 

La torsion au niveau du groupe méthyl [ ~ ( 3 ) ,  ~ ( 4 ) ]  est 

très différente de celle du MET. La projection de Newman (fig.3) 

montre que nous avons affaire à une forme eclipsée légèrement 

imparfaite. La présence du groupe benzyl modifie donc notablement 

la conformation de la chaîne dialkylaminée. 



FZGURE 2a : PAn;tanca infiLamo&écuR&~ du M. B.T. 

FIGURE 26 : AngLeb i m a % é c U u  du M. B.T. 



Le calcul des plans moyens et des 4 c a r t s  ;i c e s  p l a n s  

permet u A meilleure représentation de 1 a molécule ( f i g .  4a ,b , ( - )  

FIGURE 4a : Plan T I  d Q @ n i  pah 4 ~ a  atome~ C ( 5 1 ,  C(61, C ( ? ) ,  C(b1  

-0.769X -0 ,131  Y - 0 . 6 2 8  % + 6 . 9 0 6  = O 

FIGURE 4b : Plan n 2  déd ien i  pzt Xe6 &orna C J J )  , C ( 2 1 ,  N ( i ] ,  N ( 2 ) ,  N(S! 

-0.615 X + 0 . 6 6 9 Y  - 0 . 3 1 4 Z  + 8 . 6 2 3  = O 





Les r x s  moyens f o n t  e n t r e  e u x  <!es ang l e s  ( 1 0  

L rr -ir = 82'83 
1 % 

L -rr T -- 64 '11 
1 3  

L -rr2 T I ,  = h0°36 
3 

-+ C 
Les molécu les  s o n t  a r r a n g é e s  en couches p a r a l l t l l e s  aiix p l a n s  ( ; i . , . )  

( f i g .  5 ) .  

1,a cohés ion  dans  l e s  (,oiiches e s t  assiirée p a r  d e s  c o n t a c t s  d e  

Van d e r  Waals 

e t  d e s  l i a i s o n s  hydrogène 

N ( 4 )  . . . H 1 )  - N I  (a) 2 . 7 9 7 A  ( 1 . 7 6  A) 

e t  e n t r e  l e s  couches  p a r  d e s  c o n t a c t s  de  Van d e r  Waals 

e t  d e s  l i a i s o n s  hydrogène f a i b l e s  

C(8) - H"(C 8 )  . . . S [dl  3 .626 A (2 .78  A) 
( 3 )  - ( 3 . . . N ( 2 )  [ e )  3 .  3h(! A ( 2 . i 7  A) 

avec  : 

( a )  = x ,  Y, z + 1 [ d )  = L - x ,  - y ,  1 - 7  

( & ? )  = 2 - Y ,  1 - y ,  2 - z  



12751 (O) 

11859(8) 

726.: ( 7 )  

7625 (7)  

9326(8) 

9639(10) 

8237  (12)  

6 5 8 2 (  1 2 )  

6254 (9) 

5911 (6)  



Cootrdonnéu ( y  I O  ) e,t duc <euhi, . i n c ~ ~ h u p e 6  del tornpZtratccq,' 1 

dei,  d o m a  d'hqdtrugène. 



FORMY LAMINO - 4 A - 2  TRIMOLINE 1,2,4 THIONE 5 (F.A.T.) 



FORMYI QMINO - 4 6-2 TRIAZOLINE 1,2,4 THIONE 5 (F.A.T.) 

C3 N4 OH4 S 

C'est du point de vue des substituants, la plus simple 

des triazolinethiones étudiées. La résolution de la structure 

devrait permettre d'étudier la possibilité de cyclisation d'une 

triazolinethione en triazolothiadiazole 

Le composé recristallisé à partir d'une solution dans 

l'éthanol se présente en cristaux translucides 

trique caractéristique. 

L'enregistrement de 1352 réflexions indépendantes sur 

diffractomètre automatique révgle un groupe orthorhombique de para- 

mètres: 
n 

a=9.508(20) A b = 10.382(20) A c = 6.599( 13) A 

L'étude des extinctions systématiques : 

Okll, k 4 R  = 2n+1 hOO, h = 2n+1 

hOR, h = 2n+1 
OkO, k = 2n+ 1 

OOR, R = 2n+ 1 

laisse subsister une ambiguïté quant au groupe spatial ; il peut 

s'agir, ou du groupe centré Pnam (8 positions équivalentes), ou 

du groupe non centré Pna21 (4 positions équivalentes). Le calcul 

de la densité (dcal= 1.47 ; dmes = 1.49) démontre l'existence de 

quatre molécules par maille. Nous avons donc opté pour le groupe 

Pna2] ; le groupe Pnam ne serait en effet compatible qu'avec une 

molécule parfaitement plane en position spéciale sur le miroir. 





La normalisation de I E I  et l'étude d e  leurs statistiques 

(tablea,~ 1 ) con£ irme le groupe Pna2 

Mo qenne 
expéhunentde 

Moyenne t h Z o ~ q u e  

ce&é e non cevvkée 

La courbe de Wilson (fig.1) est presque parfaite et permet 

d'obtenir une première valeur de B et K. 

Le programme MULTAN ne parvient pas à trouver la structure. 

Les essais de plusieurs "sets" parmi les 64 ensembles de départ 

possibles, n'améliorent pas ce résultat. Seul l'atome de soufre 

apparait dans 12s sections de Fourier, les autres pics sont inex- 

ploitable~. Deux séries directes ont été nécessaires pour obtenir 

la totalité de la molécule et un facteur de reliabilité de 0.023. 

rédo dl- 
s/C\n/N 

série directe 

Dès le premier affinement, la géométrie de La molécule 

s'améliore et le facteur R converge notablement (R=0.09). Les 

positions de tous les atomes d'hydrogène ont été déterminées par 

série différence. Un dernier affinement de tous les paramètres 

des atomes lourds (coordonnées et facteurs de températures ani- 

sotropes) donne un facteur R de 0.041 avec 1327 réflexions. 



La projection stéréoscopique montre que la molécule n'est 

pas plale. Pour préciser la conformation, nous avons déterminé 

les équations des plans moyens définis par le cycle et la chaîne 

f ormylamine (f ig. Za, 2 b ) .  

FIGURE 2a : Plan .rrl d é a i n i  pah L U  d t o m u  C ( l ) ,  N(l), N ( 2 ) ,  c ( z ) ,  N ( 3 )  

-0.572 X -0.441 Y -0.691 Z + 12.474 = O 

Les pians font entre eux un angle de 7 9 ' 4 .  La chaine 

formylamine est donc pratiquement perpendiculaire au noyau triazoie ; 

cette conformation explique l'impossibilité de l'hétérocyclisation 

en triazolothiadiazole. 

Les atomes d'oxygène et d'azote N ( 3 )  sont en position 

"cis" dans le plan ~2 (fig.3 : projection de Newman). 

FIGURE 3 : Pxojection de ffcioirui de la ch-e Q o n i n y M n e .  



FIGURE 4a : 0h;tcuzcu i n t m m o l é c ~ e s .  



Les distances ( f i g .  ha, 4b) de la chaîne latfrale sont 

anormal, -nent courtes (valeurs théoriques : C = 0: 1.22 ; C-N : 1.47 A ; 
N-N : 1.40  A).  La densité résiduelle (f  ig. 5) laisse apparaître des 

pics dont le maximum correspond à 0 . 2 9  e/A3. Ces pics ne permettent 

pas d'expliquer les anomalies de distances. 

Mais les amines N-N substituées présentent souvent (21) (22) (23) 

ce type de liaisons interatomiques qui s'expliquent par une déloca- 

lisation électronique. 

Le cycle triazole montre toujours la même conformation. 

De même que précédemment, la forme thione (C=S) semble la seule 

existant à l'état solide ; d'autant plus que le proton de l'azote 

a été bien localisé au cours de l'affinement. 

-P 
La projection parallèlement à b montre (fig.6) une répar- 

tition en couches de grande densité atomique, couches parallèles 
+ -b 

au plan (a.F\ 

La cohésion à l'intérieur des couches est assurée par des 

liaisons hydrogène et des contacts de Van der Waals 

N(4) I H ( N  4 )  . . . N(2) ( a )  3 . 1 3 4 A  ( 2 . 5 5 A )  

N(4) -H(N 4) . . . (S) ( b )  3 . 4 4 8 A  ( 2 . 4 9 A )  

N (2) . . . C  (2) ( c )  3 . 3 4 8 A  

C(3) . . . O ( c )  3 . 7 7 7 a  

et entre les couches, par des liaisons hydrogène et des contacts 

de Van der Waals. 

N(1) - H ( B  1 )  ... O ( d l  2 . 8 3 8 A  (2 .01 A) 

C(3) - H ( C  3) ... S ( e )  3 . 5 2 4 A  ( 2 . 7 9 a )  

C(3) . . . N ( 1 )  ( e )  3.376,A 

1 3  1 avec la) : x + ~ ,  2 - y ,  z ( d )  : 2 -x, - y .  - z -- 
2 

1 1  
( b )  : x + p  T-Y, z ( e )  : 2  -x, 1 -y, z -- 1 

2 
1 3  ( c )  : x-- 1 
2 9  2 - y >  z + -  2  



t: :C 31 
HiW] 

les pics n a x ~ n u - s  c ,~>r* nrltl 

FIGURE 5 : DemLté élecfrronique ~ é a i d u & e .  



Coondo~nEa ( x  1 0 ' )  c,R 6actewr-l de. tempémtiuru i n c f / r o p ~ s  lA ' i  



I'RIPHENYLPHOSPHORANE ACETONYLIDENE THIO-5 TRIAZOLE- 1,2,4 (T.P.A.T.) 



L'introduction d'un substituant sur l'atome de soufre 

(afin d'éviter d'éventuelles actions antithyroïdiennes) ne pose 

aucun problème. Néanmoins, l'hétérocyclisation sur l'azote N ( 3 )  

n'a pas lieu. 

Le composé donne, par évaporation d'une solution dans 

l'éthanol, des cristaux jaunâtres sans habitus particulier. Le 

TPAT cristallise, à ~empérature ambiante, dans iine maille mono- 

clinique de paramètres. 

avec le groupe spatial P21/c. 

La normalisation des ~ E I  (tableau 1) confirme le groupe 

spatial centré. La courbe de Wilson (fig.1) prSsente peu d'écarts 

avec la droite des moindres carrés. 

B = 2.97 A K = 1.386 

TABLEAU 7 : S&u?ihIiquen  de^ 6ac;t~i~hcs de. hixuctune ~ornaRA~Cs. 

La résolution de la structure a nécessité plusieurs 

séries directes ; en effet, les essais de plusieurs ensembles de 

départ ne donnaient que des résultats fragmentaires. Le premier 





affinement fait baisser le facteur de reliabilité de 24 % à 9.4 X .  

Par la suite, les affinements d'ont posé aucun problème et les 

atomes d'hydrogène ont été trouvés facilement par série différence, 

exceptés H(C 23) et H(C 15) dont les positions ont été recalciilées. 

Les cycles triazolique et benzéniques sont plans (fig. 2a + e ) .  

Notons que le cycle triazole est modifié, par rapport aux 

composés décrits ~récédemment, di1 fait de la substitution sur l'atome 

de soufre (fig.3). On retrouve néanmoins une délocalisation électro- 

nique sur tout le cycle 

FIGURE 3 : Can~atvnaLLanh du c y c L e  R;rUaza&e 
( 7 )  dam Les a.t/tUcjtWL~ p t réceder t t e~  
( 2 )  dam l e  T . P . A . T .  

Les projections de Newman au niveau des cycles benz6- 
-- 
niques (fig.4) montrent une-conformation en hélice telle que 

M. FOULON et F. BAERT l'ont décrite dans d'autres triphenylphns- 

phoniums. 



FIGURE 2a : Plan n i  d é d i n i  patt l a  atcvn~n C ( 1 1 ,  N ( 1 1 ,  N ( 2 1 ,  C ( 2 1 ,  N ( 3 )  

-0,977X -0.201Y -0 .0592 +13.168 = O 

FIGURE 2 b  : Plan n2 d é d i n i  p c ~  lu atonien C I S ) ,  C ( 4 ) ,  C ( 3 ) ,  O 

-0.324 X -0.825 Y -0.463 Z +6.107 = O 

FIGURE -- 2d : Plan -rr4 d é d i n i  p.ut tu atomen C 1 1 2 1 ,  C ( 1 3 1 ,  C ( l 4 1 ,  C ( 1 5 1 ,  C ( 1 6 1 ,  C ( 1 7 1  

"0.563X -0.741Y -0.036Z +11.823 = O 

FIGURE Z e  : Plan x g  d é J i n i  pm &A utornu C ( l t i ) , C i 7 9 ) ,  C ( 2 0 ) , C ( 2 1 ) , C ( 2 2 ] ,  C i - 3 )  

0.649X +0.759Y +O.O15Z +3.656 = O 



FIGURE 4 : P&cijocRicti.ic(, c i '  NFWMAN. - - - -- - - 

Le groupe cétonique est plan (fig. 2b) et fait un angle 

de 82'90 avec le plan du triazole ; cette conformation semble gêner 

llhétérocyclisation en triazolotriazole. 







La chaîne aliphatique  rése ente de  plus iine dElocalisation 

au niveau du groupe Cthyl, ce qui rend ln distance C(5) - C(4) anor- 
malement courte 

-P 3 
Les projections, parallèlement à a et b ( f i g .  6a, 6b) 

montrent un arrangement des molécules a s s e z  part iculicr ; 1 es mole- 

cules sont empilées tête-bèche, leurs chaînes latéral c.5 C S ,  C(3) ,  

C ( 4 ) ,  C(5), P, ~ ( 6 ) ]  s'allongent parallèle men^ à l'axe Ox, t and i s  
I l  

que l'hélice" des cycles benzéniques et le cycle triazole se 

placent pratiquement parallèles au plan y O z .  

Notons que les distances intermoléculaires sont de rypr 

contact de Van der Waals et liaisons hydrogène faibles ( N  ... H-C) 
elles se font entre molécules inverses ou translatées. On ne trouve 

1 1 aucune liaison entre molécule (x,y,z) et molécule (x, ? - y ,  z + -  
1 1 2 ) 

ou (-x, z + y ,  --2). 
2 

C(21) - H(C 21) . . . N(3)  (d) 3.448 A 

( a )  : x, y +  1 ,  

(b) : x - 1 ,  y +  4 ,  2 



FIGURE 6a : P ~ o j e c ü o n  pah&Xe a f 



-+ 
FIGURE 66 : Phojection pa/raeeéee à 6 



Cootdonnéa ( x  7 o 4  ) 4R dnc,teum de- -tempéha,twre anino&opu ( x  1 0  1 !: c!~,; 



Couhdonnéa d o k q u e ,  ( x  1 0 3 )  QX 6 a c t ~ w ~ ~ s  Ao&upiquen 

de t e m p é h a t u h u  d a  d o m a  dthqdrtog2ne. 





Une comparaison des caractères cristallographiques des 

composés étudiés ici ne peut avoir qu 'un  intérêt récapitiilatif, en 

effet les molécules sont totalement différentes. Nous résumons dans 

le tableau ci-dessous quelques paramètres des six ~roduits décrits 

plus avant. 



L'importance pharmacodynamique des groupes thio et triazolc 

nous conduit à comparer la conformation de ces groupes dans les 

quatre triazolinethiones décrites dans ce travail. 

La planéité du cycle est toujours bonne, quels que soient 

les substituants gréffés sur le noyau. Le cycle triazolique est 

donc particulièrement stable, sans doute à cause de son caractère 

nettement aromatique ; la délocalisation électronique produit, 

dans tous les cas, un raccourciçsement des liaisons interatomiques 

(tableaux 2a et 2b).  

TABLEAU 2a : DAtanccn ivLte&otniqua (A)  

Composés S-C(1) C ( I ) - N ( l )  N ( I ) -  N(2) N (2) - C  (7) C (2) - N (3) N O ) - C ( l f  

H.M.T. 1.679 1.337 1.370 1.303 1.368 1.365 

M.E.T. 1.674 1.344 1,374 1.295 1.360 1.364 

M.B.T. 1.676 1.338 1.385 1.297 1.378 1.375 

F.A.T. 1.677 1.338 1.377 1.295 1.368 1.374 

T . P . A . T .  1.759 1.304 1.348 1.312 1.342 1 .341 

TABLEAU 2 b : A K ~ ~ &  intehatorniqu~ ( 1 

Composés L SC(1)  N(1)  4 S C ( ] )  N O )  L N(i )  C O )  EiO) L N(I) L ~ ( 2 )  L C(2) L N(3) 

H.M.T. 128.8 127.4 103.8 112.8 104.5 110.6 103.3 

M . E . T .  127.9 129.1 103.6 113.9 103.1 112.4 107.6 

M. B.T. 127.4 129.6 104.0 112.5 104.7 110.8 107.9 

F.A.T. 128.2 129.6 102.2 113.8 104.4 110.2 1 0 9 . 5  

T.P.A.T. 124.1 120.1 115.6 102.1 110.4 110.1 101.7 

' c e  cinquième composé T.P.A.T. a été mis pour rappeler les différences 

apparues du fait de la substitution sur le soufre. 



La forme thione (fig.l), proposée par KUBOTA 
(4) (5) 

est 

donc bien conservée à l'état cristallin : 

FIGURE 7 : Ihornë~~ t k c a n ~ .  -- -- - 

Le mode de liaison intermoléculaire ail niveau du cycle 

triazolinethione est aussi important, d'une part du point de v u r  

chimique (dimérisat ion), d'autre part d'un point de vue pharmaïo- 

dynamique (possibilités d'interactions). 

La dimérisation (f ig.2) mise en évidenc.c> en solution, 

n'apparaît que dans le H.M.T. Dans les autres dérivés, les subs- 

tituant~ semblent gêner ce type d'association. Néanmoins, les 

atomes de soufre de chacun des composés décrits ici, sont capables 

de liaisons hydrogène (tableau 3). Le passage des barrières lipi- 

diques, in vivo, devrait donc être favorisé 

FIGURE 2 : Fotmat.ion du c i i ~ è n e .  --- 

Les atomes S, N ( I ) , N ( 2 )  souvent libres de tous substi- 

tuants, présentent le même type de liaison (tableau 3). 

Le cycle triazole pourrait donc, in vivo, conserver cette 

capacité d'interaction avec le milieu environnant. 



TABLEAU 3 : Liaioom i n t e n m o l é c ~ p n  (A) au nive.au dii ciicPe t h i a z u i r .  

r -- 

Atomes 

s 

C(1) 

N ( I )  

N ( 2 )  

-- - --- 

H . M . T .  M.E.T.  I S . .  .H -NI S.. . H  -C2 

3 . 2 i 4  (2 .423 )  3 . 712  (2 .671 )  

non 1 i i. / ( 2  . . .  s >  7 . 3 4 8  

-- - . _ ^  - -  - . 

M. B.T. 1 F .  A .  T. 
-- 

- 
C , .  . . C I  : 

3 .584  

XI-tl . . . S  

3 .712  

non lii. n t x  1 i c 

S...H -Cg 

3 .626  i2 . ;%))  

S.. .CL 

3 .712  
-- 

non l i é  

- 
NI-A ... N4 

2 - 7 9 ?  (1 .760 )  

N ? . .  .H -C3 

3 .362  ( 2 . 5 6 9 )  

- 

non 1 i P  

--- 
NI-H ... N,, 

S . .  . H -C3 

3 .25h  ( 2 . 7 9 6 )  

non l i é  

NI-H . ..O 
2 . 8 2 8  ( 2 . 501 )  

--- 
N:. . .H -S4 

3. 134 (2 .557 )  

N2 ... C 2  3 . 3 4 8  -- 

-- 1 
- 

n o n  1 i i 

3 . 2 4 4 U . 4 2 3 )  1 ? . 8 2 0 ( 1 . 9 ~ 7 )  

n o n  1 i t ;  

N 2 .  . . H-O 
2 . 7 7 2  ( 1 . 833 )  

!J1. .  . H -C6 

3 .362  (2 .741 )  

I 
nori l i i  C ,  . . .  S l 
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ICI. RELATION STRUCTURE - ACTlVlVE 



Une relation structure-activité pharmaceutique pose la 

question de la conformation moléculaire au niveau des sites récep- 

teurs. 

Seule la striicture ~ristall~ine d'une molécule peut être 

connue avec certitude, ce qui jcstifie pleinement notre étude radio- 

cristallographique. 

Mais la solvation et l'interaction, in vivo, entre médi- 

cament et milieu accepteur, risquent de modifier notablement cette 

cunformütion bien c-onnue. Il est  pourtant séduisant de penser, 

a pr ls t -2  q ~ ë  l a  conformation à I'Gtac solide est une conformation 

d -  girergi e miriimum, donc. stable cc peu susceptible d'évolution. 

Dans un premier chapitre, nous essaierons, par des calculs d'énergie 

d'envisager dans quelle mesure 13 structure ''active'' peut se diffé- 

rencier de la structure à l'état cristallin. 

?l'autre part, la relation structure-activité soulève le 
t 

problème de la connaissance des sites récepteurs spécifiques d'une 

action biologique donnée et du mode d'interaction pntre sites 

récepteurs et agents pharmacodynamiques. Dans un dernier chapitre, 

des comparaisons entre produits ayant une même action thérapeu- 

tique permettront, par analogie srruc.turale, sinon d'établir une 

corrélation structure et activité, du moins de determiner certains 

critères utiles à ilne action physiologique. 



CALCIJLS D'ENERGIE 



P o u r  evaluer l e  po ten t i e l  j n t r a m o l 6 c i i l a i r e  on admet 

dans  l e  cas  d e s  molécu les  o r g a n i q u e s  : 

- l e  ? r i - b c i p e  dl : : icldi t ivi  t é  cles i n t c i a c t  i uns  a tome-a tome,  l e  po te r i t i  e l  

e s t  s.ùrs l n  S O ~ ~ ? : T C  dc: potentiel . i toruique : 

-- I t  :; .!: dt? m ê ~ r i  n < i t i ~ l e  rhirolcja~ interagissent de la même façon  

l l ' i ! t  !i.'iliidirlIiltlll! dc I n  molécù le  r;uY j i c i  composent. 

Les in te racc io i i s  se n6dii iscnc aux p o t e n t i e l s  V:: dont 
il 1 A J  

K I T A ~ G I ~ K C V S K I  a proposé la fori'iti suivante : 

avec, :iour r i  B i j ,  C i j  et d i j  les v a l e u r s  p roposées  pa r  E. GIGIIC (2) 
l J 1  

On pcut  a l o r s  c a l c u l e r  l e s  variations d ' é n e r g i e  induites 

p3r  d 3 2 t c  d 6 f o r a a t i o n  d e  ia m o l é c u l e ,  p a r  un c a l c u l  des energies 

i n t c r a t n : n i r ~ u < s  pour  chaciirie des :?oçi t ior is  des atomes l o r s  d e  c e s  

d4tornint  i o n s ,  

Noi~s avons supposé : 

- que  l e s  l i a i s o n s  c o v a l e n t e s  e t  a n g l e s  in tera tomiquclh  

r e s t ~ i e n t  égaux à eux  FUIES l o r s  d e  l a  s o l v a t i o n .  

- que l e s  cyc l e s  benzénique e t  t r i a z o l i q u e  é t a i e n t  pcu  

susceptibles d e  distorsion du f a i t  de l e u r  caractère a r o m a t i q u e .  



L e  c y c l e  morphol ine  e s t  ~ . c r t e s  p l u s  c a p a b l e  (le modifi- 

catioxi h a i s e  ' b a t e a u ) ,  mais l a  conformat ion  c h a i s e  é t a n t  p l u s  

s t a b l e  t . > r g é t i q u r m e n t ,  nous avons admis que l e  c y c l e  morphol inc ,  

demeurai t  l u i  a u s s i  s t a b l e  l o r s  d t  l a  d i s s o l u t i o n .  

Les m o d i f i c a t i o n s  a e n v i s a g e r  s o n t  donc d e s  r o t a t i o n s  ci<' 

b l o c s  r i g i d e s  a u t o u r  d e s  l i a i s o n s  s i m p l e s .  

X\;~)IJS avol1.s dL)nz e f f r c t i i é  d e s  r o t a t  i c ~ r i s  d e  ccJ type  s u r  

I P S  5 vomposBs  6 t u c i j t : s ,  l a  multilj! i - i t é  de  r o t a t i o n s  k e n v i s a g e r  

pi LL: jt, i .i ' . :l .T. 1 ~ 1 i i l s  . t  t i i  s suade ut- f a i r e  cc ( . a l<  i i l  . 

T l  e s t  G v i d e n t  que c e r t a i n e s  p o s i t i o n s  i m p o s s i b l e s ,  d u  

p o i n t  1 ' 1  \lue cncomhremen 1 s t é r i q i ~ i . ,  cond i i i s en  t  à d e s  4 n e r g i e s  

saris srgnific t t i ~ ~ r !  i p l c s - c u r s  n r ~  l1ic.i-s d e  k i  l o c a l o r i e s  par  moles )  

s - ?Gr; f i e n t  pl t i r t a n r  b i e : ~  1 ' i r~rpo;s ib i  1 i t é  di1 ct.s confor -  

m : ~ t . i n l l ,  

, J p ~ s i t i ~ ) r ~  * t J r o  c o t f ~ s p t ~ r i d  2 J ' i  r~uriformation c r r i s t a l l i n ~ .  

Irs a n g l e ?  c f r  1-otat ion  I I  son1 niesiiréç à p a r t i r  de c t t .  p o i n t  z é r o .  

Le zéro  d ' 6 n e r g i e  cor-r esporrd 2 1 ' 6 n e r g i e  d e  coiiformat I clri intramo- 

l é c u l a i r e  dans l e  c r i s :  n l  . 



L Méthyl - 1 salicyloyl 4 thiosemicarbazide (M.E.T.) 

Nous avons traité séparément chacune des moléciiles de 

l'unité asydtrique. 

La forte délocalisation, mise en évidence dans l'étiide 

structurale, nous amène à considérer une seule rotation T !  et r '  1 
autour de N ( 1 2 )  - N(13) (reçp. N(22) - ~ ( 2 3 ) )  dans la moléci i l r  1 

(resp. dans la molécule 2). 

Dans un premier temps, il s'agit de vérifier si les d ~ > i i - ~  

moléeuies ont une énergie de conformation intramoléculaire voisin(. 

Soton?, que 1' influence des liaisons hydrogène O ( l l )  - Li . . . \ ) ( I l )  

N(23) - t i . . .  O(22) n'a pas été mesurse ; leurs énergies doivcnt ? t a c  

sensiblement différentes du fait de leur nature différente. Youc7 

introduisons donc, dès le départ, une source d'erreur dans la cclmlH- 

raison des énergies de chacune des molécules. 



Chacune de  ces m o l é c u l t ~ s  e s t  d a n s  iiric c , c m f o : - m , i t  i o n  d'Gnr3rgit ,  

m in imu ic  n o t é e * f i g u r e  1 , Z ) .  



L e s  deux ino l éc~ i l  e s  prCsil!itent d e s  c *ir i )c ï  i;tlc.rgt t iqites 
f \LIE = 1 1 1  t r è s  comparables .  Les maximums c o r 1  t ~ s p  \ridt.nt ,-i u n e  c o n -  

format, dans laqi le l lç .  l e s  atomes C(12)  e t  C ( I 3 )  : ~ 1 2 2 )  e t  ~ ( 2 3 ) ;  

s e r a i e n t  cn  p o s i t i o n  1 - j  S .  

Deux maximums p l u s  f a i b l e s  a p p a r a i s s e n t  :4 290" t8t 90' 

( ~ e s p e < - t i v e r n e ~ ~  pour  l a  moléculc~ 1 e t  l a  molC~'111e 2) q u i  c o r r e s -  

pondent à des p o s i t i o n s  t i a n s  p.11- r a p p o r t  à 1 , i  l i a i  siin X(12)  - Nt i 3 1  

(N ( 2 2 )  - N (231) 

I,es p u i t s  J ' i . ~ : ~ r g i  e mininium cor respnnden t  5 tieç r o t a  t i c,i:.; 

de 40' ; c e  qiir  m o r i ! r i 3  une a s s e z  graride rnob.liité < l c .  In rno léc -u le .  



. 
II. Hjc .EXY - 2 phényl - 3 méthyl - 4 A 2 triazoline 1,2,4 thione 5 (H.M.T.) 

Dans le cadre des hypothèses, les rotations possibles 

pour le H,M.T. sonr : 

- - r I ,  Sa rotation du groupe phénol autour de C(2) - C(4) 

- =2, la rotation du groupe méthyl autour de N ( 3 ) -  C(3 )  

- 'q3, la rotation du groupe hydroxyl autour de O C(9) 

Nous avons effectué ces rotations indépendamment l'une 

de l'autre. 

Notons que les positioris des atomes du groupe méthyl ont 

ét& recalculées géométriquement et sont très proches d'un groupe 

rnethyl théorique. De ce fair, les variations d'énergie due à la 

rvtat-ion T2  sonr  d e  Is forme : 

*i U = V ,  / I  + cos n q! 

*t, présentent  donc trois iniixirniims et  rois minimums distants d'envir,,ii 

1 kilocalorie par rnoit> ~ C i ~ s î l .  

La L b ~ d ~ ~ ~ ~  d u  groupe iiydroxyl ~ J L L V ~ ~ U ~  par cont r L  J n t  

très nette variation d'énergie (AE % 1 5  kilocalories:. Le maximum 

iorrespond à l ~ n  atome dvhydrogëne r r è s  proche du cycle triazole. 

La ro~ation T ,  (fig.4) produit la variation niajeure 

(AE # 50 k:il.ocaiories) et présentent deux maximums. 





- lin maxiniilni ' ' i n f i n i "  ce  ( o r r e s p o n d  <lux atones N(3) et (:(9) 

en posi!  r: c i s  d ' o u  ui1 grand rapprochement  d e s  g roupe5  m e t h y l  et 

hydroxy 1 

Ces dc:?x ~io: : ie j  oiis ~ o r r ~ v ~ i u i i d e n t  deux mo16cu1 e ç  p a r f a i  - 
temenfi plariés.  1,cs pui  t ,.; r i  'éaiergie nl i r l imurn sn i i t  t r è s  1 a r g t ~ s  

[ r  - 60 ' ,  A t  = 0,s k i l ~ ~ c a l o r - i e ) .  

Notons que Lcs deux conformations qui corresponcient  à 

une synié t r ie  p a r  r a p p o r t  a u  p l a n  du t r i a z o l e  préqentent urie énergic 

prat iquement  égale, d ' o ù  pratiquement une courbe d f é n c r g i e  symé- 

trique par  r a p p o r t  aii p i c  r e n t r a 1  ( T ,  = 2 4 0 ~ )  

Les puits l a rgcs  laissent en fait tout Iibert6 aux deux 

c y c l e s  d c  LolirrPer ! 'uri 0.i.r r appo r t  2 l 'aiitre. D'où d e  notables 

d i f ' f 6 r e n c i ~ s  d a n s  l es  d i s t i i n c e s  inïer-.tornlques. S e u l e  iine d s l o c a -  

l i s a t i o r l  é l e c t r o n i q u e  rn f - r i '  l e s  deux cycles, dont nous n 'avons  pas 

tenu compte, p e u t  r e s r s e i n c l r e  c e t t e  o i r * b i l i t é .  



III - ( ' ,rpholino - 2 éthyl) - 4 A 2 tria~nline - 1,2,4 thione 5 (M.F.T.) 

- r r i ~ U ~ O L U ! ~  N ( 3 )  - C(3)  qiii . i G t  ermine la  

posirrion ..le l a  ch.iir;e c l i a lky l -a~r )~néc  p a r  r a p p o r t  ,ILI noyau t r i a z o l  c . .  

.- t 2  r l  i , i t  S ( > , I  4 i t ; o t ~ ~  'c ' 2 0 ;  --. C ( 4 )  q t l i  d6~<\rmi11e la  

nos it- , i:rr d e  1 ' a j t ~ : i r i ~  ~i iiij 1ja.r I d:-gi.o~-t a u  Il(,vau t r 1 a z »  I 

- - )  rt,ratioi-i du cyclt. niorpholirie car d ' u n  p o i n t  de  vite 

pl.larma~:odynamiqiie, c t  c y r  Le est s i i r to i i t  iriL6ressarit pa r  son atomt, 

d ' a z o t e .  

L e s  ta lc i i l s  9 n t  é té  e f f e c t u é s  en f a i s a n t  v a r i e r  s i m i i l -  

tanément T 
1 9  

,r7 ; mais les  c o u r b e s ,  pour p l u s  de  f a c i l i t é  

o n t é  é t é  tracées pour chaçiin d e s  c o u p l e s  de  p'iramètrci ( y 2  , T3j 
p u i s  ir,, T ~ )  

Les coilrbe:-. éqi i i -énergi  e à - \:ste 
- , ' 2  t t  T j  ~ a r i : ~ l > l ~ c  

( f i g . 5 )  p r e s e n t e n t  t r a i s  minimums A , B , C  



Cet te  conformat ion cor respond  à l a  con!ormation c r i s t a l -  

l i n e ,  1 'osc i i l  l a t i o n  d c  : !Oo  permet 1 '6loignemc~nt d e s  <lc>i~x i.ycl e s  

-J 

FIGURE 5 : Combe équiénmgie du M.E.T. à r, = O 



c : y i = O ,  - = -120' ,  T3 = 80' 

Cette position est beaucoup plus difficile à visi lci  i i s e r .  

Les conformations B et C correspondent toutes deux à iin 

éloignement des deux cycles. 

Les courbes équi-énergie à - r j  = O ,  r l  et r 2  variables 

présentent quatre minimums. Les surfaces hachurées ( f i g . 6 )  corres- 

pondent à des énergies inférieures au zéro de  conformation 

(-1 kilocalorie) . 

'r 2 

FIGURE 6 : Combe éyukéneagie du M . E . T .  d L 3  = 0 



Les positions A' et B' ne sont autres que les positions A, B ; la 

variation T I  correspond à un éloignement de C ( 4 )  par rapport au soiiTrc,. 

Les positions C f  et Dl ( T ,  -+ 170°, 200°) correspondent 

à une "symétrie" di alkylaminée par r a p p o r t  au pl an di1 t r i  a z o l e ,  

d e  l a  cha îne .  

FIGURE ? : Combe A €  = d ( ~ , )  a TZ et T3 = 0 



FIGURE 8 : Combe AE = 6( r2 )  à r et r j = O  
7 

Les énergies de conformation sont minimum quand les deux 
- 

cycles sont les plus éloignés possible l'un de I'autr~. 

Si l'on compare les variations d'énergie du M.E.T. avec 

le corps précédent, on note qu'une variation de 1 kilocalorie repré- 

sente une variation angulaire nettement plus importante (ai2 = 160') 

( f i g .  7 , 8 )  ; la liaison simple C(3 )  - C ( 4 )  apporte une libre rotation 

de la molécule. 

\ ~ L L  +$l 
Le passage en solution risque donc de modifier nettement 

la conformation moléculaire du fait de cette grande mobilité. 



JV. (Moi ~)'a*blino - 2 ethyl) - 3 beiizyl - 4 A-2 - tria7~lirie - ! ,X, V i g i : ~ ~ i c  5 (M.B.T.) 

Le composé présente cinq liaisons simples permettant 

une libre rotation. Dans un premier temps, nous avons effectué 
1 l cinq rotations (pas de 60°), ce qui nous a permis de vérifier" 

que la conformation cristalline était proche du minimum. 

Les propriétés histaminiques semblent fonction de la 

chaîne dialkylaminée C(2), C (3), C ( 4 ) ,  N(4)  ; de ce fait, nous avons 

préféré faire une étude énergétique plus détaillée à T~ = T~ = 0. 

La rotation du cycle morpholine prosoque les mêmes va- 

riations que pour le M.E.T. 

Les courbes isoénergie pour T~ =O, T, et -r2 variables 

montrent des zones (hachurées) (fig.9) d'énergie plus basse que 

l'énergie de conformation cristalline. La position d'én~rgie minimum 

(notée +) correspond '5 T I  = 120°, ~2 = 120'. 

Si l'on considère, comme auparavant, qu'une variation AE 

de 1 kilocalorie est faible, la zone dans laquelle la molécule peut 

évoluer est trop vaste. 1,a mobilité de la chaîne d ialkylaminée 

autour de C ( 3 ) -  C(4) n'est pas gênée par la presence du groupe 

phényl. La conformation cristalline (notée m )  est certainement 

très i n f l u e n c é e  par le champ cristal.lin. Le passage en solution 

sera sûrement capable da modifier notablement la conformation. 





V. - Foi r r t  vlamino - 4 A-2 triazoiine - 1,2,4 thione 5 (F.A.T.) 

Les angles T ,  et ' C 2  déterminent la ~nsition de la chaîne 

par rapport au noyau triazole. 

Pour 'cl = O, la courbe AE = f (rî)présentc peu de variations 

[AE = 1 kilocalorie) ; elle révèle deux minimums i t. - iio - 1  k i l  o- 

calorie). La rotation du groupe hydroxyl, si r! l r  n ' e s t  pas empêchée 

par des liaisons intermoléculaires devrait donc être pratiquement 

libre. 

La courbe E = f (i ,) à r2  = O présente deux maximums 

correspondant aux deux structures planes ; le p l r  le n ? u s  intense 

correspond au groupe hydroxyl très proche du soufre : 

La rotation autoiir de C ( 2 ) - N ( 4 )  n'est possible ici que 

dans le cadre d'une dizaine de degrés, la cli.:irr>. l . i t 6 r r i l e  res te  

donc toujours "perpendiculaire" ail cycle. l,a i.oi~f:,rrn~i t i on troiivéc 

dans le cristal reste donc assez stable ; on p r t . ~  envisager que 

c'est cette configuration qui gêne totalement i d  <hycliçation en 

thiadiazole. 





Toutes ces molécules montrent une mobilité autour des 

liaisons simples. Ce caractère laisse donc la possibilité de modi- 

fication par rotation. 

Lors du passage en solution, l'influence du micro- 

environnement pourra être non négligeable. 

Ces calculs 6nerg6tiques prouvent néanmoins que les 

ronformations sont des conformations d'énergie minimum ou proche 

du minimum ; donc on peut slxgyoser qu'elles sont préférentielles. 

Ce résultat, sans lier franchement structure à l'état 

solide et structure en solution, peut justifier des comparaisons 

entre les conformations cristallines de produits ayant des acti- 

vités thérapeutiques analogues (comparaisons que nous ferons 

dans le domaine analgésique puis histaminique). 





1. ACTIVITE ANALGESIQUE. 

Les analgésiques sont des médicaments de synthèse qui 

suppriment ou diminuent les sensations douloureuses. Leur action 

se situe probablement au niveau des lobes frontaux et du diencé- 

phale ; certaines expériences portent à croire qu'ils agissent sur 

les connexions existant entre ces deux structures. 

Du point de vue de leur structure chimique, ils se ratta- 

chent aux alcaloïdes de l'opium (morphine et ses dérivées) (fig. la) 

ou bien de l'acide salicylique (fig. I b )  ou p-aminophénol (fig. Ic) 

ou à la pyrazolone (fig. Id). 



De nombreuses études siir les ana i:;i.çiqt~e.s uci type morphi- 

niqu nt permis de  discerne^ quelques caracrëristiques de ces 

médica ,clnts de synthsse (1 

a) un atome de carbone quaternaire 

b) un noyau benzénique fixé sur (a) 

C )  un atome d'azote tertiaire à deux carbones saturés 

de (a) 

d) un groupe liydroxyl en méta de (a) si (c) fait 

partie d'un cycle de 6 atomes. 

BECKETT (" (" 17' d une part, JUNG (8 )  (9) 
d'autre part, ont décrit le 

site de la morphine et des opiacés en général (fig.2). 

FIGURE 2 : a )  6fiuc/twLe de la mohpkcne --- 

b )  &ta f i é c e p t e m  d u ~  aphcé6 
1. ride ani.onique l;.ixaM/t l e  CH2 N - ('tiq g h â ~ e  6 d ~ n  

chmgen p a a L t i i l o 6  bwr. l e  C C M  û d~ t'hi t é , t ~ a l ; i i ~ c ~ ~ i , ~ ~ .  

11. aike ci? canfact avec len p -  / C I  rzurpu ahonm,f(tri 0. 

711. csike c lenn ib i l . t sG  au g h o ~ ~ p ~  (' - O 0(1 CH = C H  - CI-iC'ii 



Nous avons tout d'abord cherché à retrouver i c s  critères 

proposc par IAC(?BSL)hJ (tableau 1 ) . Mais aucune de<-. lnL>: Gculeç ne 

présente tous les c..iractères décrits. 

M.S.T. @H-kycH, 

H.M.T. 

CHI 

M.B.T. 

F.A.T. 

T.P.A.T. 

TABLEAU 1 : C ~ h a ~ t é t & * i y l i ~ , ~  a n d g é ~ i r i r i e  r - 

Aucune des molécules ne présente les critëres décrits. 

Nous avons alors cherché la possibilité de groupements 

atomiques compatibles avec les sites récepteurs proposés par 

BECKER et JUNG. 



Tous ces composés présentent des cycl (*s  aromatiques 

(phén:. ? ique, benzénique, ou triazolique) , Le groupc ~ x o  (C - U) 

est remplacé ici par le groupe thio (C=S) ; l'azote tertiaire 

peut être N ( 1 ) ,  N ( 2 ) ,  N (3) suivant les molécules. 

Mais pour les molécules MET, MBT et FAT, l'appartenance 

du groupe C = S  au noyau aromatique pose le prob?Gme d'une distance 

(a') entre sites beaucoup trop faible. 

Bon nombre d'auteurs (lm 112'(14' ont  relevé cette non concor- 

dance entre la structure d'analgésique et les critères énoncés plus 

haut. Leurs études portaient sur des molécules moins importantes 

que la morphine et beaucoup plus proches du deuxièm~ type d'anal- 

gésique : 

- le a Promedol Alcool (10) 

- Le 8 Promedol Alcool (1 1) 

(1 3) - Le S ( R R )  Viminal 



- l'antipyrine (14) 

DE CAMPno' a mis en évidence, pour les Prornedol Alcohol, 

l'importance du type de liaisons intermoléculaires ; la possibi- 
b 

lité de former deux liaisons hydrogènes simultanées avec une même 

surface réceptrice serait importante dans le mécanisme analgésiqrie. 

Toutes les substances étudiées ici sont capables de trlli\s 

liaisons hydrogènes , liaisons hydrogènes possibles yrsce à la con-- 

formation des molécules. 

On peut énoncer l'hypothèse que la conformal ion molé.~ii::i! c 

dans la mesure où elle situe les atomes actifs ( c . a . d .  susceptit~iil, 

de liaisons intermoléculaires), est responsable d ' u n  type d'ac t ioii. 

11 est évident que la vérification d'une tel l e  hvpoth i  .;e derni;nd< 

une étude structurale systématique d'un grand nombre d c  structuri> 

de même action, assortie d'une étude biophysique c t  pharmacody:~ii- 

mique. 



Le même problème se pose au .rive;i~i i l 2  1 ' ,  , ) T I  c ~ r l t i h i s t a -  

miniqi . : la teneur élevée en 1-1; sramine (schw:iC t ) ~ ,  ? t , t i  : ,SI~S 

du revGt~ment cutanomuqueux, qtii sont 1 es p i : , .  > y l > (  t -. a11x t r p n m < j -  

tismes, aux infections et aux agressions et1 : r t  r1.1 , - ~ ' T L : . I  q u t 3  , %, 

effets sur la microcirculation apportent des t ::l.rrti 77 t n faveur 

de l'intervention de ce médiate~lr chimique <; : i ' ( 7 ,  isat iori  d l  

la réaction inf lamatoi re 

Les effets Les plus apparents de l'histamine sont une 
(1) f 

contraction des organes à muscles lisses 1ripon5er t i , j  et une 
(P 

simulation des sécrétions gastriques (réPoricies H.,: 

L'histamine se présente sous trois formes, ' 'une dicatio- 

nique, les deux autres monocationiques. 
b 



(16) 
A l a  s u i t e  de ASH e t  SCHiLD qui p o s t i i l r l i e n t  que 

chacunr !es a c t i o n s  de 1 'h is tamine (H, e t  H ) p o i A v a i t  ê t r e  due 
id 

à u n t y p e d e r é c r p t e u r s t i s s u l s i r e s .  KIER s u p p o s a q u e l e s i n t e r -  

a c t i o n s  avec deux types  de réci lpteurs  é t a i e n t  diics à deux confor- 

mations d i s t i n c t e s  des  l i istarninrs monocationiqueî.  

Pour v é r i f i e r  c e t t e  hypothèse, i l  c a l c u l a  l e s  éne rg i e s  

de conformation ( f i g .  l a , b )  de l ' h i s t amine  en effectuant des  
f r o t a t i o n  au tour  des  l i a i s o n s  Ca - C H  i ~ c c )  e t  C g  - Ca (8c-ring) 

FIGURE -- I : Calcul d1éneirg4e en ~ c n d ' a n  de ~ ~ ~ ( a )  u,t oc-tun9 I b l  



Ces calculs, repris plus tard par GANELLTN (17) (18) (19) 
montrent 

l'existence de deux conformations préférentielles HA et Hg, l'une 

trans, l'autre gauche (schéma 2) 

K I E R  ass«cia chacune de ces deux conformations (trans, 

gauche) 3 chacun des types de récepteurs / r r c rp t e i i r  H i  

récepteur H~). KIER s'attacha d r  plus à la mesure des distances 

entre azote nucléaire ( N ~ )  et azote cationique, dans les deux 

formes HA et Hg (H* : N + N' = 4 .55  A ; Hg : N -+ N "  = 3.60 A) ; 
b 

l'histamine agirait. en effet p a r  ses atomes dfaz r> t . e  au niveau 

des sites récepteurs. 

Cette notion de distance spécifique d'un Lype de réponse 

biologique (H, ou H?) a été étendue aux antihistaminiques ; ces 

antagonistes se fixeraient à la place de l'histamine au niveau des 

effecteurs. Il est donc intéressant de vérifier, <hez ces médi- 

caments de synthèses, la concordance entre distance N-N et type 

d'actioo 

KIEF? (15) a mis en évl- 

dence, dans la tripolidine 

(schéma 3), médicament inhibiteur 

de l'histamine Hl une distance 
¶ 

N-N de 4.80 a, tout à fait colnpa- 

tible avec l'interprétation des L~.SOI -2 
deux actions de l'histamine. 

6: : 3 
- - -  



Des découvertes récc ntes de médicaments dé 5-ir:t-hèse à 

caractE1-+ antihistaminique ont montré une analogir structurale 

entre histamine et antihistaminiques. 

WLLMAN 'O'  a proposé un schéma type de ce groupe de 

médicaments : 

où X est un atome d'azote oii de carbone saturé, ou le groupe CH-O 

R ,  est un cycle a r v l  ou hétsroaryl, 

R2 ( 3 ~ t  un groupe ?rvl  nu a t -~ - imi ; thv l .  

La forte analogie des dellx composés diaikylaminée (M.E.T. 

et M . B . T . )  a conduit ifEhllCîf&Z? et ffOUSS1N à C t r i d i e r  lcç. deux com- 

posés dans  le domaine antihistaminique. 

A ce jour, seule l'étude de l'activité H l  a été menée 

à son terme. Seul M.B.P. présente une activité H l  non négligeable. 

L'étude radiocri'stallographigue, faite ici, a permis d~ mesurer 

les distances N-N pour ces deux corps : elles s ' é  Lèvent à 3.74 A 
et 4.51 a dans M.E.T. et M.B.T. respectivement, ce qui corrobore 

l'hypothèse de K I E U  sur la relation entre structure et activité 

histarninomimétique ou antihistaminique. 

I l  serait intéressant de voir si le M . E . ? .  a un compor- 

tement H z  positif du fait de la nette conçordaric~ entre la dis- 

tance N-N dans ce corps et la distance N-N dans La formc tautomère 

gauche HA de l'histamine. 
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EN CONCLUSION 



Notre souci majeur, au cours de ce travail, a été de 

mieux comprendre la relation structure activité de composés pharma- 

codynamiques. 

 é étude radiocristallographique et la seule qui donne 

une connaissance totale de la conformation moléculaire. Elle nous a 

permis de compléter les données structurales acquises en spectros- 

copie R.M.N. et infrarouge : entre autre, l'exist~nce de la forme 

thione (C =S) à l'état solide et l'aromaticitié du noyau triazole. 

Des calculs d'énergie èffec,tué~ sur les molécules dé- 

crites ici ont montre la mobilité d e  ces substances ; ce caractère 

risque de modifier la conformation moléculaire lors du passage en 

solution. 

La comparaison avec d'autres analgésiques a mis en 

avidence des propriétés communes de cette activité spécifique : 

- existence d'un cycle aromatique, 
- existence du trouge thio (C =S) comparable au 
groupe (C = 0) 

- possibilité de deux liaisons hydrogêne simultanées. 

 é étude des deux composés (M.E.T. et M.B.T.) suscep- 

tibles d'une activité dans le domaine histaminique a montré une 

nette concordance avec les études de KZER eA GANELLIN. 

Seul un plus vaste catalogue de substanc-es analgésiqiirs 

permettrait de corréler étroitement : structure à l ' 6 i c l  s o l i d t  - 
structure active - activité pharmacodynamique. 


