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TOXICITE ET STRUCTURE MOLECULAIRE
DES XANTHINES

ET DES BARBITURATES

PAH

William SEIFRIZ et Hans L, POLLACK

Introduction.

Des correlations entre la toxicity et la structure moleculaire

ont etc aussi frequemment postulees que niees. La denegation

repose sur la complexity des tissus et la diversity des efTets

produits par les poisons sur differentes parties du corps humain.
Ainsi 1'elTet mortel du cyanure resulte de l'empoisonnement
d'un Systeme respiraUire cytochrome-oxydase tandis que 1'atro-

pine diminue Tactivite du tissu nerveux et que l'oxvde de

carbone se combine chimiquement avec Themoglobine. Une
theorie de la toxicity expliquant des reactions si diverses parait
impossible a formuler. Mais la selectivity apparente des poisons
precites s'explique en partie par le fait que c'est le Systeme

cytochrome-oxydase du tissu nerveux qui est sensible ä

Tatropine.
Une autre situation qui est apparemment depourvue d'un

parallelisme entre la structure moleculaire et l'effet toxique est

Taction des derives de la xanthine sur les tissus humains. La
table suivante illustre ceci.

11 semble d'apres la table precedente que les actions toxiques
de ces drogues ne sont pas en relation directe avec leur structure

moleculaire.
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Table I.

Stimulation

du
syst^me
nerveux
central

Stimulation

respi-
ratoire

Diurese
Dilatation

coro-
naire

Stimulation

car-
diaque

Stimulation

des
muscles

du
squelette

Cafeine 1 1 3 3 3 2

Theophylline 2 2 1 1 1 3

Theobromine 3 3 2 2 2 1

(1 action maximum, 3 action minimum. Good max et Oilman, p. 27'i.)

II faut admettre qu'un probleme de toxicite relatif au corps
humain presente des complications qui ne permettent pas
d'etablir facilement une correlation entre la structure mole-

culaire et Tintensite de 1'action de la drogue. Cependant il est

rare qu'en etudiant ce probleme plus ä fond on ne decouvre

une certaine correlation. S'il n'en etait pas ainsi, ä quoi pour-
rions-nous attribuer la diversity et la specificite de Taction sinon
ä la structure moleculaire Lä oü une certaine correlation ne

semble pas exister, cela parait etre dü ä des conditions qui nous

echappent. C'est ainsi que de nombreux reactifs ont leur effet

optimum entre des limites definies d'acidite, de temperature, ou
d'autres facteurs. La variability apparente de Taction des

xanthines indiquee dans la precedente table pourrait etre
attribuee ä une influence inconnue, telle que l'acidite. La reaction

chimique qui conduit ä la formation d'un lien entre le

protoplasme et la drogue pourrait dependre du pH.
Nos connaissances des tissus humains sont trop incompletes

pour qu'on puisse facilement affirmer ou nier une correlation
entre Taction des drogues et leur structure moleculaire. Le

probleme est considerablement simplifie lorsque les effets des

poisons sont etudies sur une forme de vie plus simple, particu-
lierement dans le cas oü il est possible d'examiner le

protoplasme directement sous le microscope. Les avantages que

procure la simplicity de structure somatique et l'observation
directe atteignent leur plus haut degre de perfection dans

Tetude des Myxomycetes ou Mycetozoaires. Le double nom de

ces organismes vegetaux-animaux indique leur nature primitive.
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La distance phvlogenetique qui separe le mvcetozoaire de

l'homme ne doit pas empecher celui qui se livre ä des recherches
medicales de faire des comparaisons entre le comportement
physiologique de ces deux organismes, car le protoplasme des

organismes primitifs et superieurs a bien des caracteres com-
muns. Par exemple, il y a peu de raisons de croire que le meca-
nisme respiratoire dans un Myxomycete differe ou devrait
differer de celui de l'homme. Presque tout ce que nous savons
de la respiration est base sur des connaissances acquises par
l'etude des bacteries. De meine la pathologie de la toxicite des

formes primitives de la vie pourrait ne pas beaucoup differer de

celle des tissus humains.

M VI KHIEL.

Comme materiel pour la präsente etude nous avons employe
le protoplasme du Mvcetozoaire, Physarum polycephalum. Le

plasmode de cet organisme est une masse de matiere vivante
non cellulaire. plurinucleaire, depourvue de forme permanente.
Le protoplasme est dans un etat constant de circulation rvth-
mique, dont la cessation indique une condition pathologique.

< Si la circulation protoplasmique reprend, l'etat de repos passager

peut etre considers comme de l'anesthesie. Les autres change-
ments visibles resultant du traitement par des agents toxiques
sont: la coagulation ou la liquefaction du protoplasme qui,
si elles sont irreversibles, conduisent ä la mort. En general, les

produits deprimants gelifient et les stimulants liquefient le

protoplasme [121. D'autres changements pathologiques assez

frequents sont: la synerese, le gonflement, la formation
d'ampoules ou de hernies, modification de la surface, fragmentation

et disintegration; cette derniere peut etre graduelle, ou
soudaine et complete. Le temps et l'extension de ce changement
pathologique determinent le degre de toxicite d'un poison.

Les reactifs employes ont ete des solutions aqueuses de

xanthines et de barbiturates de concentration allant de 0,01 a

0,05 M. Les xanthines employees etaient la xanthine mono-
sodique, la 1, 3 dimethyl-xanthine soit la theophylline, la 3.7,

dimethyl-xanthine qui est la theobromine et la 1, 3, 7, trime-
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thyl-xanthine qui est la cafeine. Les barbiturates employes
etaient le sodium pentothal, nembutal, amytal, phenobarbital
et barbital.

La difficulte provenant de la faible solubilite dans l'eau

peut etre surmontee convenablement en faisant une fine dispersion

colloi'dale des corps chimiques relativement insolubles ou en

convertissant le compose en son sei metallique, ou bien en

employant une solution saline aqueuse dans laquelle le reactif
etudie est soluble. La xanthine est ä peu pres insoluble dans

l'eau et fut par consequent utilisee sous forme de xanthine
monosodique soluble dans l'eau. La theobromine est soluble
dans une solution aqueuse d'acetate de sodium et fut employee
ainsi.

Resultats experimental^.

Les xanthines.

Parmi les quatre xanthines, la simple xanthine est la moins

toxique. Elle ne produit pas d'arret de la circulation proto-
plasmique. Une solution de xanthine monosodique de 0,03 M.

est presque totalement inactive. II peut se produire de legers *

derangements de la surface et une legere synerese. L'action
toxique presque negligcable de la simple xanthine est en har-
monie avec ses effets medicaux bien connus. Sur l'homme, la

xanthine a moins d'influence que l'un quelconque de ses derives.

Le plus toxique de ses derives est la cafeine. A une concentration

de 0,02 M. l'effet de la cafeine sur le protoplasme est

drastique. La formation d'ampoules ä l'extremite des pseu-
dopodes est le premier signe d'un dommage. Une legere stimulation

sous la forme d'une circulation protoplasmique acceleree

est observee dans les premiers Stades de la crise. Le mouvement
circulatoire normal, qui change rythmiquement de direction,
est supprime et remplace par l'ecoulement dans la seule direction

centrifuge. L'ecoulement du protoplasme lui-meme dans

les lobes terminaux qui s'agrandissent rapidement a pour resul-

tat la mort de l'organisme par disorganisation complete du

protoplasme.



DES XANTHINES ET DES BARBITERATES 13

La theophylline a un eflet similaire sur le protoplasme mais

moins toxique. Une concentration de 0,03 M. est necessaire pour
produire les memes dommages que 0,02 M. de cafeine.

Tabi.f. II.

C1I,N-

0=C

Xa.N C==0

0 C C Nil Xanthine monosodique

(III

MI C N

0

-Nil Theophylline

CII

CH3N C N

XII C O

0 C C

CII3X C

CH3X C O

0=C C

CH3X C

La theobromine dissoute dans l'acetate de sodium est forte-
ment toxique pour le protoplasme, autant que la cafeine.

L'acetate de sodium employe seul a un effet negligeable dans la
concentration qui a ete utilisee. L'effet de la theobromine est

-XCII3 Theobromine

Cll

-X

CH

Cafeine
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aussi intense que celui de la calcine mais en differe quelque peu.
11 v a effondrement complet de la structure avec ecoulement
dans une seule direction comme dans le cas de la cafeine, mais le

protoplasme qui s'ecoule ne forme pas de membrane super-
ficielle et, en consequence, pas de lobes terminaux. Le
protoplasme se dissout immediatement dans le milieu aqueux
environnant. La miscibilite se produit et en consequence une
diminution de la tension superficielle, mais ce dernier eflet est

secondaire, c'est-ä-dire que la mort n'est pas attribuable ä des

modifications de surface mais ä la rupture de la continuity
structurale et a la disorganisation du protoplasme.

Les proprietes moleculaires probables dont depend la toxicite
relative des xanthines peuvent etre appreciees d'apres leur
structure moleculaire (voir table II). Le simple anneau de la

xanthine n'est pas sensiblement toxique, mais par l'addition
d'un groupe de methyle, la toxicite augmente rapidement. Le

nombre et la position des groupes de methyle determinent le

degre et le genre de 1'efTet toxique.
La meilleure preuve de la justesse d'une theorie consiste

dans la possibility d'en tirer des predictions. Nous avons predit
que Tadenine, la purine, la guanine seraient legerement toxiques
et que leur effet, quoique leger, serait de meme nature que celui
des derives de la xanthine-c'est-ä-dire produirait la liquefaction.
Ces deux predictions se sont averees justes. L'anneau de

xanthine ou de purine est par lui-meme faiblement toxique;
l'addition de groupes tels que CH3 ou NH2, active l'anneau en

proportion de leur nombre et en relation avec leur position.
Les formules stereo-chimiques de l'adenine, de la purine et de la

guanine sont indiquees sur la table III.

Les barbiturates.

Les barbiturates depriment le Systeme nerveux central de

l'homme. lis produisent le sommeil et l'anesthesie, mais n'ont
pas d'action analgesique. lis ont aussi peu d'efTet sur la
respiration. II semble qu'on ne sache pas grand'chose de la relation
entre la structure chimique et Taction pharmacologique des

barbiturates, et Ton n'a pas pu etablir une serie definie de leur
toxicite biologique. Goodman et Gilman (8, p. 139] declarent:
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«II est tres problematique de savoir si des differences sensibles

existent entre les marges de securite des divers barbiturates...
L'existence de differences dans Taction therapeutique des

derives de Tacide barbiturique est discutable... Afin de produire
un certain degre d'anesthesie, le meme pourcentage de produits

Table III.
-C- NH,

HC C MI Hydrochlorure d'adenine

CH HCl

N C—

N-

=C - OCH,

II2NC C MI\CH

-C —N

-amino-6-methoxy purine

N C- OH

CH

N C N

Guanine

actifs doit etre administre quels que soient les barbiturates
employes... Le nombre important des observations cliniques
dont on dispose ne nous engage pas ä croire que les barbiturates
different Tun de Tautre dans leurs marges de securite. » C'est
le but de cette etude de montrer que les diflicultes indiquees
par Goodman et Gilman s'appliquent seulement aux mammi-
feres avec leurs tissus nombreux et hautement differencies, et
disparaissent lorsque les etudes de toxicite sont faites sur un
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organisme primitif qui permet l'observation directe du proto-
plasme. Dans ce dernier cas on obtient une serie tres nette de la

toxicite des barbiturates. Un tel gradient de la toxicite peut se

baser sur l'un quelconque ou sur tous les changements patlio-
logiques qu'on peut observer sur le protoplasme. La mort est

certainement le plus caracteristique de ces changements mais
les divers autres que nous avons enumeres dans l'introduction
peuvent egalement servir de pierre de touche.

Le Pentothai de sodium ä la concentration de 0,01 M. a etc

reconnu comme le plus toxique des barbiturates. Son effet
nefaste sur le protoplasme se manifeste generalement par la

coagulation et la mort. Les aires endommagees sont frequem-
ment separees du protoplasme normal et vivant par des

membranes cicatricielles; celles-ci retardent la mort dans les regions

qui ont ete ainsi isolees.

Le nembutal est egalement tres toxique, presque autant que
le pentothal.

Amytal, en solution de 0,01 M. ä 0,02 M. est moins toxique
et peut en consequence etre manie de maniere ä produire
l'anesthesie ou une cessation temporaire de la circulation pro-
toplasmique suivie de la guerison complete.

Phenobarbital est tres faiblement toxique meme ä 0,04 M.

Barbital ä 0,04 M. n'a absolument aucun effet sur le

protoplasme des Myxomycetes.
Pour recapituler en d'autres termes, ä 0,01 M. de concentration

le pentothal de sodium tue en 10 minutes. Le nembutal

deprime et finalement tue. L'amytal deprime ; l'anesthesie,
c'est-ä-dire la cessation de la locomotion avec guerison sub-

sequente peut se produire. Le phenobarbital n'a pas d'effet
ä 0,01 M. et ne cause que de legers dommages ä 0,04 M. Le

barbital n'a aucun effet ä 0,04 M. de concentration. On voit
ainsi qu'on obtient un gradient de toxicite tres net parmi les

barbiturates lorsqu'on observe les effets de ces drogues directe-

ment sur le protoplasme. La serie de toxicite est la suivante:
sodium pentothal > nembutal > amytal > phenobarbital >
barbital.

Ayant decouvert le gradient de toxicite, nous avons tente
de realiser un groupement chimique des barbiturates base sur
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leurs qualites moleculaires et sans considerer la toxicite. Fieser

et Fieser [7] donnent l'ordre suivant: sodium pentothal,
nembutal, amvtal, phenobarbital et barbital. Cet ordre est exacte-

Tablf, IV.

Serie chimique et degre de solubilile.

Sodium pentothal.
C2H

\a—S- R

ch(cii3)Gii2ch2c:ii3
.Xembutal.

\a—R

1 mytal.
c2

R

Coli,

cii(cn3)cn2cii2cn3

CH2CH2C'H(CH3)2

Phenobarbital.

Coli,
/R

C.IL

Barbital.

R

Radical

ethane

ii pentane

ethane

ethane

ethane

ethane

Solubility
K/tOO ml. 1I20

0.036

4.7

n pentane 0.036

ethane

insol.

0,082

4.7

ment celui de la serie de toxicite. La question qui surgit est de

savoir quelle est la base moleculaire de l'ordre chimique et
comment s'explique l'ordre de toxicite. La question regoit sa

reponse jusqu'ä un certain point par l'analyse des plans moleculaires

suivants.

Archives des Sciences. Vol. 2, fasc. 1. 1949.
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II existe plusieurs raisons de grouper les barbiturates comme
il est indique dans la table IV. Le nombre des radicaux organi-

ques en rapport avec les radicaux inorganiques, la presence ou
l'absence de soufre ou de sodium, la longueur de la chaine du

carbone, la solubilite relative des deux extremites de la molecule

et de l'ensemble de la molecule, la polarite moleculaire, la tension

superficielle, enfin l'activite resultant de Tun quelconque
de ces facteurs. Toutes les proprietes precitees diminuent du
haut vers le bas de la serie qui est egalem'ent l'ordre de la
toxicite. En descendant le long de la serie, ä gauche, il y a

d'abord perte de soufre, ensuite de sodium et avec leur perte,
la solubilite dans l'eau du pole gauche diminue. Simultanement,
la solubilite dans les graisses du pole droit diminue en meme

temps que la longueur de la chaine du carbone. A mesure que
les differences de solubilite entre les poles droit et gauche
diminuent, la polarite des molecules diminue egalement. La
diminution de la polarite signifie une diminution de l'activite, done

aussi de toxicite. Ainsi, l'activite pathologique chez les barbiturates

est fonction de leur activite moleculaire. Quoique ayant
probablement moins de signification, on souligne cependant
frequemment dans les etudes bio-chimiques que la diminution
de tension superficielle de la solution s'accompagne d'une
diminution de toxicite.

Discussion.

Jusqu'oü est-il permis de s'avancer en etablissant des

correlations entre Taction pharmacologique et la configuration
moleculaire, il est difficile de le dire, mais les effets biologiques
des substances doivent, dans une large mesure, etre Texpression
de la structure chimique. II devient de plus en plus evident

que la forme de la molecule ainsi que les parties qui la compo-
sent sont effectives dans la determination de l'activite phy-
siologique. Les tentatives de mettre en parallele les structures
moleculaires et Taction pharmacologique ne sont pas nouvelles.

II y a juste un siecle que Blake [3] citait l'influence de l'iso-

morphisme dans la determination des reactions qui ont lieu

entre composes inorganiques et etres vivants. Barger et Dale [2]
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ont cherche une base pour la correlation entre la structure
chimique et Faction sympathomimetique de Fepinephrine. lis
etablirent l'importance de la structure du ß phenylethylamine,
un noyau aromatique separe d'un amino-groupe par deux atomes
de carbone.

Leurs observations restent valables et conduisent a une
meilleure comprehension du potentiel medical des substances

chimiques apparentees ä Fepinephrine. Cook et Kennaway [5]
travaillant sur des composes carcinogenes, Dodds et ses colla-
borateurs [6] travaillant sur des cestrogenes synthetiques ont
montre que les proprietes carcinogenes et oestrogenes sont liees

entre elles (ä travers le cholesterol) par la forme similaire des

molecules. Clark [4] declare que «l'hypothese d'apres laquelle
les reactions vis-ä-vis des drogues sont l'expression de variations
individuelles est sterile, car si la reaction aux drogues est attribute

ä une particularite des tissus vivants, il n'y a pas moyen
de rapporter pareille reaction aux lois connues de la chimie

physique ». Plus recemment Astbury [1] a souligne la signification

biologique de la structure moleculaire et il a dit: «On
commence ä se rendre compte que la forme generale de la
molecule, sans donner trop d'importance ä ses composants, peut
souvent etre remarquablement effective dans certaines reactions

biologiques, et qu'il surgit une idee plus claire de « families
de structures moleculaires ». Pauling [9] ecrivait que la « chimio-
therapie, l'enzymologie, la catalyse, la cinetique chimique,
les reactions serologiques et immunologiques dependent pour
leur comprehension, de la connaissance des structures
moleculaires ».

II est evident que les proprietes des molecules et des ions qui
determinent la toxicite ne nous sont qu'imparfaitement
connues, mais en general on peut dire que ce qui augmente Factivite
thermodynamique d'une molecule, augmente aussi son activite
physiologique. La valence, la polarite, la saturation ou non
saturation, Fhydratation [12] Fisosterisme [11] et la reson-
nance [10] sont parmi les proprietes possibles des molecules et
des ions qui determinent la toxicite. Cette derniere propriete est
illustree par Fexemple de la xanthine monosodique representee

par la fig. 1 indiquant que la xanthine est un anion resonnant.
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Dans l'etat actuel de nos connaissances il est sage de ne pas
associer la toxicite trop etroitement ä une seule des proprietes
d'un compose chimique mais plutot de considerer Taction toxi-
que comme une propriete resultant de la structure generale de

la molecule, done d'un ensemble de proprietes qui, combinees

entre elles, determinent l'activite moleculaire. Cependant,

n'importe quelle propriete que nous ayons choisie, nous pou-
vons constater que cette propriete est souvent parallele au

degre de toxicite de la drogue etudiee, comme dans le cas des

barbiturates.

Na~N~ C=0

0 C C-

HN C-

Fig. 1

Jusqu'ici la discussion a eu pour objet la nature des agents
toxiques, mais la toxicite met en jeu deux substances; le poison
et le protoplasme sur lequel on agit. Or le protoplasme montre
frequemment de la selectivity. La «preference» du materiel
vivant sc revelera finalement comme n'etant qu'une question
d'afiinites chimiques ou de specificite des proteines, mais pour
le moment nous ne pouvons y referer que par un terme vague
comme une preference ou un besoin base sur Thistoire phylo-
genetique de Torganisme. Ainsi le protoplasme reagit fortement
contre le barium mais pas contre le calcium; les plantes marines
sont accoutumees ä Tiode mais pas les plantes terrestres. En

bref, le genre de protoplasme etudie sera toujours un des

facteurs de la toxicite, et pourtant il ne faut pas surestimer

l'importance de ce facteur. Chaque espece, chaque individu,
chaque tissu sinon chaque cellule n'a pas besoin d'etre considere

comme un cas special et isole. Toutes les formes du protoplasme
ont beaucoup de proprietes communes. Le degre de reaction
vis-ä-vis des poisons pourrait etre une de ces proprietes. La od

la complexity de 1'organisme augmente la complexity de Tinter-
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pretation, les correlations entre toxicite et structure moleculaire

peuvent ä l'heure actuelle ne pas etre faciles ä etablir. Dans de

pareils cas nous devrons attendre une augmentation de nos

connaissances soit de l'organisme soit des drogues. Mais lorsque
le materiel vivant est une masse relativement homogene de

protoplasme et lorsque les efTets de l'agent toxique peuvent
etre observes directement, le role de la structure moleculaire

par rapport ä la toxicite pourra souvent etre etabli comme
nous l'avons fait pour les barbiturates et leurs efTets sur les

plasmodes des myxomycetes.
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