
T~mhcdroa. 1965. Vol. 21. pp. 343s to 3440. PWgmon Preu Ltd. Rhtui in Northern Ireland 

ETUDE DE L'EFFET DE soLvANT EN RESONANCE 
MAGNETIQUE NUCLGAIRE-I 

CAFl?INE ET DJ&IVJ% 

R. OI-IINGEI, G. BOULVIN, J. REISSE et G. CHUWOGLU 
Universitt Libre de Rruxelles Service de Chimie Organique (Fat. SC. Appl.) 

et Laboratoire de Chimie Alicyclique (Fat. SC.). I.I.F.-I.M.C. C&G. 
Laboratoire de Chimie Organique Approfondie. 

(Received 24 May 1965) 

Ah&act-The NMR spectrum of caffein shows three N<H1 peaks. By study of solvent effect and 
pH effect on this spectrw, it was possible to make a correct attribution of the absorption peaks. A 
proof of this attribution was searched in the examination of NMR spectm of theophyliine and 
theobromine. Two new chlorocafTeins were prepared during this work. 

WL’attribution des signaux N-CH, de la cafeine en spectroscopic de rtsonance magnetique 
nucieaire a et14 effect&e sur la base de l’effet de pH et de solvant sur la position de ces diff&ents 
signaux. Une contirmation de cette attribution a CtC obtenue par etude des spectres de r&onance 
magn&ique nucl&aire des thbophylline, Wobromine et 8chloro-3,7dichloromtthyRne-l-methyl- 
xanthine. 

I. PARTIE EXPl?RIMENTALE 

1.1. CufXne (I). La cafcinc (1,3,74rim&hylxanthine) a ttt isok de kxtrait alcoolique du Guarana 
(Paulina Cupana). F 233”~234” (tube scelle), (litt. 2350). 

1.2. 7W@#fiw (II).* (1,3-dimethylxanthine). F 268-273” (litt. 269-2729: 
1.3. TMobromine (III). La theobromine (3,7-dimethylxanthine) a & extraite des f&es de cacao. 

F 330” (tube scelle), (litt. 337”). (Trouve: C, &74; H, 452; N, 3169. Calcult?: C, 46.66; H, 4.47; 
N, 31*09%.) 

1.4. 8-Chloro-3,7dichIorom&hylt%te-l-m&hyLxanthine (IV) et 8-chlore1,3,7-trichIorom&hyl&ne- 
xunthine (V). La &oration de la cafeine a 6tC e&ctuCe par le chlore dans un melange de tttrachlorum 
de carbonc+nitroben&ne 1 : 1 port6 g reflux, en suivant le pro&& utilist par Fischer’ et Yoshihomi’ 
pour la preparation de la 8-chloro-7_chlorom&hylene-1,3dim&hylxanthine. Contrairement a 
ces auteurs, nous avons, pour none part, is016 deux produits comspondant respectivement a une 
tri- et une t&rachlorocaftine: C,HIN,O,C&, F 142-143” (Trouve: C. 32.17; H, 2.25; N. 18.87. 
Calcult pour C,H,N,O,Ci, : C, 32.29: H, 2.37; N, 18.83%) et C,H,N,O,Cl,, F 123-124” (TrouvC: 
C, 28-89; H, 1.88; N, 17.11. Calcult pour C,H,N,O&l,: C, 2894; H, l-82; N, 1687x.) 

Le spectre RMN (Tableau III) de la trichlorocafeine presente trois pits, dont les in&n&s sont 
dans le rapport 3/2/2. Le pit correspondant a l’hydrogtne en C(8) de la caftine est absent. Les 
atomes d’hydrogCne substituCs par un atome de chlore sent, d’une part, l’hydrog&re fixt sur le C(8) 
et, d’autre part, un hydro&ne de chacun des groupes mkhyles fix& en position 3 et 7. Toute 
ambiguitC est IevQ en a qui concerne la position du groupe mkhyle restant, puisque la trichloro- 
cafdine, aprts hydrolyse et tiduction, donne la l-methylxanthine (cf. 1.5.). 

Le spectre RMN de la tkrachlorocaf~ine (Tableau III) montm trois pits d’egale intensitt, t& 
moignant du remplacement par des atomes de &ore de l’hydrogkne en C(8) et d’un hydrogtm de 
chaque groupement m&hyle. 

l Un khantillon de thkphylline nous a tt6 aimablement don& par M. J. Pecher, Char@ de 
cows AssociC & 1’U.L.B. Nous l’en remercions. 

l E. Fisher, &r. D&h. Chem. Ges. 30.2226 (1897). 
* Y. Yoshihomi, J. Pharm. Sot. Japm 508,460 (1924). 
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I.5.8-CMoto-l-dthylxantt41nc (VI) et l-mdriryxu~t~~ (VII). L’hydrolyse & Ia triehlorocafcine 
fournit la 8-chloro-1-mtthylxanthinc F 230” (Trouvt: C, 35.92: H, 2.63; N, 27.71. Calc& pour 
C,H,N,O,Cl: C, 35.92; H, 251; N, 27,93%.) Ca dbriv6, trait& par l’acide iodhydrique bouillant, 
donne la l-m&hykauthine. Celied a tti i&ntifiCe au moyen de son spectre UV, releti en milieu 
acide et basique (Tableau IV). La spectroscopic UV p&met, en efkt, l’i~ti~tion non ambig& de 
la I-m&hylxanthine et sa difkenciation des 3- et 7m&hylxantbine.~ 

1.6. Specrres & r&u~nce mq+tiqw n&&ire. Les spectres ont CtC relevts SUT un appareil 
Varian A 60. Les dCp1acement.s chimiques sont exprimts en cps par rapport au t&ram&hylsilane 
utilk! comme r&f&ence inteme. 

1.7. spms ulrraufoGc~. Les spectnes UV ont et6 r&v&s sur un spectrom&re Perkin Elmer 
137 uv. 

W&n@(i): Ri=R,=RI=CH,,R,=H. 
TWophylline (II): RI = R, = CH,, RI = R, = H. 
Th&bromine (III): RI = R, = H, R, = R, 4 CH,. 
Trichlorocaftine (IV): R, = CH, R, = Rt = CH,Cl, R, = Cl. 
T&achlorocaf&e (V): Rt - Rt = Rt = C&Cl, R, = Cl. 
~~~l-~y~~~ (VI): R1 = C& R, = RI = H, R( = Cl. 
l-rn&hylxanthine (VII): R, = C& RI = R, = R, = H. 

TAB~XAUL BrFET DESDLvANTSURLESPi!CCRl? RMN DELAtZAFkNE 

8 en c/s d CD018 -4, 

SOLVANT A B C A B C AAB AAC 

pjTidi= 
ace acetique 
ac. triiluoroac&ique 

ac&onitrile 
bony- 

nitroben&ne 

205 215 240 0 
205.5 212 230 -03 
203 213 2405 +2 
215.5 228 260 - IO.5 
201 203 188.5. +4 
195.5 207 233 +9-s 
197.5 208.5 237.5 i-7.5 
196 207.5 232 +9 
202 210 238 -3 

0 

+3 
f-2 

-12.5 
+12 

+8 
+6-5 
+73 
-5 

0 10 35 
+10 63 24.5 

-0*5 10 37.5 
-20 12.5 44.5 
i-51*5 2 12.5 

+7 12.5 37.5 
+25 11 40 
+8 11.5 36 
-2 28 36 

. En opposition B cc que I’on observa dans d’autms solvants, le pit C appara& en 
solution benzknique, B fr&quence plus &v&e que les absorptions A et B. Cc fait a ttt pro&! 
par examen du spectre de la caf&e dissoute dans des solvants mixtes (ben&ne:&ut&o- 
chloroforme) de titre variable. L’attribution du pit C est, de plus, facilit& par la formc 
par&u&e de cette absorption; cctle-ci prknte, dans tousles solvants utilisk, une demi- 
largeur plus grandc et une intensiti maximum moindre que les absorptions A et B. 

* J. M. Culland, E. R. H&day, T. F. McRae, J. Chem. Sot. 1634 (1934). 
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TABWU II. SPECTRE RMN DE LA cAFb=, ‘n&XmLLpre ET7TabBuoMlNE 

Solvant : acids trifluoroacttiquc (TFA) S&ant: nitrobenz&w (FhNO,)‘ 
A B C A B C 

caftilw 215*S 2289 259-S 1949 202.5 229.0 
Wphylline 218-S 231.5 - 196-S 206-S - 
Thbobrominc - 225-Q 256.5 - 2005 2284 

l Mcsurc cfktu6c 8 MO”, vu la faiblc solubilitt de la th&bromine dans lcs solvants usucls, B 
tcu+ratm ordinairc. (r&f&ence intemc: ~yl~o~). 

~AECEAU 111. sPF!cmB RMN DB LA c&wE ET Dhwes CHLD& 

A A’m B B c C 

fzaftinc 205-Q 215.0 - 240.0 - 
Trichloro- 
c&in@ 204.0 - - 352.0 - 364.5 
Tctrachm 
c&ine - 347a - 3515 - 363.5 

l A’: pit chloromkthykne comspondant au pit m&hyle A; i&m pour B et B’, C et c’. 

TABLEAU IV, SPECTRE ~‘rftAvxoLm DE IA l--A- 

ce travail Litt&atmc’ 

PI+ Bande A BafUkB Bandec Ban&A BandeB Ban&C 

5’ 

10 

lg!Jw 268mp - Vakur non 269 rnp - 
(1.7 l l(r) (0.68 a 1cT) indiqu& (O-96 * 10’) 

277 rnp 24US w Valcur non 276~ 241 w 
f&7 - I(r) (66 - 1Cr) indiquCe (0.85 - 10’) (0*8S = 10‘) 

TABLEAW V. EppFf DE pH SUR me !$PE~~RE RMN DE IA 

-~&OPHYIJ..SM~ (SOLIJlTON H&O,-D,O) 

lo-’ N 11 
lo-’ N 11.6 
10-l N 12.5 

N 14-6 
2N 14.7 

II. INTRODUCTION 

La d+rxlance des spectres ultraviolets des m~~y~nthines vis-bvis du pH a 

Ct& d&rite. Dans le cas pa.rticuIier de la cafbine, Bergmann et Dickstein4 justifient les 

4 F. Bwgmann, S. Dikstcin, J. Amer. Chm. Sot. 77,691(19SS). 
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glissements de fr6quence observ& en milieu de pH variable et dkcrivent le cation 
form& dans la zone de pH allant de 0 a 2, par ses deux formes de rknance extremes 
(Fig. lb). Dans le cadre plus g&n&al de l’ttude de l’influence du solvant sur les spectres 
RMN, nous avons tenti une attribution des signaux de r6sonance des groupes 
methyles de la cafdine (I), en nous basant, notamment, sur les kultats fournis par 
la spectroscopic ultraviolette. 

FIG. 2. Spectre RMN de la cafhno (solvant: CDCl,) 

IL paraissait prkisible que les signaux les plus affectb par la protonation du cycle 
imidazole soient k la fois le signal correspondant au proton fix& en position 8 et celui 
caractkistique des protons du mCthyle fix& sur l’atome d’azote 7.6*6 

En fait, l’attribution du signa protonique correspondant B I’atome d’hydtogkne 
f-ix4 sur l’atome de carbon 8 est immediate, lors de l’examen du spectre RMN de la 
cafbine. En revanche, I’attribution de I’absorption caractkistique du groupe mCthyle 
fix& sur I’atome d’azote 7 &it inconnue au moment 00 fut commenti ce travail; 
it en Ctait de mi5me en ce qui concerne les attributions des pits correspondant aux 
hydrog&nes des groupes m&hyles port& par les atomes d’azote I et 3. 

Db lots, l’attribution des absorptions N-CH, sur la base d’une Ctude d’effet de 
solvant mkitait d’Ctre entreprise. Parallblement g cette ttude de l’effet de sofvant sur 
le spectre RMN de la cafbine, il semblait intiressant d’effectuer une etude semblable 
sur la Wophylline et la thdobromine, ainsi que sur certains d&iv& chlorks de la 
cafbine. Alors que l’attribution * des signaux mCthyles de la cafkine par effet de 
solvant ttait effect&e, parut I’article de Alexander et Maienthal’ consacrd il ce 
probl&me. Ce dernier travail ne fait pas appel B l’effet de solvant, mais consiste en 
la comparaison des spectres de la cafbine et de ses homologues Cthylb. 

III. DISCUSSION DES Rl%ULTATS 

Le spectre RMN de la cafdine prknte, en solution dans le CDCl,, trois pits 
d’absorption N-CH,, not&s A, B et C (Fig. 2). 

Dans le Tableau I, la position des pits de konance est exprimte en c/s, par rapport 
au signal du tktram&hylsilane choisi comme rkfkrence interne. Les diff&ences AAB 
et AAC sont Cgalement exprimks en c/s, ainsi que les diffkrences bCDCl,-klvant. Si 
l’on compare les spectres relevts en solution dans l’acide trifIuoroa&tique (TFA) et 
dans le CDCI,, on constate un glissement “champ bas” pour les trois signaux mkthyles. 

l Cetto attribution a fait l’objet d’uno communication le 20 mai 1964, B I’Uuivorsiti Libra do 
BlUXelles. 

l C. D. Jardetzky et 0. Jardetzky, J. Amer. Chem. Sot. 82,222 (1960). 
a 0. Jardotzky, P. Pappas et N. G. Wade, J. Amer. Chem. Sot. 8!!,1657 (1963). 
T I’. G. Alexander, M. Maienthal, J. Phurm. Sci. 53,962 (1964). 
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L’impossibW d’utiliser le TMS comme r&f&rence interne dans les mtlanges Da01 
E&SO,, nous a conduits & utiliser le pit A de la caftine comme signal de reference, 
lors de l’&ablissement des graphiques B et C (Fig. 3). Ce choix nous semble justif%, 
puisque le signal A est le moins tie& par le passage du solvant CDCl, au solvant 
TFA (cf. Tableau I). L’examen de la Fig. 3 laisse appatitre l’btroite relation qui 
existe entre la variation des spectres ultraviolets et RMN en fonction du pH. Ce fait 
conk-me l’interprdtation selon laquelle les glissements de fr&quence obscrv&s au ni- 
veau des spectres RMN, lors de la variation du pH du milieu, sont effectivement lids 
B la protonation du noyau imidazole de la cafe&e. 

FIG. 3. 

A. Influemx du pH SW Ic spectre ultraviolet de la c&he. 
B. Iduence du pH sur la &pa&ion de-s pits A et B dans le spectm RMN de la cafhe. 
C. Inffuence du pH sur la s&paration des pits A et C dans le spectm RMN de la 

cafbine. 

La position du pit C &ant la plus a&ct.&e par les variations de pH, il parait 
logique d’attribuer le pit C aux atomes d’hydroghne du groupe mCthyle fix6 sur 
l’azote 7. L’attribution des signaux A et B repose, B la fois, sur I’examen de I’effet de 
pH et sur I’examen de L’effet de solvant aromatique sur les absorptions de la caft!ine. 
En solution dans le bendne, les trois signaux de la cafkine subissent un glissement 
“champ haut”. Cet effet est le plus accusC pour le pit C, la Gquence des A8 ktant, 
comme dans le cas de l’effet de pH : 86~ < A& < A&. 

Le remarquable effet “champ haut” observd au niveau du pit C de la cafeine doit 
s’interprkr par la formation d’un complexe solvant-solutb, au sein duquel le groupe 
(CHJ-N(7) se trouve plac6 en dessous du plan de la mokule aromatique.8 

I1 parait possible de concevoir un complexe solvant-solud dans lequel le cycle 
imidazole de la cafdine ou un atome d’azote de ce cycle agirait comme partentire 
accepteur d’CIectrons. 

a J. V. Hatton, R. E. Richards, Mol. Pliys. 5, 153 (1962). 

13 
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Si, d’autre part, l’on se rappelle que le signal B est plus affecti que le signal A par la 
protonation du cycle imidazole, il parait plausible d’attribuer le signal B au CH,-N(3) 
et le signal A au CH,-N(1). 

La “distance” groupe N-CH,-noyau imidazole est dans le cadre de cette inter- 
pr&ation, le facteur dkterminant. 11 est evident que le terme de “distance” correspond 
& deux notions diffkentes selon qu’il s’agit de l’effet aromatique ou de l’effet 1% B la 
protonation. Dans le premier cas, il s’agit, en premitre approximation, d’un terme 
r, tel qu’il appara3t dans une relation du type McConnel ; dans le second cas, il s’agit 
plut& du nombre et de la nature des liaisons skparant le site cationique du mtthyle 
considtrt. L’influence des autres solvants, utilids au tours de ce travail, est plus 
malaiske B interprtter. Les solvants polaires provoquent un glissement “champ 
haut”, semblable pour les trois signaux. L’application des r&ultats th&oriques bask 
sur la notion de champ de reaction est t&s d&ate au niveau de la molkule de caf5ine. 
En particulier, la d&termination de l’orientation du dipole Clectrique est ext&nement 
difficile.g*10 

L’acide acttique prknte un comportement qui par& interprttable par des 
propriCt&s 1iCes g sa polarit et son acidit& Le nitrobenz&ne et, dans une moindre 
mesure, la pyridine, s’incluent difficilement dans l’une ou l’autre classe de solvant. 
Nous avons cherchk g confirmer cette attribution, de manihre non ambigiie. Pour ce. 
faire, nous avons relevt, d’une part, le spectre de la thtophylline (II) et de la th&o- 
bromine (ITI) (Tableau II) et, d’autre part, le spectre de la 8-chloro3,7-dichloro- 
m&hylbne-l-methylxantine (IV) (Tableau III). (La structure de ce d&iv& est prouvke 
de manike certaine dans la partie expirimentale.) I1 n’existe pas un paralklisme 
rigoureux entre les positions des pits homologues de cafdine, thdophylline et tht!o- 
bromine. Ce fait trouve certainement sa justification dans les diffkences d’effets 
inductifs entre un atome d’hydrogkne et un groupement mCthyle. Toutefois, le 
paralldlisme est sufisant pour confirmer l’attribution effectuk par effet de solvant. 

Le signal du mCthyle fix& sur l’azote 1 de la trichlorocaf&ne se retrouve, par contre, 
P fr6quence quasi-identique & cclle du signal attribud au groupe homologue de la 
cafdine. L’effet de pH a tti dCtermint au niveau des pits CH,-N de la thbphylline 
(II) (Tableau V). La &paration AAB est sensible g l’aciditt du milieu et le comporte- 
ment observC est tr&s semblable it celui rencontrk dans le cas de la cafkine. Une 
corrdlation de ce type n’a pu etre Ctablie en ce qui concerne la thkobromine, en 
raison de la t&s faible solubil.itC de ce compost. 

Enfin, il est g noter que les attributions faites au tours de ce travail sont identiques 
& celles effectutes par Alexander et Maienthal’ et dont il a CtC fait mention plus haut, 

CONCLUSION 

Nous voyons dans ce travail une preuve de l’utiliti d’un examen de I’influence du 
milieu sur l’allure du spectre RMN. La littirature fournit un nombre suffisant de 
donntes th&oriques ou exp&imentales pour qu’il soit possible d’aborder un tel 
examen sur des mokules relativement complexes. L’effet de solvant (ou de pH) 
apparait comme un critkre d’attribution t&s valable, davantage peut-&re en rknance 
magn&ique nucltaire que dans d’autres spectroscopies d’absorption. 
Noua remercions la Direction Scientifique de la Division Pharmaceutique de Wnion Chimique 
Beige pour bide financike et morale apportk 

’ A. D. Buckingham, Cunad. J. Clrem. 38,300 (1960). 
lo P. Diehl et R. Freeman, Mol. Phys. 4, 39 (1961). 


