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229. Synthkses de nouvelles phhyl-1-triazoline-1 ,2,4-ones-5 
substitukes en 3 et 4 

2e communication [l] l) 

par Ph. Gold-Aubert, D. Melkonian e t  L. Toribio 
(13 VIII 64) 

Dans un premier article, nous avons dkcrit une nouvelle mCthode de synthkse 
de dCrivCs du phCnyl-l-triazole-l,2,4 Q partir des urbides [l]. L’analogie de ces 
substances avec les pyrazolones (I) nous a amenks A effectuer la synthbse de phCnyl- 
triazolones portant en 4 un alcoyle ou un amino-alcoyle Q fonction amino tertiaire, 
en vue d’une ktude des propriCtCs pharmacologiques de ces composks. 

Un rapprochement avec le noyau barbiturique, dont nous avons CtudiC aupara- 
vant des dkrivCs mono-N-substituks [a], nous a amenks Q prkparer les sels sodiques 
des phknyl-l-triazoline-1,2,4-ones-5 (11). Celles-ci se comportent en effet comme des 
acides trks faibles et, en solution aqueuse, leurs sels sodiques sont fortement hydro- 
lysCs. Ces sels rkagksent aiskment avec les amines tertiaires halogCnCes pour donner 
des dCrivks du Type 111. 

R I’ R ’ ‘%, /R“i 
\Rfl,/ 

R-C=C--N/ R-C-N-Na I I ~ ~ - ( C H , ) , - N < ~ )  R-C-N-(CH,),-N I 
1 1 ‘R” II * I  + + llr I 

R-N, N / co  N, N ,co h\@O 

phknyl-1 -pyrazolones phCnyl-1-triazolones 

La rCaction peut se produire B la temperature d’kbullition de solvants tels que 
l’alcool, le benz&ne ou m&me l’kther, dans des temps variant de 4 a 8 h. On peut 
travailler, soit en faisant rCagir le sel sodique de la triazolone avec la base halogCnCe, 
soit en dissolvant la triazolone dans une solution de 1’Cquivalent de 2 molkcules 
d’alcoolate de sodium, dans 1’Cthanol absolu, et en ajoutant une solution d’un 
Cquivalent du chlorhydrate de la base haloghCe. 

Dans ce dernier cas, on obtient un premier prkcipitk immkdiat de NaC1, dQ A la 
libkration de la base halogknCe, puis une prbcipitation progressive d’une deuxibme 
molCcule de NaCl, due a la condensation en position 4 du noyau triazole. 

Les substances obtenues par rkaction avec les halogknalcoylamines tertiaires 
(tableau 1) sont des bases solides, blanches, insolubles dans l’eau, trbs solubles dans 
les alcools, l’kther ou le benzkne. En introduisant du gaz chlorhydrique dans leurs 
solutions kthkrkes, on obtient de beaux cristaux blancs des chlorhydrates. Ceux-ci 
sont solubles dans l’eau et prksentent une saveur amhe et un effet lCg6rement 
anesthksiant, caractkristiques. 

Essaybes chez le Rat et la Souris, ces substances se sont rCvC1kes Ctre de puissants 
anti-inflammatoires (essai au formol) et des analgksiques (essai B l’acide acktique), 
et prksentent une trks faible toxicitk (chez la Souris, DL,, per os > 1000 mg/kg). 
1) Lcs chiffres entre crochets renvoient 8. la bibliographie, p. 2071. 
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Les analyses ont C t C  effectukes sur les chlorhydrates, plus aisCs B purifier et A 
recristalliser que les bases. 

Le second tableau prksente les alcoyl-4-ph~nyl-l-(cc-phknylpropyl)-3-112-triazo- 
line-l,2,4-ones-5, obtenues par rkaction B reflux de la triazolone sodique appropride 
avec un excks d'haloghure d'alcoyle dans l'alcool. Les rendements peuvent atteindre 
90°/,. Ce sont des solides blancs, cristallisables dans les alcools, insolubles dans l'eau, 
solubles dans les solvants non polaires. 

R-C-N-R' 

x\N/Co 
I/ I 

Tableau 2. Phe'nyl-I-traazolzne-I, 2.4-ones 5 alcoyle'es en 4 

NO R R' Formule brute P. M. % Azotc F" 
calc. tr. 

XI  

XI1 
XI11 
XIV 
XV 
XVI 
XVII 
XVI I I 
XIX 
X X  

XXI  
XXII  

-CH, C&,,ON, 

-C,H5 ~lSH,,ON, 
-C,H, n C,,H,,ON, 

-C,H, n C,,H,,ON, 

-C,H, sec. C,,H,,ON, 

-C,H,, n Cz3H2,0K, 

-C,H, t C20H2,0N3 

-C,H, i C,lH,,ON, 

-C5Hl, n CZ,H2,ON, 

-C,oH21 n C,7"37w3 r\ 
- C H 2 x /  C24H230N3 

-CH,-CH=CH, C,,H,,ON, 

293 14,33 

306 13,72 
321 13,08 
321 13,08 
335 12,53 
335 12,53 
335 12,53 
349 12,03 
363 11,57 
419 10,02 

369 11,38 
319 13,16 

14,28 

13,73 
13,00 
13,28 
12,62 
12,47 
12,53 
11,91 
11,37 
9,98 

11,32 
12,97 

93 

106-110 
72-75 

122-1 24 
95 

105 
120-1 22 
55-57 
55-57 
48-50 

91-92 
55-58 

En vue de dkterminations analytiques, nous avons effectuC des chromatogrammes 
sur couche mince de quelques-unes des substances les plus actives pharmacologique- 
ment (v. fig.). 

- 4  
0 - , .  

Chromatopanames IUY couche wiance (gel de stlace) de quelqueb 
FRONT phbnvl-I-iriazolones (200 gamma) 

6luant 
CH,-CH,-CH-C- 

NO1 - I I  P;=N-c,H, a 
C,H, NH-CO 

N o 2  - SubstanceVII b 
NO3 - Substance I1 b 
N n 4  - Substance VI a 
N n 5  - Substance V a 
NO6 - Substance I 

DFPRRT NO7 - Substance I V  
b 
b 

a = Cyclohexane/chloroforme/pyridine (20 : 60 : 5 a / v ) ,  
b = n-Butanol/ammoniaque 25% /eau (84 : 8 : 8). 
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Partie expbrimentalez) 
A titre d’exemple, nous indiquons la preparation de quelques d6rivis dcs tableaux 1 et 2, 

les autres Btant obtenus par des procides analogues. Tous ces corps ayaut C t C  obtenus par des 
rkactions univoques B partir de substances de structure connue, nous nous sommes contentis, 
quant 8. l’analyse centesimale, du dosage de l’azote2). 

Phknyl-I -(wphe’nylpropyl) -3-dime’thylamznoLthyl-4-A2-triazoline-I,2, 4-one-5 ( I ,  Tableau 1 ) .  On 
dissout dans 1500 ml d’8thanol absolu 92 g Na (4 moles). On ajoute 1116 g (4 moles) de phdnyl- 
l-(cc-phCnylpropyl)-3-triazolone, puis 430 g (4 moles) de chlorithyl-dimethylamine fraichement 
distillke. On chauffe 16 11 8. reflux en agitant, puis filtre le NaCl form6. Le filtrat est dvapori 
SOUS pression riduite. On ajoute au residu 250 ml de NaOH loyo, extrait B. 1’8ther et lave k l’eau 
la couche BthkrBe. Aprbs avoir sechd cette solution 6thCrie sur Na,SO,, on ajoute. en agitant e t  
en refroidissant, la quantitd thkorique d’HC1 en solution dans 1’8thanol. Le chlorhydrate I pr6cipitC 
est purifiB par recristallisation dans 1’6thanol. Rendement 1006 g (65%) de I. 

Phe’nyl-7-(cr-phe’nylpropyl)-3-morpholinoe’thyl-4-A~-tr~azolzne-l, 2,4-one-5 ( V I ,  Tableau I ) .  Dans 
un ballon on dissout 1/40 mole de phinyl-l-(cc-ph6nylpropyl)-3-triazolone (7 g), en agitant, dans 
une solution alcoolique de llz0 mole d’alcoolate de sodium (1.15 g Na dans 50 ml EtOH absolu), 
puis introduit 8. filet la solution de mole (4,7 g) de chlorhydrate de N-chlor6thylmorpholine 
dans 50 ml d’ithanol absolu. I1 se produit aussit6t un pricipit6 blanc (NaCl). En maintenant 
l’agitation, on chauffe 6 h 8. reflux. Ensuite on filtre 8. chaud le NaCl forme, puis, par refroidisse- 
ment au frigo et filtration, on r6colte la base qui cristallise en masse (17, 105-108”). 

C,,H,,0N4 (392) Calc. N 14,29% Tr. N 14,33% 

On dissout la base dans l’dthanol en chauffant modCrCmcnt, ajoute 8. chaud la quantit6 th6o- 
rique de HC1 en solution dans 1’6thanol e t  abandonne 8. la cristallisation. Rendement 6,4 g (65%) 
de VI. 

Ph~nyl-7-(a-ph~nylpropyl)-3-me‘thyE-4-A~-triazol~ne-7,2,4-one-5 ( X I ,  Tableau 2). On dissout 
en agitant 1/40 mole (7 g) de phdnyl-l-(a-phCnylpropyl)-3-triazolone dans une solution de mole 
Na (0,6 g) dans 50 ml de mkthanol, ajoute mole (7,l g) d’iodure de m6thyle (excis) et chauffe 
3 h 8. reflux. Ensuite on filtre, Bvapore le filtrat 8. sec e t  reprend le r@sidu par l’dther. Par evapo- 
ration on obtient un produit blanc qu’on recristallise dans le mdthanol 8. SOYo. Rendement 6,3 g 
(85%) de XI. 

SUMMARY 

We describe the synthesis and the properties of new 3 and 4 substituted l-phenyl- 
1,2,4-triazoline-5-ones. The aminated alkyl stems fixed in position 4 strongly 
increase the analgesic and anti-inflammatory properties of these substances. 

SAPOS S.A. (Dkpartement de Recherches), Genkve 
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