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229. Syntheses de nouvelles phényl-1-triazoline-1,2,4-ones-5
substituées en 3 et 4
2¢ communication [1]1)
par Ph, Gold-Aubert, D. Melkonian et L. Toribio
(13 VIII 64)

Dans un premier article, nous avons décrit une nouvelle méthode de synthése
de dérivés du phényl-1-triazole-1,2,4 4 partir des uréides [1]. L’analogie de ces
substances avec les pyrazolones (I} nous a amenés a effectuer la synthése de phényl-
triazolones portant en 4 un alcoyle ou un amino-alcoyle a fonction amino tertiaire,
en vue d’une étude des propriétés pharmacologiques de ces composés.

Un rapprochement avec le noyau barbiturique, dont nous avons étudié aupara-
vant des dérivés mono-N-substitués [2], nous a amenés a4 préparer les sels sodiques
des phényl-1-triazoline-1,2,4-ones-5 (II}. Celles-ci se comportent en effet comme des
acides trés faibles et, en solution aqueuse, leurs sels sodiques sont fortement hydro-
lysés. Ces sels réagissent aisément avec les amines tertiaires halogénées pour donner
des dérivés du Type III.
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La réaction peut se produire a la température d’ébullition de solvants tels que
I'alcool, le benzeéne ou méme I'éther, dans des temps variant de 4 4 8 h. On peut
travailler, soit en faisant réagir le sel sodique de la triazolone avec la base halogénée,
soit en dissolvant la triazolone dans une solution de P'équivalent de 2 molécules
d’alcoolate de sodium, dans I'éthanol absolu, et en ajoutant une solution d’un
équivalent du chlorhydrate de la base halogénée.

Dans ce dernier cas, on obtient un premier précipité immédiat de NaCl, di & la
libération de la base halogénée, puis une précipitation progressive d’une deuxiéme
molécule de NaCl, due a la condensation en position 4 du noyau triazole.

Les substances obtenues par réaction avec les halogénalcoylamines tertiaires
(tableau 1) sont des bases solides, blanches, insolubles dans I’eau, trés solubles dans
les alcools, I'éther ou le benzéne. En introduisant du gaz chlorhydrique dans leurs
solutions éthérées, on obtient de beaux cristaux blancs des chlorhydrates. Ceux-ci
sont solubles dans I'eau et présentent une saveur amére et un effet légérement
anesthésiant, caractéristiques.

Essayées chez le Rat et la Souris, ces substances se sont révélées étre de puissants
anti-inflammatoires (essai au formol) et des analgésiques (essai a l'acide acétique),
et présentent une trés faible toxicité (chez la Souris, DLy, per os > 1000 mgfkg).

1) Les chiffres entre crochets renvoient a la bibliographie, p. 2071.
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Les analyses ont été effectuées sur les chlorhydrates, plus aisés & purifier et 4
recristalliser que les bases.

Le second tableau présente les alcoyl-4-phényl-1-(«-phénylpropyl)-3-A2-triazo-
line-1,2,4-ones-5, obtenues par réaction a reflux de la triazolone sodique appropriée
avec un exces d’halogénure d’alcoyle dans 1'alcool. Les rendements peuvent atteindre
909%,. Ce sont des solides blancs, cristallisables dans les alcools, insolubles dans 'eau,
solubles dans les solvants non polaires.
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Tableau 2. Phényl-1-triazoline-1,2, 4-ones 5 alcoylées en 4 N\N/CO
|

CeH;
Ne R R’ Formule brute P. M. % Azote Ee
calc. tr.
I
X1 \—_/\CH— ~CH, C,gH,ON, 293 14,33 14,28 93
-
CyHy
X11 " -C,H; CyoHpgON, 306 13,72 13,73 106-110
XII1 . -C,;H, n CpoHpaONy 321 13,08 13,00 72-75
X1V " -C,H, ¢ CyoHyyONy 321 13,08 13,28 122-124
XV ), —-CHy n Cy Hy;ON, 335 12,53 12,62 95
XVI . —-CHy i CyyHys ONy 335 12,53 12,47 105
XVII , -C,H, sec. Cyy Hyps ON, 335 12,53 12,53 120-122
XVIII . -C;Hyy n CypH,,ONy 349 12,03 11,91 55-57
XIX ), —CgHyg n CoyHoON,y 363 11,57 11,37 55-57
XX . —CroHopy 2 Cy,H,,ON, 419 10,02 9,98 48-50
XXI ' 7CH2{> CoHygONy 369 11,38 11,32 91-92
XXI1 ” —CH,—CH=CH, C, H,,ON, 319 13,16 12,97 55-58

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

Chromatogvammes suv couche mince (gel de silice) de quelques
FRONT phényl-1-triazolones (200 gamma)
éluant
CH3~CH2—CH—C:N\
Nel — | | N-CeH;  a
al - CgH; NH—CO
. ' Ne2 - Substance VII b
[ ] N°3 - Substance II b
Ne4 -~ Substance VI a
. Ne5 — Substance V a
Ne6 - Substance I b
i é 3 756 _', DEPRART Ne7 — Substance IV N b
a = Cyclohexane/chloroforme/pyridine (20:60:5 vfv).
b = n-Butanol/ammoniaque 259, /eau (84:8:8).
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Partie expérimentale?)

A titre d’exemple, nous indiquons la préparation de quelques dérivés des tableaux 1 et 2,
les autres étant obtenus par des procédés analogues. Tous ces corps ayant été obtenus par des
réactions univoques & partir de substances de structure connue, nous nous sommes contentés,
quant a 'analyse centésimale, du dosage de 'azote?).

Phényl-1-(a-phénylpropyl)-3-diméthylaminoéthyl-4-A%triazoline-1, 2, 4-one-5 (I, Tableau 7). On
dissout dans 1500 ml d’éthanol absolu 92 g Na (4 moles). On ajoute 1116 g (4 moles) de phényl-
1-{x-phénylpropyl)-3-triazolone, puis 430 g (4 moles) de chloréthyl-diméthylamine fraichement
distillée. On chauffe 16 h a reflux en agitant, puis filtre le NaCl formé. Le filtrat est évaporé
sous pression réduite. On ajoute au résidu 250 ml de NaOH 109, extrait & I'éther et lave a ’ean
la couche éthérée. Aprés avoir séché cette solution éthérée sur Na,SO,, on ajoute, en agitant et
en refroidissant, la quantité théorique d’HCl en solution dans I'éthanol. Le chlorhydrate I précipité
est purifié par recristallisation dans 1’éthanol. Rendement 1006 g (65%,) de T.

Phényl-1-(a-phénylpropyl)-3-morpholinoéthyl-4- A%-triazoline-1, 2, 4-one-5 (VI, Tableau 7). Dans
un ballon on dissout !/, mole de phényl-1-{x-phénylpropyl)-3-triazolone (7 g}, cn agitant, dans
une solution alcoolique de 1/,, mole d’alcoolate de sodium (1,15 g Na dans 50 ml EtOH absolu),
puis introduit & filet la solution de 1/,, mole (4,7 g) de chlorhydrate de N-chloréthylmorpholine
dans 50 ml d’éthanol absolu. Il se produit aussitét un précipité blanc (NaCl). En maintenant
I'agitation, on chauffe 6 h & reflux. Ensuite on filtre 4 chaud le NaCl formé, puis, par refroidisse-
ment au frigo ct filtration, on récolte la base qui cristallise en masse (IF. 105-108°).

Cy3HpgON, (392)  Cale. N 14,29%,  Tr. N 14,339,

On dissout la base dans I’éthanol en chanffant modérément, ajoute & chaud la quantité théo-
rique de HCI en solution dans I’éthanol et abandonne a la cristallisation. Rendement 6,4 g (65%)
de VI.

Phényl-1-(a-phénylpropyl)-3-méthyl-4-A2-triazoline-1,2,4-one-5 (X1, Tableaw 2). On dissout
en agitant 1/,, mole (7 g) de phényl-1-(x-phénylpropyl)-3-triazolone dans une solution de 1/,, mole
Na (0,6 g) dans 50 ml de méthanol, ajoute /,, mole (7,1 g) d’iodure de méthyle (exces) ct chauffe
3 h a reflux. Ensuite on filtre, évapore le filtrat a sec et reprend le résidu par I'éther. Par évapo-
ration on obtient un produit blanc qu’on recristallise dans le méthanol & 80%,. Rendcment 6,3 g
(85%,) de XI.

SUMMARY

We describe the synthesis and the properties of new 3 and 4 substituted 1-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. (Département de Recherches), Genéve
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