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Seance du 4 juin 1964

Ph. GOLD-AUBERT. — Sur une nouvelle reaction des ureides.

A la suite de la preparation du Pheneturide (I), ar.ti-epileptique puissant utilise

depuis une dizaine d'annees en clinique (1), nous avons effectue une serie de syntheses

pour trouver eventuellement des substances plus actives ou plus specifiques. La
separation des isomeres optiques de cette substance n'a pas repondu ä notre espoir (2) et

nous avons essaye de modifier la formule en fixant divers radicaux sur le second azote

ureique (3).
Lors de ces travaux, nous avons remarque que la Phenylhydrazine ou l'hydrazine

reagissent vivement avec le pheneturide aux environs du point de fusion de ce compose

avec emission d'ammoniac gazeux. Nous pensions que la reaction produisait
un hydrazide suivant l'equation ci-apres:

CH—CO—NH—CO—NH2 + H2N—NH-

C2H5
(I)

CH—CO—NH—CO—NH—NH—/ > + NH'7/C2H5

(")

Le produit, recristallise et analyse, n'a cependant pas repondu ä la formule
attendue:

C1 7 H19 02 N3 M 297 C H N

theorique 68.8 6.4 14.15

trouve 73.51 6.01 15.17

Tout se passe comme si, dans cette formule, on elimine en plus une molecule
d'eau.

Ci7 H17 ON3 M =• 279 C H N

theorique 73.2 6.1 15.05

trouve 73.34 6.13 14.92

(2e preparation)
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Lors de cette 2e preparation, nous constatons en effet l'elimination d'eau qui se

condense dans le refrigerant vertical place sur le ballon. II s'est done probablement
produit une cyclisation, suivant la reaction:

HN C CH</

(III)

OC N C2H5

\N/' +NH3
I

+H,0

Cette substance est un nouveau derive du triazol-1, 2, 4 la phenyl-1 -(a-pheny1-

propyl)-3-d2-triazoline-l, 2, 4-one-5, dont l'analogie avec les pyrazolones est immediate

(p. ex. avec l'antipyrine). Son analyse, son spectre IR et les proprietes de ses

analogues, seront presentes ailleurs. (15)
La chimie des derives du 1,2, 4-triazol (V) ou s-triazol est resumee dans la revue

generale de K. T. Potts (4)

N-
II

CH
11

HC
II

N

\ NH

(IV)

HN-
I

HC

-CH
II

N

Les derives que nous obtenons se rattachent ä cette famille et presentcnt la
constitution suivante:

N C—R HN C—R
II II I II

HO—C N 0=C N
\ / \* N'

(V)
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La synthese de ces derives a ete faite jusqu'ici ä partir des diacylamines qu'on fait
reagir sur des hydrazines substitutes (reaction de Einhorn-Brunner (5), suivant
1 equation: N CR' N CR

II II II II

R—CONH—COR' + R"NHNH2 R—C N + R'—C N

XN'' XN/
I I

R" R"

Les rendements varient de 9 ä 78% et l'operation n'est interessante que si

R R', ce qui permet d'eviter la difficile separation des isomeres formes.

La reaction de Pellizzari (6) a ete egalement proposee. Elle consiste ä fondre ä

280° C un amide et un hydrazide suivant la reaction:

NH—NH—R N-
II

-C
IIII

R—C
II

N

\~N'
I

/
1

R

R—CO CO—R R—C N + 2H20
I \\r/nh2

Lorsque les radicaux alcoyles de l'amide et de l'hydrazide sont differents, il se

produit une transamination, particulierement si le groupe acyle de l'hydrazine est

aliphatique, et Ton obtient encore un melange d'isomeres.
Des methodes ont ete proposees pour eviter cette formation d'isomeres (7, 8).

Par exemple, la benzimidoyl-methylhydrazine chauffee avec le chlorure de benzoyle
se cyclise selon l'equation:

NH N-

\ /—\ II

+ < —COC1— N

NHNH—CH3 n/
ch3

Enfin, par analogie avec la formation de la phenyl-l-triazoline-1, 2, 4-dione-3, 5

(ou phenylurazole) par reaction de la Phenylhydrazine sur le biuret (9), on a prepare
des derives amines ä partir des 2,4-dialkyl-l, 5-diaryl-2, 4-diisodithiobiuret qu'on a

fait reagir avec les arylhydrazines ä 100% (10):

R—N=C—NH—C=N—R

CH3S SCHg
- R'NHNH2 N C—NH—R

R—NH—C N

SN
I

R'
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Ricemment, Logemann et coll. (11) ont decrit une nouvelle methode partant des

formylhydrazines qu'on fait reagir sur un isocyanate:

R—N CHO R—NH CHOH R—N-

CO HN—NH CO N

ri
Enfin, la methode d'Andreocci (12, 13, 14) permet d'obtenir certaines triazolones

par condensation d'urethanes N-substitues avec la Phenylhydrazine:

HN-
I

o=c
OC2H5

HN

-C—R
II

O

NH,

HN C—R
I II

N +H20+C2H50HOC
\ 'N'

Nous avons done involontairement trouve une nouvelle methode de synthese
des triazolones substitutes en 1,3.

La nouvelle triazolone, dont la synthese est indiquee en III, possede un H mobile

comme d'autres ureides cycliques (Hydantolnes, barbituriques, etc.) et peut exister

sous 2 formes:
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Elle forme un sei sodique dont les solutions aqueuses sont fortement hydrolysees.
Cet H mobile permet de prevoir la preparation subsequente de nombreuses nouvelles
triazolones 1, 3, 4 substitutes.

Le pheneturide n'est pas le seul ureide ä reagir de la sorte avec la Phenylhydrazine.

C'est une reaction generale des ureides monosubstitues. Par contre, les ureides
disubstitues ne reagissent pas de cette maniere avec la Phenylhydrazine.

De meme, il n'a pas ete possible d'obtenir jusqu'ici une substance definie en
faisant reagir l'hydrazine non substitute sur le phtntturide ou d'autres urtides. Le

groupe phtnyl semble done avantageux pour que la cyclisation se produise, tout au
moins avec un rendement inttressant.

L'optration se fait en effet avec un bon rendement allant de 50 ä 80% suivant
les conditions. Les produits obtenus sont aussitöt tres purs et ne demandent qu'une
ou deux cristallisations pour que l'analyse soit exacte.

L'obtention aiste de dtrivts relativement complexes du triazol permet d'esptrer
la dtcouverte de substances actives pharmacologiquement par analogie avec les

cycles oxdiazolone et pyrazolone, ce que semblent confirmer les essais pharmacolo-
giques prtliminaires que nous avons effectuts.

0 C—R, HN C—R, HC==C—Rj
1 !l II IIOC N OC N OC N—R2

/ \ /N 'N'
I I

R R R

oxdiazolones triazolones pyrazolones

RESUME

Nous decrivons un nouveau procede pour l'obtention de triazolones mono, di et trisubstituees.
Nous comparons ses avantages avec ceux des procedes preconises jusqu'ici. Les substances obtenues
sont des solides cristallises dont les proprietes physiologiques se rapprochent de Celles de derives des

pyrazolones et des oxdiazolones.

SUMMARY

We describe a new process for obtaining mono, di and trisubstituted triazolones. We compare
its advantages with those of the processes recommended so far. The substances obtained are crystal

lyzed solids the physiological properties of which are near those of the pyrazolone and oxdiazolone
derivatives.
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C. FLEURY (Service federal de l'hygiene publique). — Sur le depistage rapide
desporteurs de germes de Salmonella typhi (II)*.

II y a lieu d'abord d'etablir la difference entre la recherche des porteurs de germes
parmi les anciens typhiques ou suspects dejä connus et le depistage des porteurs de

germes parmi une population apparemment normale. Dans le premier cas, la solution
consiste ä faire l'analyse bacteriologique des selles. Dans le second cas, par contre,
cette methode directe est inapplicable ä une population tout entiere apparemment
saine. C'est pourquoi, en medecine humaine, la methode serologique demeure la seule

disponible et convient d'etre developpee.

Toutefois, Ton sait que le depistage serologique des porteurs de germes n'est pas
resolu de fa?on satisfaisante. Les reactions serologiques classiques (sero-agglutination
de Widal, recherche des anticorps anti-Vi, etc.) se sont malheureusement averees bien

rarement süffisantes. Pourtant, avant de les rejeter il conviendrait de se demander si

les echecs observes ne seraient pas düs ä une trop faible sensibilite de ces methodes
telles qu'elles sont pratiquees couramment. C'est ainsi que les discussions theoriques,
visant ä savoir si tous les porteurs de germes ont un Widal positif, n'auraient un sens

que si le Widal lui-meme, tel qu'il est pratique habituellement, etait plus sensible.

Renversant le probleme on peut done dire qu'une methode serologique plus sensible

aurait de plus grandes chances de donner ä cette question une reponse plus proche de

la realite. A ces difficultes s'ajoutent des ecueils pratiques, en particulier ceux en

rapport avec son application sur une grande echelle, c'est-ä-dire au controle rapide
en serie de centaines de personnes, comme par exemple celui des travailleurs etrangers

* Voir Arch. Sei., 1963, 16, 481.
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