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R&urn& - Une serie de triazine-1,2,3 ones-4 a BtC synthetisee et CtudiCe pour son activite anti-depressive potentielle 
comparativement a la trazodone 2. Plusieurs de ces composes ont manifest6 une potentialisation des effets centraux de 
l’hydroxy-5 tryptophane (5HTP) superieure a celle de la trazodone, notamment la [[(chloro-3 phenyl)-4 piperazinyl-11-3 
propyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4 3 et la [[(chloro-3 phenyl)-4 piperazinyl-11-3 hydroxy-2 propyll-3-3H-benzotriazine- 
1,2,3 one-4 16. 

Summary - Synthesis of new 1,2,34riazin4ones as potential anti-depressants. A~eries of 1,2,3-triazin-4-ones was prepared 
and examined for potential anti-depressive activity by comparison with trazodone 2. Several of them show a potentiation of the 
central eflects of 5-hydroxytryptophan (J-HTP) higher than trazodone, particularly 3-[3-[4- (3-chlotophenyl)piperazin-l-yl]- 
propyll-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-one 3 and 3-[[3-[4-(3-chlorophenyl)piperazin-l-yl]2-hydroxy]propyl]-l,2,3-benzotriazin-4- 
(3H)-one 16. 

1,2,3-triazin-4-ones / phenylpiperazines / anti-depressants 

Introduction 

Les 3H-benzotriazine-1,2,3 ones-4 ont et6 largement Ctu- 
dikes [l]. Elles prtsentent en effet un certain nombre de 
proprietes biologiques leur conferant un inter&t tant dans 
le domaine phytosanitaire [2, 31 que pharmaceutique comme 
en temoigne la dtcouverte rtcente d’un medicament anti- 
angoreux, le razinodil 1 [4]. En outre, l’activite de ces 
3H-benzotriazine-1,2,3 ones-4 sur le SNC est connue 
[5, 61. Pour notre part, nous avons cherche a obtenir des 
produits du type de la trazodone 2 [7] en remplacant dans 
cette dernibre le noyau 2H-triazolo-1,2,4 [4,3-alpyridinone-3 
par un noyau 3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. 

La trazodone, prescrite dans le traitement de la depres- 
sion, a un profil pharmacologique complexe [8]. 11 semble 
que le blocage du recaptage neuronal presynaptique de 

la serotonine soit, d’apres la theorie monoaminergique 
de la depression, responsable de l’effet therapeutique [9]. 
On a Cgalement invoque une stimulation directe des recep- 
teurs centraux de la serotonine par un mttabolite, la mtta- 
chlorophenylpiperazine [lo]. Nous avons choisi comme 
critere d’activite pharmacologique, la potentialisation des 
effets centraux du 5hydroxytryptophane (5-HTP) tradui- 
sant l’hyperactivite strotoninergique. Ce test est usuel- 
lement pratique dans le depistage pharmacologique des 
anti-depresseurs agissant au niveau de la transmission 
nerveuse serotoninergique [ 111. 

Le premier de nos produits obtenu 3 ayant manifest6 
au triage une activite superieure a celle de la trazodone 2, 
nous avons ttendu notre etude a la synthese d’analogues 
structuraux resultant d’une part de la modulation de la 
chaine en position 3 (produits 18-37) et d’autre part de 
la modification de la benzotriazine par introduction de 
substituants sur le noyau benztnique (produits 3647) 
ou par remplacement du noyau benzenique par un h&-o- 
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cycle (produits 4S-53). Le present memoire decrit la L’importance de cette reaction secondaire est favorisee 
synthese et l’etude pharmacologique des produits de formule par l’utilisation d’un solvant polaire comme le formamide 
g&r&ale 4. ou a un moindre degre l’tthyleneglycol. Inversement, 

I’utilisation d’un solvant non-polaire tel que le dioxanne-1,4 
N 

A I 
\?r 

@G 

limite beaucoup cette reaction. 
tL(CH2) -“- 

n ‘wN-Ar 
0 

4 
Proctdt! 2 (4, A = benz&e) 

Les 3H-benzotriazine-1,2,3 ones-4 de cette etude ont aussi 
CtC obtenues selon la sequence reactionnelle representee 

Chimie dans le Schema 3. 

Les produits de formule 4 ont ttC prepares selon deux 
pro&d&. Leurs caracteristiques physiques sont consignees 
dans les Tableaux I et II. Les rendements indiques sont 
ceux obtenus dans des condensations uniques, et il n’a 
pas Ctt pro&de a leur optimisation. 

Pro&d6 I (4, n = 3) 

Une phenylpiperazine de formule 5 est alcoylte par le 
bromo-I chloro-3 propane. Le chlorure 6 obtenu est con- 
dense sur une 3H-triazine-1,2,3 one-4 7 (Schema 1, mtthodes 
A, B ou C). 

cl-(c~~)~-Br + HNZ-A, 4 WCH2)3-N~-Ar 

I a 

Kkhodas A. B ou C 

H +6 

L 

Schema 1. 

13 2 = OS0 CH 
32 - oso:& 

1. 
$ 

mAthodes D, E, F OY C 

83 

La reaction est souvent accompagnee de la formation 
en petite quantite d’un produit secondaire, auquel nous 
avons attribue dans l’exemple ci-dessous (Schema 2) la 

R2 

R 
a 

3 N’, -KHz),-Nn 
w N-Ar 

0 

structure 8 sans que les don&es spectrales (cf. protocoles 2 
exptrimentaux) ne nous permettent d’exclure totalement ScUma 3. 
la structure bttamique 9. 

@ 
‘:I 

N* B I\ + Cl-aI 2)3-L _ 

0 
9 1 

Schkma 2. 

Une (w-hydroxyalcoyl)-3-3H-benzotriazinone de for- 
mule 10 est transformee de man&e conventionnelle en 
chlorure 11, tosylate 12, mesylate 13 ou benzenesulfonate 
14. Le traitement de ces intermediaires par une arylpipe- 
razine 5 conduit aux composes 15 attendus (methodes D, 
E, F ou G). 

D’autres modifications de chaine ont ttC Ctudiees. Nous 
avons en particulier cherche a connaitre quelle pourrait 
Ctre, dans la structure du produit le plus actif 3, l’influence 

Cl d’un substituant hydroxyle sur le carbone 2 de la chaine 
9 propyle. Le produit desire, 16 a Ctt obtenu par addition 

de la chlorhydrine 17 sur la 3H-benzotriazine-1,2,3 one-4 
(Schema 4). 
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Tableau I (suite). 

33 4RHRO E lo7,5-los,sc 53 w24=mf CACLN 

34 2HRHlE 225-22t 54 c2&4cm502 CAC1.N 

35 6HHAO E 6&64d 33 c24%N502 CAN 

36 6C&j00130H 0 E 131-u3d 34 c26%h04 CAN 

37 3 cl H B 2 A WI w225b 45 C20T4C'3v CWl,N 

'a 3w21iR1 A [141 239-24lb 19 c.&fy603 

39 3m12RX0 A 15a168 31 =2Li%'"b" C,H,Clb 

43 3 cl R H 1 A 1131 228-230,5b 62 C2,,U$13N50 C,E,CI,N 

D 18 

41 3 H cl R 1 A 1131 2lau$ 55 C#22213N50 C,R,Cl,N 

42 3HR Cl 1 A [61 22w2f 38 C&fl# C,H,Cl,N 

w 3 Cl H Cl 1 B Cl31 2Ya59* 15 c2&c14N50 C,H,Cl,N 

4% 3cx3HH1A 232-29 53 c211$5c12N50 VJ1.N 

Cl 

45 3aJ30H II 1 A Cl51 211-213b 36 Cut$fy502 GW1.N 

4 3Q130QyH 1 A Cl61 23w3P 37 C&CLjJfi W&Cl J 

Cl 

47 3 al'oca'ocn'o 1 A Cl7l l9wol~ 36 
kl.k.) 

c23R2p2N~4 GR.~fi 
r, 

aRt$fkrence bibliographique dkcrivant l’obtention de la 3H-triazine-1,2,3 one-4 
correspondante. 
bEthanoI. 
CPentane-a&ate d’kthyle. 
dHexane-ac6tate d’kthyle. 
eEthanol-DMF. 

7 
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Tableau II. Tableau III. 

Y) B Cl91 240-d 43 
UC.) 

CaN$~6~ CACl AS 

5l n mol %Wf 30 c19%cm6o C,R,Cl,N 

52 1 B Ctll i31-233= 56 C#22C'2N60 C,H.Cl,N 

1) 1221 x3-l& 16 
(dt.) 

clPMc'NP C,H,Cl.N 

I- 

267-26gb 44 
cd&.) 

&RBf&ence bibliographique dkrivant I’obtention de la 3H-triazine-1,2,3 
one-4 7 correspondante. 
bEthanoI. 
eEthanol-DMF. 

~Rkfkrence bibliographique dkrivant I’obtention de la 3H-triazine-1,2,3 
one-4 7 correspondante. 
bEthanol. 
eEthanol-DMF. 
fEthanol--+au. 

_j C1-Gi2-CH-cH2-N / \ 

btl - - Q Cl 
E 

SchCma 4. 

Enfin, nous avons remplace la phenylpiperazine par 
une phenylpiperidine, une aniline4 piptridine ou une 
phenyl-4 cyclohexylamine. Les caracteristiques des com- 
poses obtenus (M-57) sont donnees dans le Tableau III. 
Les syntheses se font selon les methodes d&rites ci-dessus 
et sont explicitees dam les protocoles experimentsux. 

RCsultats et Discussion 

Les produits de formule g&n&ale 4 ont ete compares au 
chlorhydrate de trazodone dans le test de potentialisation 

des effets centraux du 5-HTP chez la souris dtcrit par 
T. A. Pugsley et W. Lippmann 1231. Les resultats sont 
rassembles dans le Tableau IV. 

Dans les produits 18-30, la nature des substituants du 
noyau phenyle de la phenylpiptrazine varie. La plupart 
de ces produits sont plus actifs que la trazodone par voie 
intraperitonesle (i.p.). Les substituants les plus favorables 
sont un groupe methoxy en position para (28 et 29) et sur- 
tout un atome de chlore en position meta (3 et 30). Dans 
les produits 38-47, le noyau benzenique de la benzotriazine 
a et& substitue. Bien que certains de ces produits soient 
plus actifs que la trazodone, on peut dire que l’introduction 
de tout substituant sur la benzotriazine diminue l’activite 
par rapport au produit non-substitue 3. La longueur de 
la chaine carbonee entre benzotriazine et phenylpiperazine 
(32-36) a une grande influence sur l’activite qui est maxi- 
mum si 12 = 3. Une certaine activite subsiste encore lorsque 
la chaine est raccourcie (n = 2), mais disparait totalement 
lorsque la chaine est rallongee (n = 4 ou 6). Comme pour 
la trazodone, il est ntcessaire d’avoir une chaine a 3 atomes 
de carbone. 

L’introduction d’un groupe hydroxyle en position 2 de 
cette chaine carbonte (16) ne modifie pas sensiblement 
l’activite. 

Le remplacement du noyau benzenique de la benzo- 
triazine par un noyau thiophenique (48-50) donne des 
produits d’activite non-negligeable. En particulier, par 
voie i.p., la 3H-thitno[2,3-dltriazine-1,2,3 one-4 48 est aussi 
puissante que 3 ou 16. 

Le remplacement du noyau benzenique de la benzo- 
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Tableau IV. 

Compose Potentialisation des effets centraux du 5-HTP 
DES,, (mg/kg) et limites de confiance ii 95% 

Trazodone 
chlorhydrate 

3 
8. HCl 

16’ 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 44 
2 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 

Voie i.p. Voie p.0.” 

20 (13-30) 
3 (w-5,9) 

> 27 
3,3 (1,7-6,4) 

12 (8-18) 
>27‘ ’ 

8,5 (3,7-19,2) 
14 (11-19) 

> 27 
439 (4-6) 

15 (6-34) 
> 27 
> 27 

8,8 (5,1-15,l) 
11 (9-15) 
12 (9-16) 

8,5 (5,6-12,7) 
> 27 

24 (16-36) 
> 27 
> 27 
> 27 
> 27 

5,4 (3,3-8,8) 
> 27 
> 27 

14 (9-23) 
10 (8-13) 
12 (7-19) 

> 27 
7,7 (5,2-l 1,3) 

> 27 
> 27 

30 (18-52) 
3 (1,3-7,5) 

24 (12-M) 
13 (10-18) 

> 27 
13 (627) 

> 27 
> 27 
> 27 
> 27 
> 27 

25 (2@-31) 
5,5 (3,5-8,8) 
N.T. 
6,8 (5,2-9) 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
24 (18-33) 

E’il7-69) 
37 (16-87) 
N.T. 

zF21-61) 
12 (7-22) 
18 (13-25) 
7,8 (5,2-11,8) 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
17 (11-26) 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
20 (13-30) 
N.T. 
13 (8-20) 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
14 (7-27) 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 
N.T. 

*N.T. = non-test&. 

triazine par un noyau pyridinique donne des resultats 
dtpendant fortement de la position de l’atome d’azote 
de ce noyau pyridinique. C’est ainsi que la 3H-pyrido- 
[3,4-dlbenzotriazine-1,2,3 one-4 52 est nettement plus 
active que la 3H-pyrido[3,2-dlbenzotriazine-1,2,3 one-4 
51. L’introduction d’un noyau imidazole (53) est, elle, tout 
a fait nefaste a l’activite. 

Toutes les modifications importantes consistant a rem- 
placer la phenylpiptrazine par une phtnylpiperidine (54, 
55), une anilinopiptridine (56) ou une phtnylcyclohexyl- 
amine (57) sont Cgalement nefastes. 

Tow les composes testes se sont rev&% peu toxiques 
puisque leurs doses Males 50 p.o. chez la souris sont supe- 

rieures a 1 g/kg. En particulier, le compose le plus actif 
3 possede une dose l&ale 50 superieure a 3 g/kg. 

Les composes 3 et 16 qui presentent le meilleur niveau 
d’activitt aussi bien i.p. (6-7 fois la trazodone) que p.o. 
(3-5 fois la trazodone), ont CtC retenus pour etude com- 
plementaire. 

Protocoles expCrimentaux 

Chimie 

Avec la collaboration technique de A. Laudet, Y. Desaintjean et 
D. Jacob. 

Les points de fusion non-corriges ont et& determines sur un appareil 
Gallenkamp. 

Les analyses centesimales (C, H, Cl, F, N, S) effect&es par le Service 
Central d’Analyse du CNRS ont donne des resultats conformes aux 
formules moleculaires indiquees (+ 0,4x de la thborie). 

Les spectres IR ont Bte enregistrts sur un appareil Beckman Acculab 2, 
les spectres UV sur un appareil Kontron Uvikon 80 et les spectres 
de RMN ‘H sur un appareil Varian T60, l’etalon interne &ant le tetra- 
methylsilane; ils sont en accord avec les structures proposees. 

Pro&de’ I (mkthodes A, B et C) 

Pripdration des (chloro-3 propyl)-1 ph&yl-4 pip&azines 6 
Les (chloro-3 propyl)-1 phenyl-4 piperazines 6 necessaires a la synthese 
des produits finaux selon le pro&de 1 sont decrites dans la litterature 
[24-311 a l’exception de la (chloro-3 fluoro-4 pMnyl)-1 (chloro-3 
propyl)-4 piperazine et de la (chloro-3 propyl)-1 dimethoxy-3,4 pMnyl)-4 
piperazine obtenues en operant selon J. Bourdais [25]. 

(Chloro-3 fluoro-4 ph&yl)-1 (chloro-3 propyl)-4 pip&rake. Eb,,, 
= 160-170°C, Rdt = 81%. 

(Chloro-3 propyl) -1 (dime’thoxy-3,4 phekyl)-4 pipkrazine. Non- 
distillee, Rdt = 80%. 

PrPparation des 3H-triazine-1,2,3 ones-4 7 
Les 3H-triazine-1,2,3 ones-4 7 necessaires ii la synthese des produits 
finaux selon le procede 1 sont decrites dans la litterature (references 
bibliographiques indiquees dans les Tableaux I-III) a l’exception 
des deux representants ci-dessous. 

Methyl-6-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Obtenue selon S. M. Gadekar 
et E. Ross [13] par diazotation de l’amino-2 methyl-5 benzamide [32]. 
F = 219-22OoC (ethanol), Rdt = 60x, Anal. C,H,N,O (C, H, N). 

Amino-6-3H-benzotriazitie-1,2,3 one-l. Une solution de 4 g (0,021 mol) 
de nitro-6-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4 [14] dans 500 ml d’dthanol 
est hydrogenee a pression atmospherique et a temperature ambiante 
en presence d’l g de Pd/C 5 % (humidite 50 %) pendant 2 h. Apres 
filtration et concentration a set, on obtient 3,4 g d’amino-6-3H-benzo- 
triazine-1,2,3 one-4 que l’on utilise sans purification. F = 250-26OOC. 

Priparatioti des [(aryl-4 pip&azinyI-1)-3 propyll-3-3H-triazine-1,2,3 
ones-4 4 (n = 3) 
[[ (Chloro-3 ph&yl)-4 pipkrazinyl-II-3 propylj-3-3H-benzoiriazitte-1,2,3 
one-4 3: Metlrode A. Un melange de 90,5 g (0,615 mol) de 3H-benzo- 
triazine-1.2.3 one-4 1121. de 168 g (0,615 mol) de (chloro-3 phenyl)-1 
(chloro-3 -propyl)-4 pipirazine [245 et de 86 g (0,615 mol) de carbonate 
de potassium dans 3200 ml d’acetonitrile est port& a reflux pendant 
6 h. 

Apr.% refroidissement, les produits mineraux sont elimines par 
filtration et le filtrat est concentre a set sous nression reduite. Le residu 
est filtre sur silice (eluant : hexane-acetate h’ethyle, 1:4). La concen- 
tration de l’eluat fournit la [[(chloro-3 phenyl)-4 piperazinyl-11-3 
propyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4 3. Elle est purifiee par recristal- 
lisation dans l’ethanol (Rdt = 66 %). F = 92-94oC. Anal. CZoH&INj- 
0 (C, H, Cl, N). IR: Y (C=O) = 1685 cm-l. UV: jlmax = 287,4; 
254,O; 210,4 nm. RMN: S [CHaCH,CH,-Pip-CBH4(Cl-3)] = 4,62 ppm 
(0. Son chlorhvdrate est or&are oar dissolution de la base dans l’etha- 
nol, addition de 2,5 Cqui;al&ts molaires d’HCI 33 ‘A puis evaporation 
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lal. C,,&,Cl,N~O (C, H, Cl, N). 
01. F = 201-203°C. (Chloro-3 propyl) -3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Obtenue & partir 

de l’(hvdroxv-3 nrouvl)-3-3H-benzotriazine-1.2.3 one-4. F = 70-72W 
En poursuivant 1’6lution sur la silice au moyen d’adtate d’ethyle, 

on obtient le compost de structure 8 (ou 9). IR: Y (C=N) = 1640 cm-l. 
(&ha&l). ddt = ‘il%, Anal. Cl,,H,,ClNj6 (C, H, N). 

UV: Amax = 333,5; 249,9; 208,9 nm. RMN: 6 [CH,CH,CH,-Pip- Chloro-6 (chloro-3 propyl)-3-3H-benzotriazitie-I,2,3 one-4. Obtenue 
c,H,(Cl-3)] = 4,79 ppm (t). Son chlorhydrate est prepare comme & partir de la chloro-6 (hydroxy-3 propyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 
cl-dessus. F = 224-226oC (Cthanol). Anal. C,,H,,C12N,0 (C, H, Cl, N). one-4. F = 102-105°C, Rdt = 39%. 

M&ode B. Une solution de 170,2 g (0,623 mol) de (chloro-3 phknyl)-1 PrPparation des (p-tob~nesulfonyloxya!c~yl)-3-3H-benzotriazine-l,2,3 
(chloro-3 propyl)-4 pip@razine dans 230 ml de DMF est ajoutk goutte ones-4 12 
51 goutte B 8OOC ?I un mBlange de 91,7 g (0,623 mol) de 3H-benzo- Les (p-tolubnesulfonyloxyalcoyl)-3-3H-benzotriazine-l,2,3 ones-4 12 
triazine-1,2,3 one-4, de 87 g (0,623 mol) de carbonate de potassium sont pr&par&es selon A. J. Barker et ~011. [34]. 
et de 1400 ml de DMF. Le cha&Tage est poursuivi 1 h aprts la fin de 
I’addition & 8OoC. Le milieu rCactionne1 trait6 comme dans la m&hode A [ (p-Toludnesulfonyloxy)-2 Pthyl]-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Pro- 
conduit & 3 (Rdt = 58%. duit d&it [34]. 

M&hode C. Un melange de 49 g (0,33 mol) de 3H-benzotriazine- 
[(p-Toludnesulfonyloxy)-3 propyl]-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. 

1,2,3 one-4, de 91 g (0,33 mol) de (chloro-3 ph&nyl)-1 (chloro-3 propyl)-4 
Obtenue ti partir de l’(hydroxy-3 propyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. 

pipkrazine, de 46 g (0,33 mol) de carbonate de potassium et de 880 ml 
F = 76-770C (hexane-a&ate d’kthyle), Rdt = 67x, Anal. C&HI,- 

de dioxanne-1,4 est port6 & reflux pendant 14 h. Aprts refroidissement, 
NAM CC, H, N, 9. 

les produits min&aux sont Climines par filtration et le filtrat est concen- [ (p-Toludnesulfonyloxy)-4 butyl]-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. 
tr8 B set sous pression r6duite. Le r&idu est concr&is& dans l’hexane Obtenue & partir de l’(hydroxy-4 butyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. 
et recristallise dans l’Cthano1 pour donner 3 (Rdt = 50%). F = 80-84W, Rdt = 69%. 

[ (p-Tolutnesuljonyloxy)-6 hexyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. 
Pro&d& 2 (me’thodes D-G) Obtenue & partir de l’(hydroxy-6 hexyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. 

Prippuration des (hydroxyalcoyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 ones-4 10 
F = 50°C, Rdt = 48%. 
Dime’thoxy-6,7 [ (p-toluSnesulfonyloxy)-6 hexyl]-3-3H-benzotriazine-1,2,3 

(Hydroxy-2 e’thyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. PrBpar& selon one-4. Obtenue B partir de la dimbthoxy-6,7 (hydroxy-6 hexyl)- 
E. M. Van Heyningen [33]. 3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. F = 99-103OC, Rdt = 35%. 

(Hydroxy-3 propyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Obtenue en op& 
rant selon E. M. Van Heyningen [33] B partir d’anthranilate de mtthyle. 
F = 84-85OC (hexane-a&ate d’tthyle), Rdt = 62x, Anal. C!,,H,,- 
N@s CC, H, N). 

Obtenue Bgalement selon A. J. Barker et ~011. [34] & partir d’anhydride 
isatoique. Rdt = 75%. 

Chlorod (hydroxy-3 propyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Obtenue 
en operant selon A. J. Barker et ~011. [34] ii partir d’anhydride chloro-5 
isatorque. F = 102-104,5OC (hexane-acetate d’tthyle), Rdt = 74x, 
Anal. C,,H,,CIN,OZ (C, H, Cl, N). 

(Hydroxy-4 butyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Une solution de 
32,7 g (0,301 mol) de chloro-4 butanol-1 dans 235 ml de DMF est 
ajoutCe goutte & goutte, & temperature ambiante, 8 un mklange de 
27.7 g (0.188 mol) de 3H-benzotriazine-1.2.3 one-4 et de 28.6 z (0.207 

I  I  ,~ - \~> 
m&)-dk ‘carbonaie de potassium dans 235 ml de DMF. Le milieu 
rtactionnel est port& & 80% pendant 3 h, puis apr& filtration, est 
concentre sous vide et chromatographiB sur colonne de silice (6luant: 
hexane-a&ate d’tthyle, 1:4). L’tluat est concentre sous vide et le 
rtsidu obtenu est conc&isC dans l’hexane pour donner 24,2 g d’(hydroxy 
4 butyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4 que l’on utilise sans autre 
purification. (Rdt = 59%). F = 47-49,5oC. 

(Hydroxy-6 hexyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. PrBpar& comme 
ci-dessus & partir de 14,7 g (0,l mol) de 3H-benzotriazine-1,2,3 one-4, 
de 15,2 g (0,ll mol) de carbonate de potassium dans 125 ml de DMF 
et de 21,8 g (0,16 mol) de chloro-6 hexanol-1 dans 125 ml de DMF 
(Cluant: hexane-a&ate d’Cthyle, 1: 3). (Rdt = 64x.) Eb,,,7--1,5 
= 180-210T. 

Dime’thoxy-6,7 (hydroxy-6 hexyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Un 
melange de 8 g (0,039 mol) de dimethoxy-6,7-3H-benzotriazine-1,2,3 
one-4 [16], de 5,9 g (0,046 mol) de carbonate de potassium et de 8,4 g 
(0,062 mol) de chloro-6 hexanol-1 dans 80 ml de DMF est port& & 
8OoC pendant 10 h. Apt& refroidissement, le prkipit6 form6 est filtr6, 
lavt successivement au DMF et ir l’eau, puis recristallist dans l’Cthano1. 
On obtient 3,2 g de dimkthoxy-6,7 (hydroxy-6 hexyl)-3-3H-benzo- 
triazine-1,2,3 one-4 que l’on utilise saris autre purification. (Rdt = 27 %.) 
F = 160-162°C. 

Priparation des (chloroalcoyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 ones-4 11 
Les (chloroalcoyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 ones-4 11 sont prCparees 
selon K. Hasspacher et G. Ohnacker 1351. 

(Chloro-2 dthyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Produit d&it [35]. 

Priparation des (mPthanesulfonyloxyaIcoyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 
ones-4 13 

[ (Me’thunesuljionyloxy)-3 propyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. A 
une solution maintenue & OoC de 22.1 g (0.107 mol) d’(hvdroxv-3 
propyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4~ d&s‘ 335 ml de cl&rure -de 
m&hyl&ne, on ajoute 16,2 g (0,16 mol) de trikthylamine, puis goutte 
& goutte, 15,9 g (0,139 mol) de chlorure de m6thanesulfonyle. L’agitation 
est poursuivie 20 min ?I O°C, puis le milieu reactionnel est versC sur 
de la glace. La phase organique est d&ant&e, lavte par une solution 
saturte de bicarbonate de sodium et s&h&e sur sulfate de sodium. 
Apt& evaporation du solvant, le r&idu est concr&is& dans l’hexane 
et recristallis?. dans un melange d’hexane et d’acetate d’&hyle. (Rdt 
= 78x.) F = 102-103oC. Anal. CllH13N304S (C, H, N, S). 

Prkparation des (benzdnesulfonyloxyalcoyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 
ones-4 14 

[(Benz&zesulfonyloxy)-3 propyl]-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4. Ce 
produit s’obtient en operant comme ci-dessus & partir de 40 g (0,195 mol) 
d’(hydroxy-3 propyl)-3-3H-bcnzotriazine-1,2,3 one-4, de 29,6 g (0,293 
mol) de tri&hylamine et de 68,9 g (0,39 mol) de chlorure de benzkne- 
sulfonyle dans 1 1 de chlorure de mdthyl&ne. (Rdt = 62x.) F = 71- 
74oc. 

Preparation des [ (aryl-4 pipkazinyl-I) alcoyl]-3-3H-benzotriazim 1,2,3 
ones-4 4 (A = benz&e) 

[[ (Chloro-3 phknyl)-4 piptrazinyl-11-3 propyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 
one-4 3: M&Lode D. Une solution de 7,8 g (0,035 mol) de (chloro-3 
propyl)-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4, de 13 g (0,066 mol) de (chloro-3 
ph&yl)-1 pipCrazine et de 100 mg d’iodure de potassium dans 70 ml 
d’acktonitrile est port& & reflux pendant 34 h. Le chlorhydrate de 
(chloro-3 phbnyl)-1 pipkrazine forme est &par6 par filtration. Le filtrat 
est concentre sous pression rtduite et le residu est purifie par filtration 
sur silice (6luant: hexane-a&ate d’tthyle, 1:3). L’Bluat est concent& 
sous vide et le r&idu est recristallise dans l’tthanol pour donner 3. 
(Rdt = 42x.) 

MtWode E. Un melange de 7,2 g (0,02 mol) de [(p-tolu&nesulfonyloxy)- 
3 propyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4, de 3,9 g (0,02 mol) de 
(chloro-3 ph&nyl)-1 pipkrazine, de 3,l g (0,022 mol) de carbonate de 
potassium et de 50 ml de DMF est agite 8 h & temperature ambiante, 
puis 1 h ti 80%. Apr& refroidissement, le milieu reactionnel est verse 
dans 500 ml d’eau. Le precipite form& est filtre et recristallise dans 
l’Cthano1 pour donner 3. (Rdt = 52x.) 
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M&ode F. Un melange de 11,3 g (0,&l mol) de [(methanesulfonyl- 
oxy)-3 propyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4, de 7,8 g (0,04 mol) 
de (chloro-3 phenyl)-1 piperazine, de 6,2 g (0,044 mol) de carbonate 
de potassium et de 100 ml de DMF est agite a temperature ambiante 
pendant 2 h, puis a 90°C pendant 6 h. Apres refroidissement, le milieu 
reactionnel est repris par l’eau et extrait a l’ether. La phase organique 
est concentree et le residu obtenu est recristallise dam l’ethanol pour 
donner 3. (Rdt = 24x.) 

Methode G. Un melange de 8,6 g (0,025 mol) de [(benzenesulfonyl- 
oxy)-3 propyll-3-3H-benzotriazine-1,2,3 one-4, de 4,9 g (0,025 mol) 
de (chloro-3 phenyl)-1 piperazine, de 3,5 g (0,025 mol) de carbonate 
de potassium et de 100 ml de DMF est agite a temperature ambiante 
pendant 8 h, puis a 8OoC pendant 2 h. Apres refroidissement, les 
mineraux sont elimines par filtration et le filtrat est concentre a set 
sous pression re’duite. Le residu obtenu est repris a l’eau et extrait au 
chlorure de methyl&e. La phase organique est la& a l’eau, s&h&e 
sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le rtsidu 
est recristallise dans l’ethanol pour donner 3. (Rdt = 38x.) 

Autres procedes 

Preparation de la [[(chloro-3ph&yl)-Ipiperaziny I-11-3 hydroxy-2propyl]- 
3-3H-benzotriazine-I,2,3 one-4 16 
(Chloro-3 hydroxy-2 propyi)-I (chloro-3 phPnyl)-4 piperazine 17. A 
une solution de 49,2 g (0,25 mol) de (chloro-3 phenyI)-1 piperazine 
dans 250 ml d’ether, on ajoute goutte a goutte, a temperature ambiante, 
23,l g (0,25 mol) d’epichlorhydrine. La solution incolore obtenue 
est agitee 8 h a temperature ambiante; il se forme un faible p&&it6 
qui est elimine par filtration. La solution est concentree a set et le 
residu blanc obtenu est recristallise dans l’ether. (Rdt = 67%.) F .-_ 
= 79,5-81,5OC. 
[[ (Chloro-3 phenyl) -4 piperazinyl-II-3 hydroxy-2 propyll-3-3H-benzo- 
triazine-1.2.3 one-4 16. Un melange de 7,4 g (0.05 mol) de 3H- - 
benzotriazine-1,2,3 one-4, de 14,5 g <0,05 mol) de (chloro-3 hydroxy-2 
propyl)-1 (chloro-3 phenyl)-4 piperazine 17 et de 7,6 g (0,055 mol) 
de carbonate de potassium dans 240 ml d’acetonitrile est port& a reflux 
pendant 8 h. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est filtre. 
Le solide obtenu est lave successivement a la soude diluQ, a l’eau, a 
l’acetonitrile puis est recristallise dans un melange d’tthanol et de 
DMF. (Rdt = 50x.) F = 164-166OC. Chlorhydrate: F = 224- 
226,50C (decomp.) (ethanol). Anal. Cz,H,,Cl,N50, (C, H, Cl, N). 

Preparation des amines pour la synthdse des composes 54-57 du 
Tableau III 

(Chloro-3 propyi)-1 phenyl-4 piperidine. Preparee selon K. Pelz et 
M. Protiva [36]. 
(Chloro-3 phenyI) -4 (chloro-3 propyi) -I piperidine: 8- (Chioro-3 phi- 
nyI) ghtarimide. Un melangede22,7 g CO;0935 mol) h’acide (chloro-3 
phenyl)-3 glutarique [37], de 60 ml d’eau et de 25 ml d’ammoniaque 
34% est port& progressivement a 19OoC sur bain d’huile et maintenu 
30 min a cette temperature. Ames refroidissement, le residu est recristal- 
lise dans l’ethanol. (Rdt = -6l%.) F = 188,5--191X!. 

(Chloro-3 ph&yI)-4 piperidine. Une suspension de 128 g (0,0572 mol) 
de j3-(chloro-3 phenyl) glutarimide dans 120 ml de THF est ajoutQ 
en 30 min a une suspension de 6 g (0,158 mol) de LiAIH, dans 390 ml 
d’ether. La reaction est exothermique. Le milieu reactionnel est agite’ 
3 h a temperature ambiante. L’excbs d’hydrure est detruit par addition 
de 6 ml d’eau, puis de 4,7 ml de soude 20% et enfin de 22,5 ml d’eau. 
Apres le traitement habitue], on distille l’huile obtenue. (Rdt = 81x.) 
Eb, = 107-123°C. 

(Chloro-3 ph&yl)-4 (chioro-3 propyl)-I piperidine. Un melange de 
13,2 g (0,067 mol) de (chloro-3 phenyl)-4 piperidine, de 12,6 g (0,08 mol) 
de bromo-1 chloro-3 propane et de 11,l g (0,08 mol) de carbonate de 
potassium dans 55 ml de DMF est agite pendant 10 h a temperature 
ambiante, puis est abandon& une nuit au repos. Les produits mineraux 
sont elimines par filtration; le filtrat est concentre sous pression reduite. 
Le rtsidu obtenu est repris a l’ether. La phase &h&e est lavee ?i la 
saumure et sechee sur sulfate de sodium. Apres concentration, le residu 
est distill&. (Rdt = 47x.) Eba = 158--166OC. 
(Fluoro-4 a&no)-4 piperidine. Preparee selon J. W. Cole et R. Hallas 
[381. 

trans-Ph&yl-4 cyclohexylamine. PreparQ selon M. Carissimi et ~011. 
WI. 

Pharmacologic 

Avec la collaboration technique de Mesdames F. Benayoun, V. Darme 
et A. M. Guillermin. 

Animaux 
Les essais pharmacologiques ont Bte pratiques sur des souris Swiss 
provenant de l’elevage IFFA-CREDO, 69210 L’Arbresle. 

Prod&s 
Les produits etaient places en suspension dans de la m&hylcellulose 
a 0,5% pour la voie orale et a 0,25 ‘A pour la voie i.p. Les volumes 
administrds ttaient respectivement de 20 et 10 ml/kg. 

Statistiques 
Les doses efficaces ont et& calculQs a partir des droites de regression 
logarithmiques. Les limites de confiance a 95% ont ete calculees selon 
J. Lellouch et P. Lazar [40]. 

Potentialisation des effets centraux du 5-HTP 
Nous avons utilise la mBthode d&rite par T. A. Pugsley et W. Lippmann 
[23]. Des souris femelles, group&es en lots de 8 (cages en polycarbonate 
mesurant 24 x 15 x 12 cm) sont trait&s i.p. ou p.o. avec les produits 
de l’etude et recoivent respectivement 30 ou 60min apt&, 300mg/kg/i.p. 
de DL-5-HTP. 30 min plus tard, les souris sont observees individuelle- 
ment, hors de la cage, par une personne ignorant l’attribution des lots. 
L’observation dure 1 min. On tote chacun des critbres suivants: 
excitation, tremblements, extension des pattes posterieures, hochements 
de t&e. 
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