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ABSTRACT 

Structural studies of 4-( 2-morpholinoethyl)-A2-1,2,4-triazoline-5-thione and of 
3-( 2-morphoIinoethyl)-4-benzyl-A2-1,2,4-triazoline-5-thione have been carried out in 
solution and in the solid state. NMR and X-ray data are discussed in relation to the bio- 
logical properties of the molecules and the putative binding at the histamine receptors_ 

RESUME 

(Morpholino-2 &hyl)-4 A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 et (morpholino-2 ethyl)-3 benzyl-4 
A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 sent des analogues structuraux de I’histamine. L’Qtude de 
leur structure, en solution par RMN et a I’Qtat solide par radiocristallographies a permis de 
preciser dans quelle mesure les deux molecules dtaient susceptibles d’agir en competition 
avec le mGdiateur chimique au niveau de ses rkepteurs spkifiques. 

INTRODUCTION 

Nous avons montrk recemment [1] que la structure du methyl-l salicyloyl-4 
thiosemicarbazide (la), molecule biologiquement active, ptisentait deux 
formes distinctes aussi bien en solution qu% l’etat cristallin. L’obtention de 
la consiste en une reaction d’addition entre l’isothiocyanate de methyle et 
le salicyloylhydrazide. Appliquee 6 des composes de depart comport-ant un 
groupement fonctionnel a caractere basique marque tel qu’un substituant 
alkylaminoethyle, la methode conduit d’emblee B la formation de triazoline- 
1,2,4 thiones-5 (2) correspondant a la deshydratation cyclisante des acylthio- 
semicarbazides intermediaires non isoles. Un mecanisme rendant compte du 
r6le du groupement amine tertiaire a et-6 propo& [ 21. 

Nous reportons ici l’etude conformationnelle de deux representants 2a et 
2b (Fig. 1) de cette famille de nouvelles triazolinethiones. Ces composes 
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Fig. 1. 1 Acykhiosemicarbazide. 2 Triazoline-1,2,4 t&one-5. 3 Histamine (3a, tautomke 
W-H; 3b, tautomke W-H). 

sont des analogues structuraux de l’histamine (3) et ont &G GtudGs pour leurs 
propri&& antagonistes au niveau des rkepteurs de ce mi?diateur chimique 

131. 
Les rkepteurs de l’histamine sont de deux types: les rkepteurs Wr qui 

contrGlent les effets de l’histamine en stimulant la contraction des muscfes 
Iisses [4], et les rkepteurs H2 impliquk dans des manifestations pharmaco- 
logiques tr& spkifiques telles que la stimulation de la s&r&ion gastrique 
ou 1’~hibition des contraptions de l’lutirus [5]. La confo~ation de l’hista- 
mine est dGtermin&e par trois angles de torsion 6, : t12 et f& (Fig. 2). 

Ce rkdiateur chimique agit au niveau des rkepteurs H, sous une forme 
“H, essentielle” expansee pour laquelle les atomes de carbone et l’atome 
d’azote de la chalne latirale sont dans le plan du cycle imidazole, de telle 
manEke que 8, = 0”, e2 = 180” et que la distance NH,--Nrr = 5,l A [6]. Cette 
forme a et& plus explicitement definie par des calculs d’kergie de confor- 
mation [7] _ 11 semble au contraire que l’histamine n’adopte pas cette 
conformation au niveau des rkepteurs H *. Le noyau imidazole y joue un 
r&le p&pond&ant: il faut qu’il puisse librement agir, par tautomkie annulaire, 
comme agent de transfert de proton [ 8]_ 

Les composk triazoliques dont deux representants sont d&its ici, ont 6ti? 
&udi& pour leurs propri&tis pharmacologiques au niveau des rkepteurs H, 
et Hz de l’histamine. I1 nous a semblk tout-&fait utile de dkterminer leurs 

Fig. 3,. Conrormations de I’histamine d&terminGes par les angles de torsion 0,. 0, et ol. 
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conformations tant pour 2a pour lequel la chame aminoalkylee est attachee a 
un atome d’azote que pour 2b dont la chafne laterale est like & un carbone 
du cycle. Ces composes pourront &e compares avec les antihistaminiques 
H 1 “classiques” et les antagonistes H2 tels que Metiamide ou Cimetidine pour 
lesquels des relations entre conformation et activite ont deja ete etablies [9, 
lo]. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

compos& 

(Morpholino-2 &thy1)-4 A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 (2a) 
Une solution ethanolique d’un melange equimolaire de formylhydrazide et 

de morpholinoethylisothiocyanate [11] est maintenue ?I reflux pendant 6 h, 
sous agitation. Le produit brut (98%), obtenu apres evaporation du solvant 
est recristallise dans l’ethanol. F = 142”. Spectre de masse: m/z (abondance 
relative): 214 (5,M’), 113 (loo), 100 (45), 83 (14), 55 (47), 42 (30), 28 (23). 

(Morpholino-2 &thyl)-3 benzyl-4 A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 (2b) 
2b est obtenu dans les memes conditions que 2a a partir de morpholino-3 

propionohydrazide [12] et de benzylisothiocyanate avec un rendement de 
85%. F = 173” (ethanol). Spectre de masse: 304 (4,M’), 100 (loo), 91 (57), 
42 (12), 28 (34). 

Appareillage 

Les spectres IR ont et& r&h&s en pastilles de bromure de potassium sur un 
appareil Perkin-Elmer 177. Les spectres de RMN ont etG enregistres sur un 
appareil JEOL JNM-MH-60, le titramethylsilane etant utilise comme 
reference interne. Les intensitis des rayons X diffract& par un monocristal 
ont kte collect&es sur diffractometre automatique Philips PW 1100 a la 
longueur d’onde du molybdene (X MO&. = 0,7107 a ) avec un monochro- 
mateur au graphite. Les structures ont eti resolues a l’aide du programme 
MULTAN [ 131 et affinbes par moindres car&s par le programme ORION 
[I41 - 

Analyse conformationnelle en solution 

Les triazolinethiones peuvent theoriquement exister sous quatre formes 
tautomeres (Fig. 3). 

Les spectres de r&onance magnetique nucleaire de 2a et 2b montrent 
clairement la presence d’un proton NH libre (6 = 13,8 ppm), l’equihbre 
tautomere A + B + C e D est done t&s en faveur du compose A. Ceci 
confirme les resultats de differentes etudes de la conformation en solution 
de composes du meme type [ 15-171. 
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Fig. 3. Formes tautomkes (A, B, C, D) et dim&-e (E) des triazolinethiones. 

Les d&terminations spectroscopiques en RMN ‘H ont ~34 r&li&es dans le 
DMSO-c!, (Tableau 1). Le deblindage marque du proton NH est en faveur de 
la formation de liaisons hydrogene intra ou intermoleculaires. 11 est tout 5 
fait concevable que ces liaisons intermoleculaires puissent conduire i la 
formation d’un dim&e E dont la structure est comparable & celle du complexe 
d&-it par Tsuge et toll. [ 181 pour les triazolones. Aucune liaison inter- 
mokkulaire de type solutksolvant ne semble par contre se former dans le 
DMSO puisque la dilution n’a aucun effet sur la valeur du glissement 
chimique du proton NH. 

Structure 6 l’gtat soiide 

Spectroscopic infrarouge 
Les spectres infrarouge, realises 

r&.Glent de mGme l’existence d’un 

TABLEAU 1 

sur echantillons de 2a et 2b en phase solide, 
groupement thione avec une bande 

RMN ‘H de 2a et 2b: ies 6 sont exprimes en ppm; les signaux apparaissent sous forme de 
singulet (s) ou de triplet (t); les constantes de couplage sont exprimees en Hz. 

6 (10%) Multiplicite Intensite J (Hz) 

1 3,55 t 
2 2,40 t 
3 2,58 t 
4 426 t 
5 13,80 S 

6 8,33 S 

1 3,50 t 
2 2,35 t 
3 2,62 t 
4 2,47 t 
5 13,80 S 

6 8,30 S 

7 7,32 S 

J,-, = 4 

J,+ = 6 
(systeme 

A?,) 

J,_, = 4 

J,__. = 6 
(.systSme 

A,B,) 

2b 
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caract&istique a 1210 cm-r attribuable a la vibration de la liaison C=S [19] 
et une autre 5 1460-1480 cm-r correspondant 5 la liaison C-N du groupe 
> N-C=S 1171. Le fait que la forme thione soit kgalement represent&e B 
l’&at solide confirme les resultats de Blackman et Polya [20] _ 

Analyse aux rayons X 

(Morpholino-2 sthyL)-4 A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 (2a) (Fig. 4). Les 
cristaux se pr&entent sous forme de parallelepipedes rectangles transparents. 
Le compose cristallise en une maille orthorhombique de groupe spatial Pbca 
et de parametres: a = 15,560(30) A, b = 11,808(23) A, c = 11,772(22) A. 

Tous les atomes lourds sont apparus d&s la premiere &rie de Fourier. Les 
positions des atomes d’hydrogene ont et& soit deter-mm&es au tours de 
l’affinement dans les series de Fourier difference, soit calculees g&ometrique- 
ment. Un dernier affinement de toutes les coordonnees atomiques et des 
facteurs de tempbrature anisotropes des atomes lourds donne un facteur 
r&duel de 0,043 pour 1 86’7 reflexions (I > 30(I)). 

H’( 

H' 

H”( 
‘(C7) 

Fig. 4. Vue de la molkule de 2a et numbrotation des atomes. 
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N(3) 

Fig. 5. Projection de Newman le long de la liaison C(3)--C(4) de 2a. 

Les deux atomes d’azote N(3) et N(4) sont en position decalee trans 
(Fig. 5). Le cycle morpholine presente une forme chaise. Le cycle triazole 
est plan (&ax t maximum au plan moyen: 0,002 A). Les valeurs des angles et 
distances interatomiques sont voisines des valeurs pr&edemment observees 
par Goldstein et ~011. [ 211 pour cet hetirocycle. Une d&localisation impor- 
tante des electrons 7c se manifeste par une double liaison longue C( l)=S 
(1,67 A) assortie d’une liaison relativement courte (1,34 A) pour C(l)-N(1). 

(Morpholino-2 &thyl)-3 benzyl-4 A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 (2b). (Fig. 
6). La cristallisation plus difficile que pour le compose precedent, ne donne 
que des plaquettes de faible epaisseur. Le compose cristallise en une maille 
triclinique cent&e, de parametres: a = 11,757(23) A, b = 11,661(22) A, 
c = 6,915(23) A, cr = 116”53, p = 95”52, y = 104”31. 

Vingt atomes lourds ont &ti locali& par la s&e de Fourier. Une s&ie 
directe a ete necessaire pour trouver un demier atome du cycle benz&nique. 
Les positions des atomes d’hydrogene ont &ti determinees par cinq s&es 
difference au tours de l’affinement. Le facteur residue1 final est de 0,042. 

Les cycles morpholine et triazole presentent la mEme conformation que 
precedemment. 

Nkanmoins, la pr&ence du groupe benzyle modifie notablement la confor- 
mation de la cha?ne dialkylaminee; la projection de Newman (Fig. 7) au 
niveau du groupe ethyle (C(3)-C(4)) revele une forme &lip&e imparfaite. 

Calcu 1 d ‘gnergie de con formation 

Nous avons evalue les variations d’energie intramoleculaire induites par 
toute deformation: pour chacune des positions atomiques, g&r&ees par ces 
deformations, nous avons calcule l’energie de conformation a l’aide du 
potentiel d’intiraction atome-atome propose par Kitaigorodski [22] : 
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A C(9) 
H’(C3) 

Fig. 6. Vue de la molkule 2b et num&otation des atomes. 

*N(4) 

H'(C3) 

Fig. 7. Projection de Newman le long de la liaison C(3)-C(4) de 2b. 

~_ = _ Aij Bij exP(--Cij r;j) 
JJ ---z+ 

'ij r ii d ij 

avec POUr Aij, Bij, Cij, dijs les valeun donnees par Giglio [23]. 
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Nous avons suppoti: (1) que les liaisons covalentes et les angles intra- 
moleculaires restaient 6gaux 5 eux-memes lors de la solvatation; (2) que les 
cycles benz6nique et triazolique &.ient peu susceptibles de distorsion du fait 
de leur caractere aromatique; (3) que le cycle morpholine conservait la 
conformation “chaise”, celle-ci &ant la plus stable energetiquement. 

Les modifications 5 envisager sont done des rotations de blocs rigides 
autour des liaisons simples. Le z&o de la variation angulaire (7) et le zero 
d’energie correspondent 5 la conformation cristalline. 

(Morphoiino-2 &thyl)-4 A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 (2a). Nous avons 
envisagh trois rotations simultanees, T, autour de N( 3)-C( 3), 72 autour de 
C(3)-C(4), 73 autour de C(4)-N(4). 

Les courbes isoenergie a T 1 = con&ante, 72 et r3 variables (Fig. 8) presen- 
tent trois minima: A (T 1 = 0”, 72 = 0” + 20”, r3 = 0”) qui correspond & la 
conformation cristalline, B (7, = 0”, 72 = 100” + 120”, r3 = 0”) et C (7, = O”, 
72 = 120”, 73 = 80”) pour lesquels les atomes N(3) et N(4) sont en position 
decalke gauche. 

Notons, dans les courbes isoknergie & 73 = constante (Fig. 9) des zones 
(hachurees) d’energie inferieure (-1 kcal) ?I l’energie de conformation 

180” 1 

1400. 

-140° - 60’= O0 60=’ I 4o” 

T3 

Fig. 8. Courbe isohergie de 2a ii r, = 0”. L’hergie est don&e en kcal. 
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-60° 

_,,,.f’u 
-140° -6tP 

Fig. 9. Courbe isohergie de 2a S ~~ = 0”. Les zones hachurees correspondent a des 
kwrgies infkieures 2 I’gnergie de la conformation cristalline. 

cristalline. Ces courbes montrent quake minima: A’ (7, = 0” + 40”, T* = 0” 
+ 20”, 73 = 0”) et B’ (7, = 0” + 40”, To = 100” + 120”, 73 = 0”) identiques 
aux points A et B, C’ (TV = 170* --f 200”, r2 = -10’ + 30°, ~~ = 0”) et D’ 

(71 = 170” + 200”, 72 = 70” + 120°, T3 = 0” ) qui correspondent 5 des confor- 
mations obtenues & park de A’ et B’ par une sym&rie par rapport au plan du 
cycle triazole. Pour toutes ces conformations, 1’6loignement des cycles tend 
G i3re maximum. 

(Morpholino-2 &thy/)-3 benzyl-4 A-2 triazoline-1,2,4 thione-5 (2b). Le 
compo& possGde cinq liaisons simples permettant une libre rotation. Dans 
un premier temps, nous avons effect& cinq rotations par pas de 60”, ce qui 
nous a permis de v&ifier que la conformation cristalline etait proche du 
minimum (7 I autour de C(2)-C( 3), 72 autour de C(3)-C(4), 73 autour de 
C(4)-N(4), r4 autour de N(3)-C(9), ~~ autour de C(9)-C(lO)). 

Les propri&% histaminiques semblent fonction de la chake C( 2)-C( 3)- 
C(4)-N(4); de ce fait, nous avons prkf&G faire une Etude plus d&aillGe ti 
I-4 = 75 = 0”. 

La rotation du cycle morpholine provoque les mEmes variations que 
pr&&demment. Les courbes isoknergie (TV = 0”, 7, et 72 variables) montrent 
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60” 

-140” -60” 0” 60” 140” 

Fig. 10. Courbe isohergie du 2b g T, = 0”. 

des zones (Fig. 10) d’energie plus faible que l’bnergie de conformation 
cristaliine. La position d’energie minimum (not&e +) correspond a 71 = 120”, 
r2 = 120” done 5 une position decalee tram des atomes C(2) et N(4). 

Si l’on considere, comme auparavant, qu’une variation AE de 1 kcal est 
faible, la zone dans laquelle la molecule peut evoluer est tres vaste. La 
mobiliti de la chaine dialkylaminee autour de C(3)-C(4) n’est pas g&Ge par 
la presence du groupe phenyle. La conformation cristalline (not&e*) est 
certainement tres influencee par le champ cristallin. Le passage en solution 
devrait Qtre capable de modifier notablement la conformation. 

CONCLUSION 

Les donn6es cristallographiques et les calculs d’energie montrent claire- 
ment que la conformation privilegiee de 2a est telle que les atomes d’azote 
N( 3) (du triazole) et N(4) (de la morpholine) sont en position trans par 
rapport & la liaison C(3)-C(4), les atomes N(3), C(3), C(4) et N(4) etant 
compris dans le m6me plan. La molecule apparaft alors dans une conformation 
“expan&e” favorable & l’acces aux recepteurs H, de l’histamine (Fig. 11). 

Par contre, l’influence du substituant benzyle pour 2b modifie l’arrange- 
ment de la chal’ne morpholinoethyle par rapport au noyau triazole. L’atome 
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T 

A-= M 

=i c. 

2a 2b 

Fig. 11. Positions relatives des cycles triazole (T) et morpholine (M) par rapport 5 la 
liaison C3-C4. 

Fig. 12. R6le de la tautomerie des triazolinethiones dans le micanisme suppos6 de 
transfert de proton. 

d’azote est beaucoup plus proche du noyau triazole et l’acces aux recepteurs 
HI n’est pas favor%. Le mecanisme d’action de l’histamine, de ses agonistes 
ou de ses antagonistes au niveau des r&ept.eurs HZ est different et concerne 
surtout le noyau hetkrocychque. Ces substances agiraient comme transporteurs 
de protons [S] et ce r6le catalytique serait responsable de la reponse pharmaco-- 
logique Hz [24]. Le m6canisme de transfer-t d’hydrogene evoque ici serait 
analogue a celui qui implique les residus histidyle dans les sites catalytiques 
de certains enzymes, pour la chymotrypsine en particulier. Un tel mecanisme 
a bien et& &wdi6 sur les bases de calcul theorique par Weinstein et toll. [25]. 
Le noyau triazolinethione pour lequel une tautomkie est evidente mais oti la 
forme thione est prepondkante - ceci a etk montre en solution et a l’etat 
solide - est tout a fait favorable 6 un tel transfer-t de proton d’un site A vers 
un site B comme le montre la Fig. 12. 
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