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(Received July 11. 1995; in final form October 3, 1995) 

A variety of triazoles and thiadiazoles linked to the N atom of the phenothiazine framework through a 
two carbon atom chain has been prepared from the corresponding thiosemicarbazides. The structure of 
the prepared five membered heterocycle depends on the choice of the appropriate cyclization agent (base 
or acid). 

Divers triazoles et thiadiazoles relids A I’atome d’azote de la phtnothiazine par un segment carbon6 A 
deux atomes ont 6t6 pr6par6s A partir des thiosemicarbazides correspondants. La structure de I’httkrocycle 
form6 d6pend de la nature du traitement (basique ou acide) utilist lors de la cyclisation. 

Key words: Phenothiazine, thiosemicarbazide, triazole, thiadiazole. 

INTRODUCTION 

Durant les cinq dernibres dkcennies les recherches dans la sene de la phknothiazine 
ont ktk largement stimulkes par la dkcouverte des propriktks pharmacologiques ex- 
ceptionnelles de certains de ses dCrivCs substituks 2 l’azote par une chaine alkyle 
latkrale incorporant par ailleurs au moins un deuxibme atome d’azote.’.* Actuellement 
les mkdicaments contenant la charpente phknothiazine jouent un r61e extrgmement 
important en ~himiothCrapie~-~ puisqu’ils interviennent aussi bien dans la classe des 
antihistaminiques’ que dans celle des tranquillisants majeurs et sCdatifs6 ou encore 
celle des antikmCtiques.2 Plus rkcemment, des recherches pharmacologiques ont re- 
lev6 le fait que les dkrivks de la phknothiazine ont aussi une action potentielle sur 
le systbme cardiova~culaire.~ Enfin l’action antinkoplasique de certains composks 
mise en kvidence ces demibres annkes a dCterminC Gupta 2 dCcrire dans sa mono- 
graphie2 une nouvelle classe d’agents bifonctionnels anticanckreux construits autour 
du noyau phknothiazine. 

Dans le cas plus particulier des composks neuroleptiques, de nombreuses re- 
cherches ont Ctk effectukes pour tenter de mettre en kvidence une relation entre 
structure et activitk pharmacodynamique.8-1’ On admet habituellement que les mod- 
ifications des propriCtks pharmacologiques sont dues aux variations de la longueur 
de la chaine carbonke incluse entre l’atome d’azote de l’hktkrocycle et celui fix6 sur 
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232 M. PETROVANLJ el al. 

la chaine latkrale. Une separation par deux atomes de carbone favorise l’action anti- 
histaminique alors que la skparation optimale propice B la prkpondkrance des pro- 
priktks neurodkpressives est de trois atomes de carbone. Par conskquent, les nom- 
breux dkrivks de la phknothiazine synthktisks et testks dans ce but ne different 
gknkralement que par des modifications mineures de l’extrkmitk de la chaine latkrale 
et l’atome d’azote fix6 sur cette chaine appartient le plus souvent B une fonction 
amine tertiaire hktkrocyclique ou non. 

Dans le but d’obtenir de nouveaux dkrivks de la phknothiazine et d’en tester les 
propriktks pharmacologiques potentielles, nous avons envisagt la construction des 
composks de type 1 et 2 dans lesquels nous avons maintenu un segment hydrocar- 
bonk B trois atomes entre les atomes d’azote, tout en incoprant le second de ces 
atomes dans un hktkrocycle aromatique B cinq chainons (Schkma I). Le choix du 
second type d’klkment httkrocyclique a Ctk effectuk sur la base de propriktks attri- 
butes B sa structure et pouvant complkter ou amkliorer celles lites i la partie phtn- 
othiazine. En effet certains dkrivts des 1,2,4-mazoles peuvent fonctionner comme 
agents antidkpressifs” ou anti-inflammat~ires’~ alors que des 1,3,4-thiadiazoles pos- 
skdent des activitts bactkriostatiques et antinkopla~iques.’~’~~ 

RESULTATS ET DISCUSSION 

La chaine lattrale a Ctk construite dans un premier temps par cyanotthylation de la 
phhnothiazine selon la mCthode dkcrite par Smith.16 Le 3-( 10H-phknothiazin-10- 
y1)proprionitrile ainsi obtenu a k t t  ensuite converti en hydrazide de l’acide 3-(10H- 
phknothiazin- 10-y1)propionique 3 par un prockdk en trois ttapes.” La condensation 
de divers isothiocyanates 4a-dI8 avec cet hydrazide 3 a alors fourni les thiosemi- 
carbazides 1,4-disubstitub 5a-d. Par le biais des diffkrents stkrkoisomkres de leur 
forme tautomkre iminethiol, les acylcarbazides peuvent conduire indiffkremment, soit 
B des triazoles, soit h des thiadiazoles, selon la nature du traitement qui leur est 

a~ide”-’~ dans le second. Ainsi les thiosemicarbazides 1 ,4-disubstituCs 5a-d four- 
nissent les triazoles la-d lorsqu’ils sont chauffks en prksence de soude kthanolique 
alors que leur dkshydratation en milieu sulfurique donne acc& thiadiazoles 2a-d 
(Schkma I). Les rksultats obtenus sont rassemblts dans le Tableau I. 

La structure des diffkrents produits form& a 6tC dtterminke par RMN ‘H et I3C. 
L‘analyse de la partie des spectres correspondant B la rksonance des Clkments du 
noyau phknothiazine a ktk effectuke ii partir des donnkes de la littkrat~re.’~ La nature 
de l’hktkrocycle formk lors de la cyclisation des semicarbazides 5a-d peut Ctre 
Ctablie A partir de la RMN ‘H h l’aide des dkplacements chimiques du proton de la 
fonction SH dans la-d (6 voisin de 13,5 ppm) ou de la fonction NH dans 2a-d (6 
voisin de 10 ppm). Les dkplacements chimiques des protons appartenant aux 
groupements mkthylkniques de la chaine latkrale sont affect& de manibre diffkrente 
suivant la composition atomique de l’hktkrocycle B cinq chainons. I1 est notamment 
possible de constater un dkblindage plus marque des protons du mCthyli3ne en p de 
l’azote phknothiazinique lorsqu’ils sont voisins d’un thiadiazole (2a-d Tableau I). 
L‘ktude des spectres de RMN I3C permet de conforter les rksultats obtenus.26 

impoS6I8.19. . traitement basique dans le premier cas20.21 ou dkshydratation en milieu 
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PHENOTHIAZINES 233 

/ b,c.d 

1 a d  

a) CH2=CH-CN, Triton@ B 

b) NaOH, reflux 

c )  MeOH, H+, reflux 

d) NH2-NH2, EtOH, reflux 

e) R-N=C=S (4a-d) 

9 NaOH 2N, EtOH, reflux 

8) H2so4, 24 h 

2a-d 

(R 

SCHGMA I 
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234 M. PETROVANU er 01. 

TABLEAU I 
Phtnothiazines N-substituks pr6par6es 

R Yield(%) F “C RMN I H 6 (ppin) .I ( H ~ )  

CH2 (ai CH2 (8) 

5a 

5b 

5c 
5d 

la  
I b  

l C  
Id 

2a 
2b 
2c 
2d 

62 

89 

87 

59 

71 

85 

82 

45 

40 

71 

69 

59 

190-1 9 I 

167-168 

173-174 

150-1 5 1 

224-225 

234-235 

242-243 

219-220 

208-209 

183-184 

196-197 

251-252 

4,14 2,68 7 2  

4,18 2,71 7 2  

4,18 2.76 7.2 

4,18 2,81 7,o 

4,08 2.87 7,i 

4,08 2,88 7-0 

4,21 2.93 7-1 

4,13 2,92 6 9  

4,28 3,24 6,5 

4,28 3,34 6,O 

4,27 3 3 4  6,l 

4,33 3,46 6,7 

CONCLUSION 

Les reactions d6crites dans ce travail constituent une approche efficace de la synthbse 
de nouveaux dCrivts oil la phknothiazine est reli6e par un segment carbon6 2i des 
hktkrocycles aromatiques azot6s B cinq chainons. Ce type de composks vient s’in- 
tercaler entre les d6rivCs “classiques” enchainant phknothiazine, chaine carbonke, 
hktkrocycle azot6 saturk (pipkrazine, pipkridine, pyrrolidine . . .) et les quelques com- 
posks ktudi6s dcemment dans lesquels l’hktkrocycle aromatique est accol6 B l’un 
des noyaux benzo de la ph6nothia~ine.~’~.~’ 

PARTE EXPERMENTALE 

Les points de fusion ont 6t6 dCtennin6s A I’aide d’un microscope A platine chauffante Reichert-Thermopan 
et ne sont pas comgb.  Les spectres de FWN (’H et ”C) ont 6t6 enregistr6s sur un spectrombtre Bruker 
AM 300: solvant DMSO-dk dtplacements chimiques en ppm par rapport au TMS; constantes de cou- 
plage J en Hz. Les spectres de masse (EI) ont 6t6 enregistrks sur un spectrombtre Riber 10-10 et les 
spectres IR sur un appareil Specord 71. 

Thiosernicarbazides 5a-d; m&rhode genirale. Une solution de I’hydrazide 5 (10 mmole) et d’isothio- 
cyanate 4a-d (10 mmole) dans 15 ml d’Cthanol est portte A reflux pendant une @node de 6 A 10 h 
jusqu’h apparition d’un produit insoluble. Apres refroidissement et filtration les produits sont IavCs A 
1’6thanol. 

Compose 5a: RMN ’H 6 ppm: 9.70 (lH, s), 9,30 (IH, s), 8,03 (IH, s), 6.90-7.25 (8H, m), 5,88 (IH, 
m), 5.15 (2H, m). 4,14 (2H, t, J = 7,2), 4,09 (2H, d, J = 5 . 3 ,  2,68 (2H, d, J = 7,2); RMN I3C 6 ppm: 
(C) 181,7, 170,1, 144.4, 123.3, (CH) 127.7, 127,2, 122,7, 115.6, (CH,) 115,2, 59,8, 42.4, 31.4; m/z 
(intensite relative): 212 (loo), 180 (47), 99 (51), 41 (70); IR (KBr) vcm-I: 3230 (vNH), 1690 (vco), 1620 
(vCN). 1200 (vcs); Analyse C,,H,,,N,OS,; Calc. %: C, 59.37; H, 5.21; N, 1438. Tr. %: C, 59.52; H, 5,17; 
N, 14,39. 
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PHENOTHIAZINES 235 

Compose' 5b: RMN 'H 6 ppm: 10.02 (IH, s), 9.73 (lH, s), 9,55 (IH, s), 6,93-7.58 (13H. m), 4.18 
(2H, t, J = 7,2), 2,71 (2H, d, J = 7.2); RMN I3C 6 ppm: (C) l81,1, 170,2, 144.5, 139,2, 123,4, (CH) 
128.2, 127.8, 127,2, 125.8, 122.8, 115.7, 115.4 (CH,) 42,5, 31,6; m/z (intensitb relative): 212 (93), 198 
(100). 180 (64). 135 (20). 77 (21); IR (KBr) v cm-': 3230 1690 (urn). 1620 (vm), 1200 (vcs); 
Analyse C,,H,,,N40S,; Calc. %: C, 62,86; H, 4.76; N, 13.13. Tr. %: C, 62.59; H, 4,62; N, 13.06. 

Compose' 5c. RMN 'H 6 ppm: 10.05 (lH, s), 9.75 (1H. s). 9.60 (lH, s), 6.91-7.60 (12H. m), 4,18 
(2H, t, J = 7.2). 2.76 (2H, d, J = 7.2); RMN I3C 6 ppm: (C) 180.8. 170.2. 144,3, 138.5, 123.3, 117.6, 
(CH) 130.9, 127,7, 127.2. 122.7. 115,6, 115.4 (CH,) 42.4, 31,5; m/z (intensit6 relative): 198 (100). 180 
(99). 134 (68), 76 (39); IR (KBr) Y cm-I: 3230 (h), 1690 (vrn). 1620 (vCN). 1200 (vcs); Analyse 
C,,Hl~40S,I; Calc. %: C, 48.35; H. 3.47; N, 10,26. Tr. 6: C, 48.17; H, 3.20; N, 10,08. 

Compose' 5d. RMN 'H 6ppm: 1230 (lH, s), 11,78 (lH, s), 1131 (IH, s), 6,90-8,02 (13H, m). 4,18 
(2H, t, J = 7.0); 2.81 (2H, d, J = 7,O); RMN "C 6 ppm: (C) 176,6, 168,2. 167,6, 144,4, 133.3, 123.3, 
(CH) 132.0, 128,8, 128.5, 127.8, 127.2, 122.7, 115.6. (CH,) 42,9, 31,3; m/z (intensit6 relative): 212 (74). 
198 (83), 180 (50). 105 (loo), 77 (83); IR (KBr) ~ c m - ' :  3230 (I&, 1690 (vm). 1620 (vCN). 1200 ( ~ c s ) ;  

Analyse C,,H,$rl4O2S,; Calc. %: C, 61.60; H, 4,46; N, 12.50. Tr. 6: C. 61,47; H, 4.30; N, 12.34. 

Synthbe des 3 4 2 4  I0H-p~nothiazin-l0-yl)e'thyl]-1,2,4-triazole-5-thiols la-d; m'tbde ge'ne'rale. Une 
solution de thiosemicarbazide 5a-d (50 mmole) dans un mblange de soude aqueuse WaOH 2N, 30 ml) 
et d'bthanol (10 ml) est port6e B reflux sous agitation pendant 1 h et le triazole form6 prkipite pro- 
gressivement. Ap&s refroidissement, le melange r6actionnel est verse dans de I'eau froide puis neutralis6 
B I'aide d'acide chlorhydrique dilu6 jusqu'h pH 4-5. Les triazoles la-d obtenus sont filtrks et lav6s B 
I'eau. 

Compose' la. RMN 'H 6 ppm: 13.65 (IH, s), 6.95-7.23 (8H. m). 5.73 (IH, m), 4.80 (IH, d, J = 17.3). 
4.99 (IH, d, J = 10,3), 4.52 (2H, d, J = 4,6), 4,13 (2H, t, J = 6,9), 2.92 (2H. t, J = 6.9); RMN "C 6 
ppm: (C) 166.5, 150.4, 144,3, 123.8, (CH) 131,5, 127.7, 127,2, 122.8, 115.7, (CH,) 116.9, 44.6, 43.1, 
23.0; m/z (intensit6 relative): 366 @I+, 12). 212 (100). 180 (75); IR (KBr) v cm-': 1580 (vm); Analyse 
C,,H18N4Sz; Calc. 8: C, 62.29; H, 4.92; N, 15.30. Tr. %: C, 62.04. H, 4.87; N, 15.06. 

Cornpose' lb. RMN 'H 6 ppm: 13.75 (IH, s), 6,80-7.45 (13H, m), 4.08 (2H, t, J = 7,l). 2.87 (2H, d, 
J = 7.1); RMN '% 6 ppm: (C) 167,7, 150.1, 144,2, 133,6, 123,9. (CH) 129,6, 129.5, 128.3, 127.7, 127.3, 
122.9, 115.6, (CH,) 43.4, 23.5; m/z (intensit6 relative): 402 (M+, 16). 212 (100). 198 (26). 180 (57); IR 
(KBr) v cm-': 1580 (uCN); Analyse C,H,,N4S,; Calc. %: C, 65.67; H, 4.48; N, 13,93. Tr. %: C, 65.43; 
H, 4.35; N, 13.81. 

Compose' lc. RMN 'H 6 ppm: 13,70 (IH, s), 7.81 (2H, d, J = %I),  6,75-7,15 (lOH, m), 4.08 (2H, t, 
J = 7.0). 2,88 (2H, t, J = 7.0); RMN I3C 6 ppm: (C) 167.5 149.9, 144,l 138,3, 123.9, 96.3, (CH) 133.3, 
130.5, 127.7, 127,3, 122.3, 115,6 (CH,) 435, 23.5; m/z (intensit6 relative): 528 (M+, 12). 212 (70). 199 
(100). 127 (99); IR (KBr) v cm-': 1580 (urn); Analyse C,,Hl,N4SzI; Calc. %: C, 50.00; H, 3.22; N, 
10,60. Tr. %: C, 49.76; H, 3.18; N, 10.43. 

Cornpose' Id. RMN 'H 6 ppm: 13,35 (IH, s), 6.85-8.10 (13H. m), 4.21 (2H, t. J = 7,1), 2,93 (2H, d, 
J = 7.1); RMN "C 6 ppm: (C) 172.6, 167.4, 149.9, 144.4 144.2, 123.9, (CH) 132,9, 129,1, 128.4, 127.7, 
127.2, 122.8, 11.53, (CH,) 43.5, 23.4; m/z (intensit6 relative): 430 @I+, l), 212 (76). 180 (100). 105 
(17). 77 (22); IR (KBr) v cm-': 1580 (vm); Analyse C,,H,,N,OS,; Calc. %: C. 64.14; H, 4,21; N, 13.02. 
Tr. %: C, 63/92; H. 4.07; N, 12.86. 

Synthbe des 5-amino-2-[2-(IOH-phe'nothiazin-lO-yl)~rhyl]-~,3.4-thiadiazoles 2a-d; me'thode ge'ne'r- 
ale. Les thiosemicarbazides 5s-d (50 mmole) sont agit6s en pr6sence d'acide sulfurique concentr6 
jusqu'h dissolution complete puis le melange r6actionnel est abandonn6 B temperature ambiante pendant 
24 h. Le brut de r6action est ensuite vers6 sur de la glace puis neutralist5 B I'ammoniaque. Les triazoles 
2a-d sont filtr6s et laves B I'eau. 

Compose' 2a. RMN 'H 6 ppm: 832 (lH, s), 6,67-7.28 (8H. m), 5.87 (IH, m), 5,09 (IH, dd, J = 10.2, 
1,4), 5.20 (IH, dd, J = 163, 1,5), 4,28 (2H, t, J = 6,5), 3,83 (2H. m), 3.24 (2H, t, J = 6,5); RMN ',C 
6ppm: (C) 168,9, 160,O. 144.4, 124,2, (CH) 134,7, 127.8, 127.4, 122.9, 116.0, (CH,) 114.5, 46,9, 45.7, 
27.5; m/z (intensite relative): 366 (M+, 14). 212 (86). 199 (100). 180 (58). 154 (12); IR (KBr) v cm-': 
1580 (vCN). 600 (vcs); Analyse C,,H,,N,S,; Calc. %: C, 62.29; H, 4,92; N, 15.30. Tr. %: C, 62,47; H, 
5.04; N, 15,12. 

Compose' 2b. RMN 'H 6 ppm: 9,95 (lH, s), 6,80-7.61 (13H. m), 4.28 (ZH, t, J = 6,0), 3.34 (2H, t, J 
= 6,O); RMN "C S ppm: (C) 164,5, 156.6, 144,3 140,7, 124.3, (CH) 129.0, 127.7, 127.3, 122.9, 121.5, 
117,l. 115,9, (CH,) 45,3, 27.3; m/z (intensit6 relative): 402 (M', 16). 212 (96). 180 (100). 77 (27); IR 
(KBr) v cm-': 1580 (vCN); Analyse C,,H,,N4S,; Calc. %: C, 65,67; H, 4.48; N, 13,93. Tr. %: C, 65.92; 
H, 453; N, 13.70. 
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236 M. PETROVANU et al. 

Compost? 2c. RMN ‘H 6 ppm: 10.35 (IH, s), 6.90-8.05 (12H. m), 4.27 (2H, t, J = 6,1), 3,34 (2H, t. 
J = 6.1); RMN 13S ppm: (C) 164.1, 157.2, 144.4, 140,6, 124.4, 84.0, (CH) 137.6, 127.8, 127.5, 123.1, 
119,5, 116.1 (CH,) 45.4, 27.4; m/z (intensit6 relative): 528 (M+, 1). 402 ( I ) ,  167 (100). 168 (81). 127 
(45). 76 (67); IR (KBr) Y cm-l: 1650 (vCN); Analyse C,,H,,N,S,I; Calc. 8: C, 50.00; H, 3.22; N, 10,60. 
Tr. %: C, 50,20; H, 3.48; N, 10.48. 

Compost 2d: RMN ‘H 6 ppm: 10,50 (lH, s), 6.90-8.30 (13H. m), 4,33 (2H, t, J = 6.7). 3.46 (2H, t, 
J = 6.7); RMN I3C S ppm: (C) 173.6, 165,5 161.2, 144.4 1323, 124.2, (CH) 132.2, 128.6, 128.4, 127.8, 
127,4, 122,9, 116,0, (CH,) 45,8, 27.2; mlz (intensit6 relative): 430 (M+, I), 199 (loo), 167 (43). 105 
(68). 77 (47); JR (KBr) vcm-’: 1650 (vCN); Analyse C,,H,,N,OS,; Calc. %: C, 64,14; H, 4.21; N, 13.02. 
Tr. %: C, 64.02; H, 3,97; N, 13.27. 
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