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I&mnC - Une methode de synthbe originale est developpee pour acceder a des triazino-1,2,4[4,3-albenzimidazoles 
par action d’hydrazines diversement substituees sur des chloro-2 benzimidazoles substituts en 1 par une chaine fonctionnali- 
see. Des homologues nit& sont Cgalement prepares et leur isomerie est precisee par l’etude de spectrographic RMN. L’acti- 
vite anti-parasitaire a CtC 6valuCe (Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Hymenolepis nana, Nippostrongylus brasi- 
liensis). 

Summary - Synthesis and parasitological study of 1,2,4-triazino[4,3-a]benzimidazoles. An original synthetic pathway to 
obtain 1,2,4-triazino[4,3-ajbenzimidazoles is described. It involves the condensation of hydrazines with 2-chloro benzimidazoles 
N-substituted with a propargyl or acetonyl chain. Aromatic nitroderivatives have also been prepared, whose isomeric structure 
is elucidated by ‘H and 13C NMR. The evaluation of anti-parasitic activities has been performed (Trichomonas vaginalis, 
Entamoeba histolytica, Hymenolepis nana, Nippostrongylus brasiliensis). 

1,2,4-triazino[4,3-albenzimidazoles / nitrotriazinobenzimidazoles / anti-parasitic activity 

Introduction 

L’etude de la relation structure-activite anthelminthique 
dans la serie du benzimidazole nous a amen& a rechercher 
I’influence de la creation d’un troisieme cycle, de type 
triazinique, par annelation du benzimidazole. En effet, 
il avait deja et6 constatt que la formation d’un troisieme 
cycle pyrazinique ou pyridinique [l] entramait le maintien 
ou un leger accroissement de l’activitt anti-parasitaire 
manifest&e par les precurseurs bicycliques. Nous avons, 
par ailleurs, introduit un pharmacophore nitre sur le cycle 
benzenique, la bibliographie nous ayant montre [2] que la 
plupart des derives du benzimidazole utilists en therapeu- 
tique anti-parasitaire possedent un substituant en position 5. 

Pour acceder aux triazino-I ,2,4[4,3-albenzimidazoles nous 
avons retenu une voie d’acds originale partant de chloro-2 
benzimidazoles substitues en 1 par un reste propargyle ou 
cyanomethyle. 

Les homologues nitres, non encore decrits, ont BtC obtenus 
a partir des nitro-5 et nitro-6 chloro-2 benzimidazoles 
substitues en 1 par un reste 0x0-2 propyle ou Cthoxycarbonyl- 
methyle [3, 41. 

Douze des produits prepares au tours de ce travail ont 
CtC evalues sur quatre especes de parasites: deux proto- 
zoaires, Entamoeba histolytica et Trichomonas vaginalis 
in vitro, et deux helminthes, Hymenolepis nana chez la souris 
et les larves infectantes de Nippostrongylus brasiliensis in 
vitro. 

Chimie 

Syntheses d partir du propargyl-I chloro-2 benzimidazole 

L’hydrazine, la methylhydrazine et l’adtylhydrazine ont 
CtC opposees au propargyl-1 chloro-2 benzimidazole 1 [5] 
selon des protocoles adapt&s a chaque cas pour conduire 
aux triazino-1,2,4[4,3-albenzimidazoles 2 et 3. Les conditions 
requises par la reaction avec l’adtylhydrazine sont cause 
d’une desacetylation et menent au compose 2 (Schema 1). 

Synthese d partir dtt cyanomtthyl-I chloro-2 benzimidazole 

Seule des hydrazines essay&es, la N-mtthylhydrazine a 
don& lieu a la reaction attendue: substitution au niveau du 

*Auteur 6 qui la correspondance doit dtre aduesske. 
* *Avec la collaboration technique de Marie-NoSUe Kerhir. 
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carbone 2 suivie de cyclisation (Schema 2). 
L’obtention de 5 au lieu de la structure amidinique 

attendue et correspondant a 5 s’explique par l’hydrolyse 
de l’imine intermediaire; en effet nous avons verifie que 
l’amide 6 ne reagit pas avec la methylhydrazine pour former 
5. 

Synthbes ci partir des nitro5 et nitrod chloro-2 (0x0-2 
propyl)-1 benzimidazoles 

Les nitro-7 et nitro-8 dihydro-1,4 dimtthyl-I,3 triazino-1,2,4- 
[4,3-albenzimidazoles (7 et 8) sont obtenus par action de 
la mtthylhydrazine sur les nitro-5 et nitro-6 chloro-2 
propargyl-I benzimidazoles (9 et 10) mais cette voie d’acces 
ne permet pas de &parer les isomer-es nitres. 

En raison de l’activid anti-parasitaire manifestte par le 
melange des isomirres 7 et 8, nous avons alors cherche 
a en &parer les constituants en utilisant une autre methode 
de synthese. Pour cela nous avons prepare et isole les nitro-5 
et nitro-6 chloro-2 (0x0-2 propyl)-1 benzimidazoles selon 
le Schema 3 et les avons fait reagir avec les hydrazines. 

B 

HNW”,SO, -“‘Nm-c, 

10°C 

? 

Schbma 3. 

I 
CH ,-CO-CH J 

12 NO*-5 

13 NO*-6 

Rkactions avec l’hydrazine et la me’thylhydrazine 
Les isombres 12 et 13 trait& separement par l’hydrazine 
et la mtthylhydrazine conduisent respectivement aux com- 
poses 7, 14 et 8, 15 (Schema 4). 

CCJ%l,N 
CH,-CO-CH, h 

12 NO*-5 

13 NO,-6 

SchBma 4. 

‘I NO,-8 R =CH, 
14 h R=H 

a NO,-7 R = CH, 
15 ‘t R=H 

R.&actions avec l’ace’tylhydrazine 
La reaction de l’adtylhydrazine sur les derives propargyles 
1, 9 et 10 ne nous ayant pas permis d’obtenir le triazino- 
benzimidazole N-acetyle attendu, nous avons repris la 
reaction avec les &tones 12 et 13. 

A chaud, dans le dimethylformamide (DMF) et en 
l’absence de base, on obtient dans les deux cas, un melange 
de produits dont l’isolement n’a pu Ctre reali& (Schema 5). 

l2 
13 

15 

Schema 5. 

Les produits ont CtC identifies grace a l’etude detaillee 
de leurs spectres de RMN lH (250 MHz) et RMN 13C 
(20 MHz). Dans les deux reactions, le dihydro-1,2 triazino- 
benzimidazole dont le squelette n’a pas encore CtC decrit 
a notre connaissance est obtenu de facon tres majoritaire 
(> 80%). Les isomer-es 14 et 15 doivent se former au prix 
d’un processus de desacetylation thermique decrit plus 
haut. 

Synth&es d partir des nitro-5 et nitrod chloro-2 e’thoxy- 
carbonylme’thyl-I benzimidazoles 

Nous avons cherche a preparer les homologues nit& de 5 
en faisant rtagir la methylhydrazine sur les nitro-5 et nitro-6 
chloro-2 ethoxycarbonylmethyl-1 benzimidazoles. 

La reaction mene aux derives cycliques attendus (Schema 6) 
mais l’isolement des deux isomeres n’a pu @tre realist. 
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~H~-cooC,H, 

I 

18 NO,-5 

19 NO,-6 I 
20 NO*-6 

21 NO,-7 

Schkma 6. 

Discussion 

Les triazinobenzimidazols nitrks 

Nous avons prtparC ces composCs pour deux raisons: 
1) le but de notre Ctude Ctant l’acds ?I des molCcules anti- 
parasitaires, l’introduction d’un pharmacophore NO, Ctait 
de grand intCr&t; 2) dans un travail conduit prectdemment 
dans le laboratoire sur la cyclisation des aminomCthyl-2 
propargyl-1 benzimidazoles [6], il avait CtC constat& que 
leurs d&iv& nit& ne se cyclisaient pas. Nous avons recher- 
chC si cette impossibilitC se retrouvait ici. 

Tableau I. 

La structure des d&iv&s nitrks a e’te’ e’tablie grace d une 
Ctude de’taille’e de leurs spectres de RMN IH et 13C 

En effet, la bibliographie montre que la position d’un 
substituant nitrC en 5 ou 6 sur le noyau benzCnique des 
d&iv& du benzimidazole peut Ctre dCterminte B l’aide des 
dkplacements chimiques en RMN des hydrogbnes et des 
carbones des sommets 4 et 7. 

L. Pappalardo, J. Elguero et A. Fruchier ont montre [7] 
que le proton benzCnique le plus dCblindC des alkyl-1 
benzimidazoles est gCnCralement le proton situt sur le 
carbone 4. 

De plus, du fait du dCblindage provoque par un groupe- 
ment NOz sur le proton situ6 en or&o, on constate que la 
diffirence de dkplacement H,--H, dans le cas d’un isom2re 
nitr& en position 5 est deux fois plus importante que celle 
H,-H, observCe pour 1’isom;re nitre en position 6. 

Une constatation analogue peut &re faite dans le cas des 
prod&s 9 et 10, 18 et 19, et 7 et 8, dont les spectres ont CtC 
enregistrks dans le mCme solvant (CDC13) que celui utilist? 
par des auteurs citCs ci-dessus (voir Tableau I): 9 AH,--H, 
= 1,07 ppm; 10 AH,--H, = 0,7 ppm; 18 AH,---H, 
= 1,15 ppm; 19 AH,-H, = 0,43 ppm; 7 AH,-H, 
= 1,3 ppm; 8 LilHg---Hg = 0,5 ppm. 

NO 

9 
10 
12* 
13* 
18 
19 

Y RMN 1H Gppm 

H4 H5 H6 H7 

RMN 13C Sppm 

c4 C5 CS c7 

NOz-5 -C=CH 8,51 8,25 7s 
NO2-6 -C-CH 737 8,20 8,40 
N%-5 -COCH3 8,55 893 7,82 114,s 143,4 118,6 111,4 
NO2-6 -COCH3 7,85 8,23 897 119,l 118,2 143,5 107,9 
N&-5 --COOC2H5 66 8,27 7,45 
NOz-6 -COOCzHs 7,82 8,30 8,25 

NO R RMN lH Gppm 
H6 H7 H9 

RMN W Gppm 

CS c7 CS c9 

3 H 107,s 122,4 120,2 117,0 
7 N02-8 7s 8,l 894 106,6 116,5 112,6 
7* N02-8 7,45 891 892 
8 N&-7 7,95 8,15 7,4.5 103,7 115,8 119,2 
s* N&--t 8,20 8,15 735 

Spectres enregistrds dans CDCIS 
Vpectres enregistrbs dans DMSO ds. 

3 
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L’application de ces rhgles permet ainsi d’identifier par 
RMN les d&-k% nitro-5 et nitro-6 en strie benzimidazole 
ou les d&iv& nitro-7 et nitro-8 en skrie triazinobenzimidazole. 

Les spectres des d&iv% 12 et 13, insolubles dans le 
Chloroforkrie ont CtC realis& dans le DMSO ds, on observe 
arors un effet de sdlvant qui, airisi que cela a Btt dCcrit [8] 
& propos du ‘chloro-2 mkthyl-1 benzimidazole, dkblinde 
plus, fortement le proton H, que le proton HA. 

Cette observation a BtC vkrifite au niveau des triazino- 
benzimidazoles 7 et 8 dont les spectres de RMN ‘H ont 
tt8 realids dans les deux solvants. 

L’Ctude des spectres de RMN 13C du m&hyl-1 benzimi- 
dazble’ et .de’ ses homol’ogues nit& en position 5 et 6 [9] 
montre bgalement ‘que le carbone 4 rksonne g champ plus 
ftiible .que le carbone 7. La diffkrence de dkplacement est, 
par ailleurs; beaucoup plus grande (12 ppm) dans le cas du 
m&thy&1 nitro-6 benzimidazole que dans le cas du mkthyl-1 
nitros5 benzimidazole -(4,6 ppm), ce qui s’explique par les 
positions ortho ou m&a des dgux carbones par rapport au 
substituant nitrt (blindage. E 5 ppm du carbone en ortho 
et dtblindage 2: 0,5 ppm du carbone en m&a). 

On observe effectivement: Dour 12 d&-C, = 3,4 ppm; 
13 AC!,-C7 = 11,2 ppm; eZ 
8 dC!,-+ = 15,5 ppm. 

pour 7 d&--C, = 6 ppm ; expirimentaux. : 
I 

I ‘CH, 
CH,-CO-CL-I, 

22 23 

CH=C=CH* 
‘CH, 

CH,-CO-CH, 

24 NO,-5 

I 

26 NOI-5 

25 NO,-6 27 NO,-6 

Schema 7. 

Les produits ont Btd CvaluCs sur les quatre parasites: 
Entamoeba histolytica et Trichomonas vaginalis in vitro, 
Hymenolepis nana chez la-souris, et sur les larves infectantes 
de Nippostrongylus brasiliensis in vitro. 

Les modes ookratoires sont don& dans les m-otocoles 

Pharmacologic anti-parasitaire 
Rksultats 

L’ensemble des rCsultats obtenus est port& dans le Tableau II. 
Un Cchantillon de 17 comp&s dont 12 dkrits dans ce Alors qu’aucune activitt sur larves infectantes de N. brasi- 
travail et 5 autres [lo] (SchCma 7) ont CtC soumis aux essais liensis n’est enregistrke g 24 h, au bout de 4 jours, 8 compost% 
d’activitC anti-parasitaire. prbentent une activitC supkrieure k 90% g la dose de 

11 s’agit de d&iv& 1inCaires du benzimidazole ou de 200 mg/l; 6 d’entre eux sont nit&. A 50 mg/l, seuls 3 compo- 
triazino-1,2,4[4,3-albenzimidazoles, porteurs ou non du s&s nit&s entrainent une mortalitk des larves supkrieure 
pharmacophore nit& au niveau du noyau benzknique. B 80% et les autres sont inactifs. L’activitC sur H. nana 

Tableau II. Activitk anti-parasitaire des produits Btudiks. 

Prod& E. histolytica 
CkfZ @g/l) 

T. vaginalis 

mu @g/U CL 

H. nana 
‘A de souris 
dkparasitees 

N. brasiliensis 
‘A de mortalit& des larves infectantes 

mg/l - 24 h mg/l - 4 jours 

200 50 10 200 50 10 

Mbtronidazole 1,25- 2,5 1,25- 2,5 
18119 > 100 > 100 0 0 0 100 13 0 
22 10-100 s- 10 10-20 0 : 0 100 10 2 
23 100 > 100 8 0 x 

8 
91 9 8 

24 10-100 10-100 39 0 100 6 

25 10-100 10-100 0 0 0 0 100 

;z 

26127 10-100 10-100 0 0 - - 26 - -! 
2 > 100. > -100 0 0 

$3 > 100 10-100 > 100 4 10-20 20 0 170 < 0 

- - 

-i 1;: lo 60 1 6 
7 10-100 10-100 0 0 0 

-ii 
32 15 

8 lo-loo 10-100 0 0 0 94 82 ii 
5 10-100 10-100 0 

12 > 100 > 100 0 8 -6 -ii 
1 - 

96 32 ; 
13 > 100 > 100 .O 31 0 0 96 43 6 7 
14 > 100 10-100 0 3 - - 25 - - 

> 100 > 100 0 0 
--ii 

- 
> 100 10-100 0 45 - 4: p 7 



est inexistante & l’exception d’une leg&e activite dtcelable 
pour le melange 7/S. Par contre ces produits ont une activite 
assez get&ale sur E. histolytica et T. vaginalis. En particulier, 
sur ce dernier parasite, les CMI et les CL de deux produits, 
le 22 et le melange 7/S les situent a un tres bon niveau, 
voisin du metronidazole pris ici comme reference. 

Discussion 

L’exploitation de ces resultats suggere quelques commen- 
taires: les activites sur les helminthes sont faibles ou nulles. 
Si l’on compare l’activite d’autres benzimidazoles comme 
le flubendazole, le mebendazole ou l’albendazole qui sont 
efficaces sur ce modele avec les larves infectantes de N. 
brasiliensis au bout de 4 jours a des concentrations inferieures 
a 0,Ol mg/l (C. Bories et P. Gayral, communication person- 
nelle), on constate que cette strie chimique est de 5000- 
10 000 fois moins active. En outre, la nitration a un effet 
favorable sur l’activite puisqu’a 50 mg/l, les 3 composes 
encore actifs a plus de 80% possedent un groupement 
NOz. 

Les activites observees sur T. vaginalis et E. histolytica 
permettent de remarquer que les structures tricycliques ne 
se signalent pas par une activite plus Blede. On constate 
neanmoins que les composes 5 et 7/S presentent une activite 
non negligeable. En outre, l’introduction de substituants 
NO, dans les molecules essayees n’entraine que dans un 
cas, un accroissement significatif d’activite et en effet le 
7/S est nettement plus actif que le 3. 

Encore est-il surprenant de remarquer que les isombres 
7 et 8, essay& separement montrent une activite bien infe- 
rieure a celle du melange initial. 

Conclusion 

Cette nouvtlle serie dans les benzimidazoles n’a repondu 
que partiellement a l’espoir qu’on lui portait, a savoir 
obtenir des ‘produits polyvalents a large spectre d’action. 
Partant de l’activite anthelminthique du noyau benzimida- 
zole, il aurait et6 interessant d’obtenir une activite proto- 
zoocide par fixation de groupements nit&s ou de triazines. 

Seul, un compose possbde cette polyvalence sans Ctre 
nit& il s’agit du 22. Toutefois, son activite cornparke a 
celle des benzimidazoles de reference n’est pas suffisante 
mais sa structure est un point de depart pour une pharmaco- 
modulation visant a obtenir de meilleures activites. 

Protocoles ekpbrimentaux 

Chimie 

Les analyses pond&ales Bltmentaires effectuQs sur appareil Perkin- 
Elmer 240* ont donne des resultats conformes aux normes habituelles. 
Les points de fusion, non corriges, ont ete determines au bane de 

*NOUS remercions Mm S. Mairesse-Lebrun qui en a assume la charge. 

KGfler ou sur Mettler FP 51. Les spectres IR ont et& enregistres sur 
Perkin-Elmer 117. Les spectres de RMN lH ont ete enregistres sur 
des spectromctres Varian-T 60, Varian EM 90 ou Bruker- AM 250 
et les snectres de RMN 13C sur Varian CFT 20 a uartir de solutions 
dans le-DMSO ds, CDC13 ou CDaCOOD. Les deplacements chimiques 
sont don&s en ppm par rapport au tetramethylsilane pris comme 
reference interne*. 

Chloro-2 propargyl-I bertzimidazoles I, 9 et 10 
Dans un flacon tricol de 250 ml muni d’un refrigerant, d’une agitation 
magnetique et d’une ampoule a brome, on dissout 0,05 mol de chloro-2 
benzimidazole ou de chloro-2 nitro-5 benzimidazole dans 130 ml de 
tetrahydrofuranne (THF) anhydre. Au melange refroidi vers 10°C, 
on ajoute avec precaution 0,05 mol d’hydrure de sodium. Aprbs 10 min 
d’agitation, on ajoute goutte a goutte 0,055 mol de bromure de pro- 
pargyle. Le melange est ensuite agite sous reflux pendant 2 h. Apres 
refroidissement, on ajoute 30 ml de methanol, puis on evapore les 
solvants sous pression reduite. Le residu repris dans 800 ml d’eau 
abandonne le produit brut qui est filtre et lave a l’eau avant d’etre 
purifie par recristallisation dans l’hexane [5]. 

La purification du melange des isomBres 9 et 10 se fait par chromato- 
graphic sur colonne de silice avec le melange chloroforme--&her 
(8,5/1,5) comme solvant d’elution. 
1 (80 %, F = 96,5“C). RMN ‘H (CDCla) : 2,35 (t, J = 3 Hz, = C-H) ; 
4,9 (d, J = 3 Hz, CHa) ; 7,3 (m, Ha, Hs et H/r) ; 7,65 (m, Ha). 
9 et 10 (66%). 9 RMN 1H (CDCla): 2,45 (t, J = 2 Hz, CsH); 5,03 
(d, J = 2 Hz, CHz) ; 7,5 (d, J1 = 6 Hz, H7) ; 8,25 (dd, J1 = 6 Hz, 
Jz = 1,5 Hz, Ha); 8,57 (d, Jz = 1,5 Hz, H4). 
10 RMN ‘H (CDCla) : 2,45 (t, J = 2 Hz, -C-H) ; 5,03 (d, J = 2 Hz, 
CHz) ; 7,7 (6, Jr = 6 Hz, H4) ; 8,2 (dd, Jr = 6 Hz, Jz = 1,5 Hz, H5) ; 
8,4 (d, Jz = 1,5 Hz, H7). 

Dihydro-I,4 ml;thyl-3 triazino-1,2,4[4,3-albenzimidazole 2, 
dihydro-1.4 dim&h&1.3 triazino-1.2.414.3-albenzimidazole 3 
Dans un.flacon de 160 ml muni ‘d’un’rCf&gerant et d’une agitation 
magnetique, on dissout 0,Ol mol de propargyl-1 chloro-2 benzimidazole 
dans 20 ml de DMF. 

Apres avoir verse goutte a goutte 0,02 mol d’hydrate d’hydrazine 
ou de methylhydrazine sur la solution, on ajoute quelques gouttes de 
soude concent&. (12 N), puis le melange est agite vets 140°C pendant 
6 h. 

Apres refroidissement, dans la reaction avec l’hydrazine, un precipite 
blanc se depcse. La precipitation est completee en ajoutant de l’eau 
au melange. Le produit solide est filtre, lave au m&than01 puis recristal- 
1% dans un melange DMF-Hz0 (50/50). 
2 (48 %, F = 295T). RMN lH (CD3COOD): 2,2 (s, CH3) ; 4,8 (s, 
CHa); 7,35-7,7 (m, 4 protons aromatiques); 11,25 (s, NH). RMN 13C 
(CDaCOOD): 20,9 (Cll) ; 43,5 (C4); 110,5 (G); 114,2 (Cs); 124,4 
et 125,8 (Cr et Cs); 130,O (+a); 131,2 (G,); 145,4 (Ca); 160,2 (Cloa). 

Dam la reaction avec la methylhydrazine, apres evaporation du 
DMF presque a set, le produit precipite par addition d’eau est filtre, 
lave a l’eau et recristallise dins un melange DMF-H20 (25/75). 
3 (71x, F = 135oC). RMN lH (CDC13): 2,l (s, CH3); 3,7 (s, CH3); 
4,65 (s, CHa) ; 7,1--7,s (m, 4 protons aromatiques). RMN 13C (CDCla): 
20,8 (Cls); 38,8 (Ch); 43,5 (Cd); 107;8 (6); 117,O (Cd ; 120,2 et 
122,8 (CT et c8); 132,3 (CW); 137,5 (Cg,); 142,l (Ca); 161,s (GO,). 

Chloro-2 cyanome’thyl-I benzimidazole 4 
Dam un flacon a trois tubulures, on introduit 0,06 mol (9,15 g) de 
chloro-2 benzimidazole et 80 ml de triethylamine. Le. chloroacetonitrile 
(0,065 mol) est ajoute goutte a goutte a-la suspension agitee a 90oC. 
Apres 10 min de reaction, i1.y a apparition d’une phase limpide de 
triethylamine, et d’une phase- huileuie un peu trouble qui contient 
le produit alkyle. On maintient l’agitation pendant 15 min a 80%. 
Aprb refroidissement, la phase huileuse cristallise, l’exces de triethyl- 
amine est recupere par decantation et le produit cristallise est repris 
par l’eau et filtre apres 1 h, puis lave & l’eau, s&he et recristallise dans 
l’eau. 11 est important de bien laver lors de la filtration pour enlever 
toutes les traces de triethylamine susceptibles de favoriser l’hydrolyse 
de la fonction nitrile au moment de la recristallisation. Rdt = 71%; 

*Nous remercions Mme J. Mahuteau qui les a dtablis et qui now a 
aides par de frequentes discussions concernant leur interpretation. 
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F = 1620C. RMN lH @MS0 d.$: 5,75 (s, CHZ); 7,45 (m, Hs et HG); 
7,75 (m, H4 et HT). :. 

Dihydro-I,4 mefthyl-1 triazino-1,2,4[#,3-a]benzimidazol-3 one 5 
On place dans un autoclave une suspension de 0,015 mol de cyanomethyl-1 
chloro-2 benzimidazole .dans 50 ml de methanol puis 0,03. mol de 
methylhydrazine. 

Le melange est chauffe a 17OT pendant 1 h. Aprh refroidissement, 
le produit est filtre, lave et recristallise avec du methanol. Rdt = 36 % ; 
F = 243°C. RMN IH (CDsCOOD): 3,32 (s, CH3); 4,65 (s, CHz); 
7,1-7,3 (m, 4 protons aromatiques) ; 11,20 (s, NH). RMN laC (CD3- 
COOD): 37,2 (Crr); 740 (Cd); 111,O et 111,2 (CS et Ca); 122,4 et 
124,9 (CT et Cs); 129,s (Cs,); 132,2 (C&J; 157,O (Clo,); 178,2 (Ca). 
IR (KBr): 3620, 3400, 1640 cm-l. 

Chloro-2 nitro-5 benzimidazole II 
Dans un flacon a trois tubulures muni d’un refrigerant, d’an dispositif 
d’aaitation, d’un thermometre et d’une amuoule a brome, on introduit 
5 g<O,O33 mol) de chloro-2 benzimidazole cl l] et 20 ml d’acide nitrique 
(d = 1,38). On verse goutte a goutte 20 ml d’acide sulfuriqm (d =’ 1,83) 
dans le melange refroidi parun bain de glace. Apres I’addition de 
l’acide sulfurique, le chloro-2 benzimidazole se dissout et on maintient 
l’agitation autour de 10°C pendant 1 h. Le milieu est ensuite verse 
dans un melange eau-glace. Le’prbcipite est filtre, lave a l’eau, puis 
recristallise dans un melange ethanol--eau (3/l). Rdt = 70% ; F 
= 223OC. RMN lH (DMSO ds): 7,7 (d; Jr = .4,5 Hz, HT); 8,15 (dd, 
h = 4,5 Hz, Js = 1,5 Hz, He); 8,4 (d, JZ = 1,5Hz, H4); 9,55 (s Clargi, 
NH). 

Nitro-5 et nitro-6 chlorq-2 (0~0-2 propyl)-I benzimidazoles 12 et 13 
Dans un bicol de 250 ml muni d’un refrigerant, d’une agitation magne- 
tique et d’une ampoule a brome, on dissout 0,019 mol de chloro-2 
nitro-5 benzimidazole dans 100 ml d’ethanol. On .ajoute 0,019 mol 
de carbonate acide de sodium dissous dans 10 ml d’eau. Apres quelques 
min d’agitation a froid, on ajoute 0,021 mol de chloracetone puis le 
melange est agite sous reflux pendant 2 h. Apres refroidissement, on 
evapore l’exces d’ethanol puis le rtsidu est trait6 par un melange 
eau-glace. Le precipite est filtre, lave a I’eau. 

La purification.,et la separation des isomeres se font par chromato- 
graphie sur colonne de silice avec l’acetate d’tthyle comme solvant 
d’elution. 
12 (30%; F = 17SW). RMN lH @MS0 d6): 2,37 (s, CH3); 5,52 
(s, CHa); 7,82 (d, Jr = 8,5 Hz, HT) ; 8,3 (dd, Jr = 8,5 Hz, Jz = 2 Hz, 
&); 8,55 (d, Jz = 2 Hz, H4). RMN 13C (DMSO ds): 27,0 (C3,); 
53,5 (cl?); 111,4 (c7); 114,s (C4); 118,7 (CS); 139,s et ‘140,l (C3, et 
&a); 143,4 (C5); 1446 (C2) j 200,s (Cz,). 
13 (24%; F = 205W). RMN lH (DMSO ds): 2,4 (s, CH3); 5,6 (J, 
CH2); 7,85 (d, Ji = 9 Hz, H4); 8,23 (dd, Jr = 9 Hz, J2 = 2 Hz, Hs); 
8,7 (d, Ja = 2 Hz, H7). RMN 13C @MS0 ds): 27,l (C3r); 53,6 (CD); 
107,9 (C7); 118,2 (CS); 119,l (C4); 135,l (C7a); 143,5 (CS); 145,4 et 
145,s (Ca et C3&); 200,s (CZ,). 

Dihydro-I,# dime’thyl-I,3 nitro-8 et nitro-7 triazino-1,2,4[#,3-albenzimi- 
dazoles.7 et 8 
Dans un flacon de 100 ml muni d’un’ refrigerant et d’une agitation 
magnetique, on dissout 0,002s mol de nitro-5 ou nitro-6 chloro-2 
(0x0-2 propyl)-1 benzimidazole dans 20 ml de DMF. Apres avoir 
verse goutte a goutte 0,005 mol de methylhydrazine, on, ajoute quelques 
gouttes de triethyiamine puis le melange est agite vers 14OoC pendant ?L 
L, I I .  

.Aprts refrdidissement, le melange est verse sur la glace ce qui donne 
un precipite qui est filtre et la&,‘& I’eau. La purification des isomeres 
se fait par chromatogra&ie sur colonne de silice avec l’acetate d’ethyle 

Dans un bicol de 250 ml muni d’un refrigkant, d’une agitation magne- 
tique et d’une ampoule a brome, on dissout 0,017 mol de chloro-2 
nitrod benzimidazole dans 100 ml d’ethanol. On ajoute 0,017 mol 
de carbonate acide de sodium dissous dans 10 ml d’eau. Apres quelques 
min d’agitation a froid, on ajoute 0,0255 mol de bromoacetate d’bthyle 
puis le .melange est agite’ SOUS reflux pendant 1 h 30. Apres refroidisse- 
ment, on Bvapore l’exces d’ethanol puis le residu est trait6 par- un 
melange eau-glace. Le pH de. la s,olution est ramene vers 8 avec une 
solution d’ammoniaque diluke. Le precipite qui se depose lentement 
est filtre puis lave a l’eau. 

La purification du melange des isomeres se fait par chromatographie 
sur colonne de silice avec l’acetate d’ethyle comme solvant d’elution. 
Rdt = 77%. Les deux isomires sont renresentes en oourcentaae voisin 

comme solvant d’elution. de 50% bans le melange. 
I 

7’(41% ; F = 194.oC). RMN lH (CDC13): 2J3 (s, CH3),; 4,62 (s, CHz) ; 18 RMN lH (CDC13): 1,3 (t, CH3); 4,35 (q, CH2); 5,05 (s, CHz); 
3,60 (s, CH3) ; 7,l (d, $1 = 8 Hz, Hs) ; 8,l (dd, h = 8 Hz, JZ = 2 Hz, 7,45 (d, Jr = 9 Hz, H7) ; 8,27 (dd, JI = 9 Hz, J2 = 2 Hz, Hs) ; 8,6 
H7); 8,4 (d, J2 = 2 ‘Hz. H9). RMN 13C (CDC13): 20.7 (C12): 38.6 (d, .I2 = 2 Hz. H4). 

Dihydro-I,# me’thyl-3 nitro-8 et nitro-7 triazino-1,2,#[4,3-a]benzimidazoles 
I4 et 15 
Dans un flacon de 100 ml mum d’un refrigerant et dune agitation 
magnetique, on dissout 0,0025 mol de nitro-5 ou nitro-6 chloro-2 
(0x0-2 propyl)-1 benzimidazole dans 20 ml de’ DMF. Apres avoir verse 
goutte a goutte 0,005 mol d’hydrazine, on ajoute quelques gouttes de 
triethylamine puis le melange est agite vers 14OoC pendant 2 h 30. 

Apres refroidissement le melange est verse dans la glace, ce qui donne 
un precipite qui est filtre, lave a l’eau puis recristallise. 
14: DMF-Hz0 (50150); 15: DMF-Ha0 (75125). 
14 (60% ; F > 3060~). RMN 1~ @MSO d& i,i5 (s, cH3) ; 4,9 (s, 
CH2) ; 7,5 (d, Jr = 8 Hz, Hs) ; S,l (dd, Jr = 8 Hz, J2 = 2 Hz, H7) ; 
8,17 (d, J2 = 2 Hz, H9); 11,4 (s, NH). 
15 (68 % ; F > 3OOOC). Insoluble dans tous les solvants usuels. 

Dihydro-I,2 ace’tyl-2 mtthyl-3 nitro-8 et nitro-7 triazino-1,2,#[#,3:a]- 
benzimidazoles 16 et 17 
Dans un flacon de 100 ml muni d’un refrigkrant et d’une agitation 
magnetique, on dissout 0,0025 mol de nitio-5 ou. nitro-6 chloro-2 
(0x0-2 propyl)-1 benzimidazole dans 20 ml de DMF. On ajoute 
0,005 mol d’acetylhydrazine puis le melange est agite vers 14OT 
pendant 3 h. 

Apres refroidissement le melange est verse sur la glace ce qui donne 
un urecinite aui est filtre. lave B l’eau et au methanol auis recristallise: 
16:‘DMk-tiz0 (50/5Oj; 17: DMF-Hz0 (80/20). - 

Dans chacun des cas, toutes les tentatives de separation pour eliminer 
le produit minoritaire ont Cchoue du fait de la tr&s faible solubilite 
des melanges dans les solvants usuels. Cependant, les integrations 
des spectres de RMN du proton (250 MHz), nous permettent de deter- 
miner les proportions approximatives de chacun des produits. 

A partir du nitro-5 chloro-2 (0x0-2 nronyl)-1 benzimidazole on 
obtient 80% de 16 (Rdt = 37’k)‘et pour le- hkro-6 on obtient 95% 
de 17 (Rdt = 51%). 
16 RMN 1H @MS6 d6): 2,13 (s, CH3); 2,17 (s, CH3); 7,71 (s, H4); 
7,96 (d, Jr F 8,5 Hz, Hs); S,l (dd, Jr = 8,5 Hz, Jz = 2 Hz, H7); 
8,3,5 (d, J2 = 2 Hz, H9) ; 11,29 (s, NH). RMN 13C (DMSO ds): 9,1, 
(CH3-7s); 26,3 (CH3-7=0); lo&! (CS); 110,7 (C9); 113,4 et 

114,1, (C4 et CY); 131,5 (Cs); 140,5 (Cs,); 142,9 (CS); 145,6 (C9,); 
152,3 (Go,); 169,7 (>C=O). 
17 RMN 1H (DMSO da): 2,13 (s, CH3); 2,lS (s, CH3); 7,6 (d, Jr 
= 9 Hz, H9); 7,82 (s, H4); 8,13 (dd, Jr = 9 Hz, J2 = 2,5 Hz, Hs); 
8,9 (d, J2 = 2,5 Hz, Ha) ; 11,33 (s, NH). RMN 13C (DMSO ds): 9,0 
((X3-C=); 20,3 (CH3-7=0); 103,1 (CS); 108,O (C4); 117,0 (cs); 

118,3 (C9); 126,5 (Ca); 130,5 (Cs,); 138,s (C7); 151,5 (Csaj; 152,s 
(CIO,); 169,5 (>C=O). 

Chloro-2 tthoxycarbonylme’thyl-I nitro-5 et nirro-6 benzimidazoles 18 
et 19 

(C&j; 43,7 .(C4); 106,6 (C6);‘112,6 (C9); ii6,5 ((2;). . ’ ’ 
8 (48 % ; J? ‘= 233OC). RMN lH (CDC13): 2,13 (s, CHa) ; 4,66 (s, CHz) ; 
3,62 (s, CH3); 7,45 (d, Jr = 8 Hz, H9); 7,95 (d, J2 = 2 Hz, Hs); 8,15 
(dd, Jr = 8 Hz, J2 = 2 Hz, Hs). RMN 13C (CDCla): 20,s (Clz); 
38,6 (Ch); 43.6 (C4): 103.7 (CS): 115.8 (Cs): 119.2 (C9). 

kn raison de la‘faible solubihtk des prod&s 7 et 8 nous’n’avons pu 
determiner avec certitude sur les spectres de RMN 13C, les singulets 
correspondant aux carbones quaternaires. , 

is RMN 1H (dD&,: 1,3 (t. CH3); 4,35 (q. CH2); 5,05 (s, CH2); 
7,S2 (d, Jr = 9 Hz, H4) ; 8,30 (dd, Jr ==,,9 Hz, J2 = 2 Hz, H5) ; 8,25 
(d, Jz = 2 Hz, H7). 

Dihvdro-I.4 mdthvl-1 nitro-8 et nitro-7 triazino-1.2.#1#.3-albenzimidazol-3 
(2ti)ones. 20 et il 

1 1 - 1  _  

Dans un flacon de 100 ml muni dun refriridrant et dune aaitation 
magnetique, on dissout 0,0065 mol de chlorok? ethoxycarbonyl&thyl-1 



nitro-5 et nitro-6 benzimidazole dans 25 ml de DMF. Apres avoir verse 
goutte a goutte 0,013 mol de methylhydrazine, on ajoute quelques 
gouttes de triethylamine puis le melange est agite vers 14OoC pendant 
2 h. 

Apres refroidissement, on Bvapore l’exces de DMF et le produit 
precipite par l’eau est filtrt, lave a l’eau puis recristallise’ dans le mini- 
mum de DMF (Rdt = 61%). 

Toutes les tentatives de separation des isombres ont echo& 
20 RMN 1H (DMSO d6): 3,42 (s, CH3); 485 (s, CHZ) ; 7,55 (d, Ji 
=8Hz,Hs);8,1(dd,J~=SHz,Ja=1,5Hz,H~);8,15(d,Jz=1,5H~. 
I-ES). 
21 RMN 1H @MS0 ds): 3,4 (s, CH3); 4,85 6, CJW; 7940 (4 JI 
= 8 Hz, Hs); 8,15 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = I,5 Hz, Hs); 8330 (4 .h = 135 
Hz, He). 

Parasitologie 

Essais protozoocides [12, 131 
Essai in vitro SUY E. histolvtica souche Rahman. L’activite anti- 
amibienne est evaluee in vitro en milieu de Pavlova-Jones, ensemence 
par 10 000 amibes/ml. Les composes sont dissous dans l’eau distillee 
ou dans le DMF (10 mg/ml) ct distribues pour une concentration 
finale de 100, 10 et Cventuellement 1 mg/l. Une subculture est effectute 
a 48 h a partir de la premiere concentration active. On determine la 
concentration minimale inhibitrice (CMI) . 

Essai in vitro SUY T. vaginalis, so&e v. Le milieu liauide utilise 
est celui au thioglycolate enrichi de 5 ‘A de serum de chevac ensemence 
par 30 000 parasites/ml. On determine la CMI de la meme facon que 
pour E. histolyticd apres subculture a 48 h. La concentration letale (CL) 
est determinee dam les m&mes conditions sur une culture de 48 h. 

Essais altthelminthiques [12-141 
bssai SUY H. nana chez la souris. L’activite sur Cestodes est determinCe 
in vivo chez la souris femelle parasitee depuis 19 jours. Le traitement 
est fait par administration d’une suspension par voie ora!e a 200 mg/kg 
en une settle fois. On determine le pourcentage de souris deparasittes 
le lendemain du traitement, apres purgation. 
Essai in vitro sur larves infectantes L3 de N. brasiliensis. Celles-ci 
sont obtenues par coproculture parasitaire pendant 14 jours a 27OC. 
Elles sont decontamintes par lavages successifs et mises en survie 
dans un milieu de culture pour cellules de mammiferes, constitue de 
RPM1 1640, de serum fcetal de veau a 10% et d’antibiotiques usuels. 
L’incubation se fait & l’obscurite, a 37%, sous une atmosphere air + 

409 

COa pendant 4 jours. Dans un puits d’un volume de 2,8 ml dune 
olaaue Falcon de 24 wits, sont introduits 1,5 ml de milieu, 20 larves 
infectantes et la solution dans l’eau ou le DMSO, dau produit a tester 
sous un volume de 10 ~1. 

La vitalitt des larves est not&e au bout de 24 h (J2) et de 4 jours (J5). 
Pour chaque plaque, deux puits sont utilisSs par concentration et 
4 puits temoins ne recoivent que l’excipient utilise (80 larves). La 
repartition et la lecture des resultats sont effect&s au hassrd; les 
resultats sont rcndus en pourcentage de larves immobiles et considerees 
comme mortes, en tenant compte de la mortalite des temoins. 
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