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Introduction 

Des travaux recents ont mis en evidence l’interet de certaines 
benzodiazepines comme anti-bilharziens [l-3] sans que 
des applications pratiques aient prolonge ces recherches. 
L’objectif du present travail a CtC d’etendre l’etude a des 
analogues soufres, les benzothiazepines et les dibenzo- 
thiazepines, en leur adjoignant un pharmacophore anti- 
parasitaire NO,. 

Ce compose, d’une tres grande insolubilid, a Ctt carac- 
t&i& par l’analyse eltmentaire et spectrographic de masse. 
Cette derniere methode a montre l’existence en faible 
quantite du dim&e 7 melange avec le compose 6, lorsque 
la reaction est conduite a chaud. 

Schema 3. 
a 

Chimie 

Benzothiazipines 

La synthese a CtC entreprise a partir de l’aldehyde nitre 1 
et des esters nit& 2 et 3 opposes a l’amino-2 Cthane thiol4. 

L’aldehyde 1 reagit avec 4 pour former l’imine 5 qui, 
en milieu basique, conduit au derive cyclique 6 avec un 
excellent rendement. 

SchBma 2. 
5 6 

Le derive 6 n’ttait pas dtcrit & notre connaissance, la 
bibliographie ne faisant Ctat que de deux structures voisines, 
[4, 51. Pour les auteurs, il existerait d’ailleurs dans les 
molecules de ce type un Cquilibre entre la forme monomer-e 
Cquivalant a 6 et la forme dim&e [4]. 

Des reactions du m&me type ont CtC Ctudiees dans le cas 
des esters 2 et 3. L’ester 2 reagit avec 4 pour former un 
produit de substitution 8, dont la cyclisation en 9 est ensuite 
realisee en milieu alcalin. 

Schema 4. 
6 9 

Le derive 9 est d’une purification difficile en raison de 
sa tres grande insolubilite. Seuls avaient jusqu’a present 
CtC decrits des homologues de la benzothiazepinone 9 
ne posstdant pas de substituant nit& sur le noyau [6-S]. 

Une reaction identique appliquee a l’ester 3 tvolue d’une 

*Auteur rl qui la correspondance doit &ire adresse’e. 
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man&e toute differente. En effet, apt-es contact prolong& 
avec I’aminoethane thiol en presence d’ethylate de sodium, 
on isole du milieu l’azoxique 10. 

Cette reaction s’explique par un manque de reactivite 
de la fonction ester et de l’atome de chlore situ6 en m&a 
du groupement NO,. Ce dernier est alors reduit en azo- 
xique : le nitrobenzene et certains homologues conduisent 
ainsi a des azoxybenzenes par chauffage avec la potasse 
alcoolique ou l’ethylate de sodium [9]. 

Schema 5. 

DibenzothiazPpines 

La rtaction de l’aldehyde 1 avec l’o-aminobenzenethiol 11 
Ctant deja connue [lo], et compte tenu de la reactivite 
particuliere de l’ester 3, nous nous sommes limit&s a l’etude 
de l’ester 2. Celui-ci forme avec l’o-aminobenzenethiol, 
en proportions differentes selon les conditions, l’ester 12 
et le derive cyclique cherche 13. 

Sch6ma 6. 

Un chauffage de 3 jours en presence d’ethylate de sodium 
conduit a un rendement de 50% en 13 et constitue la meil- 
leure voie d’acces a ce compose non encore decrit a notre 
connaissance, malgrt diverses tentatives [ 111. De nombreux 
termes voisins avaient CtC synthttises, comportant notam- 
ment, en position 2, divers substituants a l’exclusion du 
groupement NOz [12-l 51. 

Now avons enfin cherche a ameliorer la solubilite du 
compose 13 par un groupement solubilisant qui soit en m&me 
temps un pharmacophore anti-parasitaire. Nous avons 
trait6 cet amide 13 selon une technique d&rite dans la 
serie des benzonaphtoxazepines [16] et avons obtenu le 
compose 14. 

SchBma 7. 

Parasitologie 

La recherche d’activites anti-parasitaire et molluscicide 
a port6 sur la benzothiazepine 6 et sur les dibenzothiazepines 
13 et 14 (solutions meres realisees dans le dimethylfor- 
mamide (DMF). 

Les modeles suivants ont CtC utilises [ 17, 181: 1) proto- 
zoaires: a) Entamoeba histolytica; b) Trichomonas vaginalis; 
determination de la CMI; 2) Cestode: essais in vivo sur la 
souris parasitee par Hymenolepis nana; 3) Nematode: 
Nippostrongylus brasiliensis; a) determination de la CMZ 
sur les larves infectantes in vitro ; b) activite sur les vers 
adultes in vivo chez le Rat; 4) mollusque: Biomphalaria 
glabrata. 

Alors que le compose 6 est inactif sur les protozoaires, 
les molecules 13 et 14 manifestent une leg&e activite avec 
une CMI situee entre 10 et 100 mg/l. 

Sur les cestodes, aucun des produits essay& n’a mani- 
fest& d’activite. En ce qui concerne les nematodes, l’essai 
3a sur les larves infectantes de Nippostrongylus revtle pour 
6 et 13 des activites a la concentration de 50 mg/l visibles 
au bout de 4 jours. Le compose 14 manifeste une activite 
a la mCme concentration mais visible apres 24 h. Les essais 
3b in vivo n’ont permis sur aucun produit de confirmer 
une tventuelle activite nematicide. 

Le compose 14 a enfin montrt une activite leg&-e sur 
des mollusques jeunes (test 4) a la concentration de 10 mg/l. 

L’activite nettement superieure du compost 14 par 
rapport aux autres molecules essay&es peut etre rapport&e 
a divers facteurs. En premier lieu une certaine parent6 du 
systeme tricyclique avec une phenothiazine nitree; pourtant 
cet Clement existe Cgalement dans le compose 13 qui est 
nettement moins actif. L’adjonction d’un cycle piperazine 
a la molecule 13 ajoute a la fois un pharmacophore nema- 
ticide et un site polaire solubilisant. Cette derniere influence 
peut rendre compte du fait que le compose 14 manifeste 
son action sur les larves de Nippostrongylus db le premier 
jour alors que les composes 6 et 13 ne sont actifs qu’apres 
plusieurs jours. Elle peut expliquer Cgalement une activite 
molluscicide notable. En tout &at de cause, les resultats 
observes sont suffisamment modestes, par comparaison 
aux -performances des molecules actuellement disponibles, 
pour qu’aucun dtveloppement direct ne soit envisage. 

Protocoles expkrimentaux 

Les analyses elementaires (appareil Perkin-Elmer 240) ont donne 
des resultats conformes aux normes habituelles, sauf mention con- 
traire. Les uoints de fusion, non-corriges, ont et& determines au bane 
de Kofler &I sur Mettler FP 51,. Lesspectres de RMN lH ont Cte 
enregistres sur des spectrometres Varian T 60 ou Varian EM 90 et 
les spectres de RMN 13C sur Varian CFT 20 (solutions dans CDCla 
ou DMSO-ds, reference tetramethylsilane (TMS), 6 ppm). Les spectres 
de masse ont et& realises au SAMM du Centre de Chltenay-Malabry. 

N-(Mercapto-2 Pthyl)chZoro-2 nitro-5 benzaldimine 5 
On ajoute 0,02 mol (3,7 g) de l’aldehyde 1 et 0,02 mol (2,27 g) de 
chlorhydrate d’aminoethanethiol a une solution de 0,02 mol d’ethylate 
de sodium dans 20 ml d’ethanol anhydre. Le melange est ensuite 
port& au reflux pendant 2 h. Apres elimination du solvant, le solide 
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obtenu est recristallistt (ethanol) pour donner 3 g de 5 (61%, F = 13OoC). 
RMN iH (DMSO-d6): 6 2.8-3.8 (m, 2CHz); 4.8 (m, SH); 5.97 

H 

(s, -&=N). 7.83 (d, H-3); 8.23 (dd, H-4); 8.53 (d, H-6). Anal. (CgHg- 
ClNzS) C, ‘H, N. 

Dihydro-2,3 nitro-7 benzothiaz&ine-I,4 6 
On aioute 0.005 mol (1.2 a) de 5 B une solution de 0.005 mol d’ethvlate 
de sodium ‘dans 10 ml ;i’ethanol absolu, puis le’melange est agite 
B temnerature ambiante uendant 2 h. Le solide forme est isole ouis 
recristallise (pyridine) pour donner 0,9 g de 6 (86 %; F = 26OOC). 
Masse: M+ = 208. nzie = 194. 180. 163. 150. 134. 122. 107. 89. 77. 
69, 63. Lorsque la reaction est me&e a chaud le spedtre de masse 
du produit obtenu presente, en plus des pits correspondant a 6, des 
pits caracteristiques du dim&e 7: M+ = 416, m/e = 399, 388, 383, 
371, 355, 341. Anal. (CSHSNZOZS) C, H, N. 

(Amino-2 &hylthio)-2 nitro-5 benzoate d’e’thyle 8 
On ajoute 0,02 mol (2,3 g) de chlorhydrate d’aminoethanethiol a 
une solution de 0,02 mol d’ethylate de sodium dans 20 ml d’ethanol. 
Aprts quelques minutes, 0,02 mol (4,6 g) de l’ester 2 est ajoutee et 
le melange est Porte au reflux 2 h. Apres distillation du solvant, le 
solide obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(benzene-acetate d’ethyle, 9/l). On obtient 3,5 g de 8 (65%; 
F = 162OC). RMN lH (CDC13): 6 1,42 (t, CHa); 3,0 (t, CHz); 3,67 
(t, CHB); 4,40 (q, CHz); 6,75 (d, H-3); 8,33 (dd, H-4); 887 (d, H-6). 
Anal. (CilH14Nz04S) C, H, N. 

Dihvdro-2.3 nitro-7 benzothiazivin-I.4 one-5 9 
On-ajoute~ 0,005 mol (1,35 g) de l’ester 8 a une solution de 0,Ol mol 
(0,5 g) de soude dans 5 ml d’tthanol absolu et 5 ml de benzene. Le 
melange est portt au reflux pendant 5 min. Apres refroidissement, 
la solution est neutralisee (acide chlorhydrique a 20%). Le precipite 
forme est recueilli puis chromatographie sur colonne de silice 
(methanol-acetate d’ethyle, 7/3). On obtient 0,05 g de 9 encore impur 
(45 %). Une recristallisation (dimethylformamide (DMF)/HzO) ne 
permet pas d’ameliorer l’analyse elementaire. RMN 1H (DMSO-ds): 
6 3.10 (t. CHZ); 3.7 (m, CHZ); 7.03 (d, H-9); 8.25 (dd, H-8); 8.72 
(d, H-6); 9 (t, NH). RMN 13C (DMSO-d6): S 36.41 (t, CHs-S); 
41.13 (t. CHZ-N); 109.64 (s, C-9a); 111.59 (d, C-8); 128.56 et 129.39 
(2d, C-6 et C-9); 135.07 (s, C-5a); 154.30 (s, C-7); 168.53 (s, >C=O). 
IR (KBr), bandes caracteristiques: 3320, 3200, 1700, 1680, 1615, 
1585 cm-l. 

Azoxy-4,4’ dichloro-2,2’ dibenzoate d’e’thyle 10 
A une solution de 0,02 mol d’ethylate de sodium dans 20 ml d’ethanol 
on ajoute 0,02 mol (2,3 g) de chlorhydrate d’aminoethanethiol. Apres 
quelques minutes d’agitation, on introduit 0,02 mol (4,6 g) de l’ester 3. 
L’agitation est maintenue 2 h g temperature ambiante. Le precipite 
forme est recueilli puis recristallise (ethanol) pour donner 0,6 g de 10. 
La solution restante est evaporee sous vide, le rtsidu repris par du 
methanol est chromatographie sur colonne de silice (acetate d’ethyle- 
methanol, 5/5). On obtient a nouveau 0,2 g de 10 (19,5 %; F = 94OC). 
RMN iH (CDCla) : 6 1.43 (t, CHa); 4.46 (q, CHz); 7.9-8.5 (3H 
aromatiques). RMN 13C (CDCla) : S 14.06 (2q, 2CHa) ; 61.67 (t, CHz) ; 
62.04 (t, CH?I); 120.41 (d, CH); 123.48 (d, CH); 124.94 (d, CH); 
127.59 (d, CH); 130.96 (s); 131.55 (2d, 2CH); 133.79 (s); 133.97 
(s); 134.29 (s); 145.82 (s); 149.52 (s); 164.45 (s, >C=O); 164.79 
(s, >C=O). Masse: M+ = 410-412, m/e = 377-375, 367-365, 
339-337, 185-183, 171, 155, 139-137, 140-138, 126, 124, 112-110, 
101-99, 91, 75, 63. Anal. (CiaHi&l~N205) C, H, N. 

(Orthoaminoph&yltio)-2 nitro-5 benzoate d’ithyle 12 et nitro-2 
dibenzoTb.fIthiaz&in-1.4 one-11 13 
A une soluiion de 0,l mol d’ethylate de sodium dans 100 ml d’bthanol 
on ajoute 0,l mol (12,5 g) d’o-aminothiophenol, puis, apres 10 min, 
0,l mol (24 g) de l’ester 2. Le melange est Porte au reflux sous agitation 
nendant 3 iours. Aares elimination du solvant sous vide le residu 
solide est la& a chaud par de l’ethanol puis de l’acetate d’ethyle avant 
d’etre recristallise (DMF) pour donner 13,6 g de 13 (50%; F > 26OOC). 
Les solutions de lavage reunies sont evaporees et livrent un solide 
qui donne par recristallisation (ethanol) de petites quantites de 12 
(F = 104OC). Ce dernier derive est obtenu seul avec un rendement 
de 40% lorsque le chauffage n’est maintenu que pendant 2 h. 

12. RMN lH (CDC13): 6 1.48 (t, CH3); 4.3 (m, NHe); 4.5 (q, CHe); 
6.9 (m, 3H aromatiques); 7.3 (m, 1H aromatique); 7.43 (d, H-3); 
8.05 (dd, H-4); 8.87 (d, H-6). Anal. (C~~H~~NZO~S) C, H, N. 
13. RMN lH (DMSO-de): 6 7.4 (m, 4H); 7.85 (d, H-4); 8.36 (dd, 
H-3); 8.43 (d, H-l); 11 (m, NH). RMN 13C (DMSO-d6) : 6 123.6; 
125.9; 126.1 (2CH) (C-l, C-7, C-S et C-9); 130.4; 132.8 (2CH) (C-3, 
C-4 et C-7); 135 (C-5a); 138.8; 139.5 (C-9a et C-lla); 144.3; 147.5 
(C-2 et C-4a); 166.5 (-CEO). Anal. (CiaHsN20aS) C, H, N. 

(Mithyl-4 p@razinyl)-11 nitro-2 dibenzo[b,f]thiaz&pin-1,4 14 
On ajoute 0,0048 mol (1 g) de pentachlorure de phosphore dans une 
solution de 0,002 mol (0,53 g) de la dibenzothiazepinone 13 dans 
30 ml de tolutne. Le melange est agite au reflux pendant 40 h puis 
le toluene elimine sous vide. Le residu est alors extrait par l’acetate 
d’ethyle; cette phase organique est sechte puis evaporee. Au residu 
solide dissous dans 30 ml de dioxanne on ajoute 1,2 ml (0,0026 mol) 
de N-mcthylpiperazine et le melange est port& au reflux sous agitation 
pendant 10 h. Le dioxanne est elimine sous vide et le rdsidu repris 
par 10 ml d’acide chlorhydrique 2 N. Cette solution est filtree et alca- 
linisee puis extraite par le chloroforme. Apres elimination du solvant, 
on obtient un solide noiratre qui est chromatographie sur colonne 
de silice (acetate d’bthyle-methanol, 9.5iO.5). On obtient 0,2 g de 
14 (20%; F = 1OOOC). RMN lH (CDC13): S 2.3 (s, CH3); 2.2-2.7 

CH3 

(m, 4H, -CH2-I&-CH2-); 3.3-3.7 (m, 4H, -CHz-y-CHz-); 

6.7-7.8 (m, H-3, H-6, H-7, H-8 et H-9); 8.1 (m, H-l et H-3). Anal. 
(CisHlsN40eS) C, H, N. 
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