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SYNTHESE DE 4-AMINO-3-DIALKYLAMINOMETHYL-
2,3-DIHYDRO-1,5-BENZOTHIAZEPINES

F. Yaccoubi, M. L. El Efrit, et H. Zantour
Laboratoire de Syntheése Organique, Département de Chimie,
Faculté des Sciences de Tunis

(Received February 1, 2001)

Reaction of 2-aminothiophenol with 2-dialkylaminomethylpropenen-
itriles leads to the corresponding benzothiazepines with a good yield.
Mechanism is discussed and determined by isolating some intermedi-
ates.

Keywords: 2-Aminothiophenol; 2-dialkylaminomethylpropenenitriles;
benzothiazepines

INTRODUCTION

Les composés comportant le squelette benzothiazépine ont suscité
depuis longtemps l'intérét de plusieurs chercheurs pour leurs activités
biologiques.!~® De nombreuses voies de synthése sont décrites dans
la littérature. Le substrat de départ utilisé est le plus souvent le
2-aminothiophénol et ses dérivés.10-18

A notre connaissance les 4-amino-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépines
substituées en position 3 par un groupement aminométhyle ne sont pas
décrites dans la littérature.

Nous avons relevé un seul exemple de synthése de la 4-amino-7-
chloro-3-(2,4-dichlorophényl)-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépine a partir
du 4-chloro-2-aminothiophénol et du 2,4-dichloroacétopropénenitrile.’®

Nous présentons dans ce travail une voie de synthese d'une série
de 4-amino-3-dialkylaminométhyl-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépines
par action du 2-aminothiophénol sur les 2-dialkylaminométhyl-
propénenitriles.

Address correspondence to H. Zantour, Lab de Syntheése Organique, Département de
Chimie, Faculté des Sciences de, Tunis, 1060 Tunis, Tunisie.
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RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons montré, lors d’études récentes menées dans notre labora-
toire, que les dialkylaminométhylpropénenitriles 2 issus de la réaction
de Mannich, se comportent comme des agents biélectrophiles 1,3.2-21

Leur double liaison, fortement activée par la présence de la fonction
nitrile et du groupement aminé, additionne facilement les hydrazines.

La condensation dun équivalent de 2-aminothiophénol et dun
équivalent de 2-dialkylaminométhylpropénenitrile 2 en présence de
méthylate de sodium dans le méthanol conduit au produit d’addition
3 avec un rendement quantitatif; c’est le soufre qui réagit en pre-
mier lieu, conformément aux données de la littérature!” et suite a la
détermination structurale de certains composés 3.

Ces derniers, portés a reflux de méthanol, s’intracyclisent en
4-amino-3-dialkyl-aminométhyl-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépines 4
(Schéma 1).

SH CN "Na*
MeO'Na
E I NH, I\<R2 MeOH

@

1 2
Rl
@:}“\RZ A/MeOH
NH,
4
3 3a 3b 3d
-NRIRZ= -N N - >CH3 -N N-CH5
4 4a 4b 4c 4d de 4f
NRIRZ N O. - >N:| N )-CH,.-N - -CH,, N N-CH,-Ph
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SCHEMA 1



11:17 28 January 2011

Downl oaded At:

Synthese de ADDB 2323

Expérimentalement, nous avons remarqué au cours de nos es-
sais que la premiere étape, suivie par chromatographie sur couche
mince, s’effectue apres 3 heures d’agitation a température ambiante.
Elle est indépendante de la nature du groupement aminométhylé de
Pacrylique 2.

Par contre, ’'attaque de la fonction nitrile par le doublet de ’azote du
motif NH; est plus lente et nécessite un chauffage prolongé.

Notons qu’on peut passer directement au produit de cyclisation 4
sans isoler 'intermédiaire 3.

ETUDE SPECTROGRAPHIQUE

Les spectres IR réalisés sur quelques 3-(2-aminophénylthio)-2-
dialkylaminométhylpropanenitriles 3 présentent en particulier une
bande nitrile vers 2240 cm~! caractéristique du groupement C=N.
L'absence de cette absorption sur les spectres IR des thiazépines 4 nous
a permis de suivre I’évolution de la réaction de cyclisation.

L’analyse des spectres de RMN du proton et du 13C confirme les struc-
tures proposées.

L’addition du 2-aminothiophénol sur la double liaison des amino-
propénenitriles 2, qui donne un seul régioisomere, se traduit en RMN
'H par la disparition des protons éthyléniques vers 5.9-5.5 ppm et
Papparition en revanche d’'un doublet vers 2.8 ppm attribuable aux pro-
tons du motif —S—CHy—.

Les attributions en RMN 'H et 13C des composés 3 et 4 ont été ef-
fectuées a partir des composés 3’ et 4’ obtenus dans notre laboratoire
par action du 2-aminothiophénol sur I’acrylonitrile non décrits aupar-
avant et en se reférant aux données bibliographique.??23

e O

3

NH,

La RMN !3C confirme P'obtention des intermédiaires 3 isolés.

Les données de la RMN !3C des composés 3 sont consignées dans la
partie expérimentale.

L'examen des spectres des thiazépines 4 montre la disparition du
signal du carbone de la fonction nitrile qui résonne vers 118 ppm pour
les intermédiaires 3.

Nous avons consigné les données de RMN '3C des composés 4 dans
le Tableau I.
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Les déplacements chimiques des carbones quaternaires Cy4, Cyg, et
C11 des composés 4 ont été attribués en utilisant la séquence DEPT et
en se basant sur les données RMN du composé 4'.

Ces carbones résonnent respectivement a 146, 130, et 138 ppm
environ.

Le carbone tertiaire Cg vérifié aussi par la séquence DEPT résonne
vers 58 ppm.

Le carbone Ci5 qui résonne vers 79 ppm est anormalement déblindé
par rapport aux composés de départ 2 dans lesquels il apparait vers
60 ppm; ce déblindage est attribuable a la liaison par pont hydrogene
qui peut se former entre les protons du groupement NHy et le doublet
de I'azote du motif aminométhylé.

Q(S 2_ R
SN2
N-H
H

PARTIE EXPERIMENTALE

Appareillage

Les spectres IR des composés 3 et 4 ont été réalisés respectivement
dans le chloroforme et dans le KBr sur un spectrometre Perkin-Elmer
Paragon 1000 PC. Les nombres d’onde sont exprimés en cm~!. Les
spectres de RMN 'H et 13C ont été enregistrés en solution dans le
DMSO-d6 sur un Brucker AC 300 en utilisant le TMS comme référence
interne. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm. La multi-
plicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes: s: sin-
gulet, d: doublet, t: triplet, m: multiplet. Les températures de fusion
ont été déterminées par la méthode des capillaires avec un appareil
Biichi.

La purification des produits a été faite par recristallisation dans
I’éthanol.

L'avancement de la réaction est suivi par chromatographie sur
couche mince de gel de silice d’épaisseur 0.2 mm avec indicateur fluo-
rescent a 254 nm en utilisant le chloroforme comme éluant.

Synthése des Intermédiaires 3

Les produits de départ 2 ont été préparés par la méthode de
KRAWCZYK?*. Le mode opératoire est général.
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Dans un bicol équipé d’un réfrigérant et d'une ampoule a brome, on
prépare une solution de méthanolate de sodium (0.035 mmol de sodium
dans 20 mL de méthanol absolu). A cette solution, on ajoute goutte a
goutte un mélange de 0.03 mmol de 2-aminothiophénol et de 0.03 mole
de 2-dialkylaminométhylpropénenitrile. Le mélange réactionnel est
agité pendant trois heures a la température ambiante. On évapore le
solvant et le résidu obtenu est traité a I’éther puis neutralisé par une
solution d’acide chlorhydrique a 10%. Apres extraction, la phase or-
ganique est séchée sur du sulfate de sodium, le solvant est évaporé sous
pression réduite et le résidu est purifié par filtration sur une colonne de
gel de silice en utilisant comme éluant un mélange éther-hexane (1:1).

3-(2-Aminophénylthio)-2-
morpholinométhylpropanenitrile 3a

Visqueux, Rdt = 92%. IR: vNme 3449-3354 cm ™1, Snpe 1670 cm ™1, ven
2241 cm~!. RMN 'H: § =4.74 (m; NHy), 7.44-6.53 (m; 4H), 2.59 (d; 2H,
J = 7.1 Hz), 3.09 (m; 1H), 3.33 (d; 2H, J = 7.3 Hz), 3.69 (m; 4H), 2,49
(m; 4H). RMN 13C; C; 31.3; Cy 41.0; C5 118.1; C4 136.4; C5_g (114.7;
114.9; 125.4; 134.7); Cg 134.4; C1 56.8; C11 53.5; C12 66.4.

3-(2-Aminophénylthio)-2-pipéridinométhylpropanenitrile
3b

Visqueux, Rdt = 89%. IR: vNu2 3478-3376 cm_l, Snme 1663 cm_l, VCN
2240 cm~!. RMN 'H: § = 4.69 (m; NHy), 7.31-6.62 (m; 4H), 2.68 (d; 2H,
J = 6.9 Hz), 3.16 (m; 1H), 3.27 (d; 2H, J = 7.1 Hz), 2.52 (m; 4H), 1.41
(m; 6H). RMN 13C; C; 32.4; Cs 38.7; C3 118.6; C4 137.2; C5_g (114.7;
115.1; 126.1; 132.0); Cg 136.6; C1¢ 56.2; C11 53.4; C19 23.2; C13 21.1.

3-(2-Aminophénylthio)-2-[(4-méthyl)pipéridinométhyl]-
propanenitrile 3¢

Visqueux, Rdt =95%. IR: vNu2 3477-3365 cm‘l, Snme 1668 cm‘l, VCN
2241 cm~!. RMN 'H: § = 4.39 (m; NH,), 7.16-6.50 (m; 4H), 2.65 (d; 2H,
J = 7.2 Hz), 3.12 (m; 1H), 3.46 (d; 2H, J = 7.1 Hz), 2.53 (m; 4H), 1.21
(m; 4H), 1.56 (m; 1H), 0.90 (d; 3H, J = 6.9 Hz). RMN 12C; C; 31.6; C,
35.0; C3 118.2; C4 136.4; C5_5 (114.4; 114.9; 125.8; 132.2); Cg 136.0; Cqo
57.9; Cll 53.8; Clg 21.5; C13 34.0; Cl4 18.9.

3-(2-Aminophénylthio)-2-[(4-méthyl)pipérazinométhyl]-
propanenitrile 3d

Visqueux, Rdt = 95%. IR: vNe 3468-3359 cm ™!, Snpe 1665 cm ™!, vy
2241 cm~!. RMN 'H: § = 4.44 (m; NH,), 7.21-6.56 (m; 4H), 2.62 (d; 2H,
J="7.0Hz), 3.16 (m; 1H), 3.34 (d; 2H, J = 7.1 Hz), 2.60 (m; 8H), 2.23 (s;
3H). RMN 13C; C; 30.9; C5 35.2; C3 118.3; C4 136.8; C5_g (114.8; 115.3;
125.1; 131.2); Cg 136.7; C19 58.0; C11 54.3; C15 53.8; C13 44.3.
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SYNTHESE DES AMINOBENZOTHIAZEPINES 4

Syntheése Directe

Le mode opératoire pour la synthese des aminobenzothiazépines 4 est
général. Nous le décrivons, a titre d’exemple, pour la préparation du
composé 4a.

A une solution de méthanolate de sodium (0.12 mmol de sodium
dans 50 mL de méthanol absolu), on ajoute goutte a goutte un
mélange de 0.03 mmol de 2-aminothiophénol et 0.03 mmol de
2-morpholinométhylpropénenitriles. Apres trois heures d’agitation, on
porte le mélange a reflux de méthanol pendant 24 h. Apres refroidisse-
ment, le solvant est évaporé. Le résidu obtenu est traité par le
dichlorométhane, ensuite hydrolysé avec une solution d’acide chlorhy-
drique a 10%. Apres extraction, la phase organique est séchée sur du
sulfate de sodium, le solvant est évaporé sous pression réduite et le
résidu est traité par I’éther jusqu’a obtention d’un produit solide que
Pon recristallise dans I’éthanol.

Syntheése via les Intermédiaires 3

Dans un tricol équipé d'un réfrigérant et d'une ampoule a brome,
on prépare une solution de méthanolate de sodium (0.12 mmol de
sodium dans 40 mL de méthanol absolu). A cette solution, on ajoute
goutte a goutte et sous agitation une solution de 0.03 mmol de 3-(2-
aminophénylthio)-2-dialkylaminométhylpropanenitriles 3 dans 15 mL
de méthanol absolu. Des que ’addition est terminée, on porte le mélange
a reflux de méthanol pendant 24 h. Apres refroidissement, le solvant
est évaporé. Le résidu obtenu est traité par 100 mL de dichlorométhane
et hydrolysé avec une solution d’acide chlorhydrique a 10%. La phase
organique est séchée sur du sulfate de sodium, le solvant est évaporé
sous pression réduite et le résidu est traité a I'éther jusqu’a obtention
d’un produit solide que 'on recristallise dans 1’éthanol.

4-Amino-3-morpholinométhyl-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4a

Fusion: 110°C, Rdt = 75%. IR: v et vnme 3368 cm !, Snp2 1658 em ™1,
ve=c 1592 cm~1. RMN !H: § = 7.92 (m; NHy), 7.20-6.53 (m; 4H), 2.82 (d;
2H; J =6.9 Hz), 3.30 (m; 1H), 3.66 (m; 2H), 3.61 (m; 4H), 2.49 (m; 4H).

4-Amino-3-pipéridinométhyl-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4b

Fusion: 115°C, Rdt = 78%. IR: v et vnmez 3340 cm !, Snpe 1669 cm ™1,
vo=c 1591 cm~1. RMN H: § = 8.08 (m; NHs), 7.28—-6.56 (m; 4H), 2.68
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(d; 2H; J = 6.8 Hz), 3.23 (m; 1H), 3.63 (m; 2H), 2.36 (m; 4H), 1.52 (m;
4H), 1.39 (m; 2H).

4-Amino-3-pyrrolidinométhyl-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4c

Fusion: 121°C, Rdt = 79%. IR: v et vnmez 3372 cm !, Snpe 1676 cm ™1,
ve=c 1595 cm~!. RMN H: § = 8.37 (m; NHs), 7.25-6.56 (m; 4H), 2.56
(d; 2H; J = 6.9 Hz), 3.22 (m; 1H), 3.71 (m; 2H), 2.54 (m; 4H), 1.69
(m; 4H).

4-Amino-3-[(4-méthyl)pipéridinométhyl]-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4d

Fusion: 12900, Rdt ="76%. IR: vNu et vnga2 3368 Cl’l’l_l, Snme 1670 cm_l,
ve=c 1594 cm~!. RMN 'H: § = 8.33 (m; NHy), 7.18-6.53 (m; 4H), 2.90
(d; 2H; J = 6.9 Hz), 3.12 (m; 1H), 3.66 (m; 2H), 2.51 (m; 4H), 1.53 (m;
5H), 0.87 (d; 3H, J = 7.2 Hz).

4-Amino-3-[(4-méthyl)pipérazinométhyl]-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4e

Fusion: 142°C, Rdt = 79%. IR: vng et vnmz 3380 cm !, Snp2 1669 ecm 1,
ve=c 1594 cm~1. RMN !H: § = 8.37 (m; NHy), 7.22-6.16 (m; 4H), 2.98
(d; 2H;J = 6.8 Hz), 3.19 (m; 1H), 3.64 (m; 2H), 2.50 (m; 8H), 2.13 (m; 4H).

4-Amino-3-[(4-benzyl)pipérazinométhyl]-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4f

Fusion: 137°C, Rdt = 73%. IR: vxg et vnme 3361 cm™1, Snpe 1673
em~1, vo=c 1590 cm~1. RMN 1H: § = 8.34 (m; NHs), 7.30 (m; 5H), 7.23—
6.55 (m; 4H), 2.78 (d; 2H; J = 6.9 Hz), 3.39 (m; 1H), 3.63 (m; 2H), 2.46
(m; 8H), 2.24 (s; 2H).

4-Amino-3-[(4-benzyl)pipéridinométhyl]-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4g

Fusion: 146°C, Rdt = 71%. IR: v et vnme 3343 cm !, Snpe 1673 ecm ™1,
ve=c 1590 cm~!. RMN 'H: § = 8.26 (m; NHs), 7.36 (m; 5H), 7.25-6.50
(m; 4H), 2.87 (d; 2H; J = 6.8 Hz), 3.21 (m; 1H), 3.70 (m; 2H), 2.54
(m; 4H), 1.47 (m; 5H), 2.48 (m; 2H).

4-Amino-3-diéthylaminométhyl-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4h

Fusion: 123°C, Rdt = 67.5%. IR: vng et vnme 3342 cm™!, Snme
1645 cm™!, ve=c 1601 cm~!. RMN 'H: § = 8.38 (m; NH,), 7.23-6.48
(m; 4H), 2.82 (d; 2H; J = 7.0 Hz), 3.12 (m; 1H), 3.65 (m; 2H), 2.41
(m; 4H), 1.12 (m; 6H).
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4-Amino-3-diméthylaminométhyl-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4i

Fusion: 12900, Rdt =67%. IR: vNu et vng2 3366 cm_l, Snme 1662 cm‘l,
ve=c 1597 cm~1. RMN !H: § = 8.22 (m; NHy), 7.19-6.55 (m; 4H), 2.85
(d; 2H; J = 6.9 Hz), 3.17 (m; 1H), 3.53 (m; 2H), 2.15 (s; 6H).

4-Amino-3-diisopropylaminométhyl-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4j

Fusion: 117°C, Rdt = 68%. IR: v et vnaz 3349 em !, Snp2 1656 cm 1,
vc=c 1696 cm~!. RMN 'H: § = 8.32 (m; NHy), 7.25-6.52 (m; 4H), 2.71 (d;
2H; J = 6.9 Hz), 3.23 (m; 1H), 3.73 (m; 2H), 2.51 (m; 2H), 0.88 (m; 6H).

4-Amino-3-diisobutylaminométhyl-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 4k

Fusion: 9300, Rdt = 70%. IR: vyg et vnma2 3352 cm_l, SnH2 1655 cm‘l,
ve=c 1595 cm~1. RMN !'H: § = 8.26 (m; NHy), 7.24-6.65 (m; 4H), 2.72
(d; 2H; J = 6.8 Hz), 3.21 (m; 1H), 3.54 (m; 2H), 2.62 (m; 4H), 1.56 (m;
2H), 0.82 (m; 12H).

4-Amino-3-[(4-phényl)pipérazinométhyl]-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazépine 41

Fusion: 17400, Rdt ="72%. IR: vNu et vng2 3342 cm‘l, Snme 1670 cm‘l,
ve=c 1592 cm~!. RMN 'H: § = 8.21 (m; NHy), 7.32 (m; 5H), 7.18-6.49 (m;
4H), 2.76 (d; 2H; J = 6.9 Hz), 3.22 (m; 1H), 3.65 (m; 2H), 2.58 (m; 8H).
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