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Resume - Les deux carbones du cycle des Cpoxydes gem dicyano et des Cpoxydes a-cyano a-esters se comportent, dans le bilan 
reactionnel, comme des sites Clectrophiles lorsque ces composes sont opposes au 2-mercaptobenzimidazole. La reaction permet de 
preparer des 2,3-dihydrobenzimidazo[2,1-blthiazoles. Ce comportement des Cpoxydes n’est cependant plus observe au tours de la 
reaction de ces composes avec la 2-aminothiazoline. Certains des composes synthetists ont rCvClC des proprietes anthelminthiques. 

R&urn6 - Reaction of cyanoepoxides with 2-mercaptobenzimidazole and 2-aminothiazole and biological assessment of 
products formed. The two carbons of the epoxide ring of the gem-dicyano epoxides and a-cyan0 a-ester epoxides act as electrophi- 
lit centers when these compounds are reacted with 2-mercaptobenzimidazole. The reaction leads to 2,3-dihydrobenzimidazo[2,1-b]- 
thiazoles. However, such a reactivity of the epoxides is not observed during their reaction with 2-aminothiazoline. Some of the syn- 
thetized compounds showed anthelminthic properties. 

dicyano epoxides /2,3-dihydrobenzimidazo[2,1-b]thiazoles I antiparasitical properties 

Introduction 

Dans le cadre de l’etude des proprietes antiparasitaires 
d’analogues structuraux du tetramisole [I], (6-phenyl- 
2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b]thiazole), nous nous 
sommes proposes de mettre a profit l’originalite des 
cyano Cpoxydes en examinant les possibilites de 
synthese d’imidazothiazoles substitues a partir des 
Cpoxydes 1 et 2. 

En effet, l’ouverture des gem dicyano Cpoxydes 1 
par les derives de la thiouree ou des thioamides 
conduit, viu des cyanhydrines instables, a des interme- 
diaires tres reactifs substitues par le groupement 
cyanoformyle. Ces intermediaires subissent une h&C- 
rocyclisation par reaction entre le groupe cyanofor- 
myle et le second site nucleophile du reactif de depart 
[2-71. Dans leurs bilans, ces reactions font apparaitre 
les 2 carbones du cycle des Cpoxydes 1 comme des 
sites Clectrophiles. 

Nous decrirons successivement la reaction des 
Cpoxydes 1 ou 2 avec le 2-mercaptobenzimidazole et 
avec la 2-aminothiazoline. 

*Correspondance et tires a part 

L’evaluation antiparasitaire des composes syntheti- 
ses est faite comparativement au tetramisole sur 
plusieurs modeles de parasitoses experimentales in 
vitro et in vivo. 

Chimie 

De mCme que les Cpoxydes 1 reagissent avec la 2- 
thioxo imidazolidine pour donner des 2,3,5,6-tetrahy- 
droimidazothiazoles substitues [6], les Cpoxydes 1 
reagissent a la temperature ambiante avec le 2- 
mercaptobenzimidazole pour donner les 2,3-dihydro- 
2-aryl-3-oxobenzimidazo[2,14]thiazoles 5. Contrai- 
rement au compose 5 (X = NO,) qui s’hydrolyse tres 
rapidement [6], les composes 5 (X = H; X = Cl) sont 
stables en solution aqueuse (voir Protocoles expe’ri- 
mentaux) (schema 1). 

Une reaction analogue est observee lorsque l’epo- 
xyde 2 est oppose au 2-mercaptobenzimidazole. 
L’intermediaire 8 conduit apres heterocyclisation a 
un melange des 2,3-dihydro-2-aryl-3-carboxyethyl-3- 
hydroxybenzimidazo[2,I-b]thiazoles isomeres 9 (50%) 
et 10 (50%) dont la structure est Ctablie a partir des 
spectres IR, RMN et de masse (schema 2). 
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SchCma 1. Reaction des Cpoxydes 1 avec le mercaptobenzi- 
midazole. 
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Schema 2. Reaction des Cpoxydes 2 avec le mercaptobenzi- 
midazole. 

On distingue aisement les isomeres 9 et 10 puisque 
la presence d’un groupement aryle en cis du groupe 
ester dans le compose 9 est a l’origine du blindage des 
protons du groupe OC,H, relativement aux protons du 
groupe OC,H, de l’isomere 10 (voir Protocoles exp& 
rimentaux). 

Seul l’intermediaire 8 (X = H) a CtC isole mais il 
conduit a 9 (X = H) et 10 (X = H) par simple recristal- 
lisation dans de l’ethanol. En revanche, lorsque le 2- 
mercaptobenzimidazole est remplace par le 2-mer- 
capto-N-methyl-imidazole, le compose 11 ne peut 
plus se cycliser et est isole avec de bons rendements 
(schema 3). 
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SchCma 3. Reaction des Cpoxydes 2 avec le 1-mCthyl-2- 
mercaptoimidazole. 

Dans une etude consacree aux relations entre la 
structure et l’activite de differents composes apparte- 
nant a une structure imidazothiazolique, Robert a 
montre que la presence d’un groupement phenyle en 6 
(sur le cycle imidazole) est indispensable pour que 
soit observee une activite anthelminthique [8]. Dans 
les reactions d&rites plus haut, on remarquera qu’un 
groupe aryle provenant de l’bpoxyde 1 peut 6tre fixe 
en position 2 (sur le cycle thiazole). Une reaction du 
meme type entre les Cpoxydes 1 et les amino-2-thiazo- 
lines conduirait a des 2,3,5,6-tCtrahydroimidazo[2,1- 
blthiazolones substituees en position 5 ou 6 (sur le 
cycle imidazole) par un groupement aryle. 

L’ouverture des Cpoxydes 1 par la 2-aminothiazo- 
line est cependant une reaction particuliere qui 
conduit aux 6,7-dihydro-2-aryl-3-hydroxythiazolo 
[3,2-alpyrimidine 14 et 15. La suite des reactions 
d&rites dans le schema 4 permet de rendre compte de 
la formation des composes 14 et 15. Alors que l’inter- 
mediaire 4 substitue par un groupement cyanofor- 
myle subit une heterocyclisation avec elimination 
d’une molecule d’acide cyanhydrique, l’intermediaire 
12 pourrait Cvoluer vers une forme Cnolique 13 relati- 
vement stabilisee et capable de subir une heterocycli- 
sation par reaction entre les groupements cyan0 et 
imino (schema 4). A l’appui de cette hypothese on 
notera que les enols de structure proche de 13 sont 
isoles lorsque les Cpoxydes 1 sont opposes a la 2- 
aminopyridine [9]. La formation preponderante de 
l’isomitre 14 (70%) relativement a l’isomere 15 (30%) 
est par ailleurs en bon accord avec une ouverture 
initiale preponderante de l’epoxyde 1 par attaque de 
l’azote du cycle thiazole qui est le site le plus nucleo- 
phile du 2-aminothiazole [lo]. 

La reaction des Cpoxydes 2 avec la 2-aminothiazo- 
line ne permet pas non plus d’acceder aux imidazo- 
thiazoles. Dans ce cas, on observe en effet une reac- 
tion de la 2-aminothiazoline avec le groupe ester pour 
donner l’epoxyde 16. Cet Cpoxyde 16 est stable meme 
apres 16 h de reflux dans du dioxane. Conformement 
a ce qui pouvait etre attendu [ 111, l’hydrolyse chlor- 
hydrique de l’epoxyde 16 conduit a l’acide phenylace- 
tique que nous avons caracterise en le comparant avec 
un echantillon de reference (schema 5). 

Au terme de cette etude on peut dire que les 2 
carbones du cycle des Cpoxydes 1 et 2 sont des sites 
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SchCma 4. Reaction des Cpoxydes 1 avec la 2-aminothiazo- 
line 

electrophiles potentiels lorsque ces composes sont 
opposes au 2-mercapto-benzimidazole. La reaction 
ouvre ainsi une voie d’acces interessante aux 2,3- 
dihydrobenzimidazo[2,1 -b]thiazoles substitues 5, 9 et 
10. La reaction evolue cependant de facon differente 
lorsque ces Cpoxydes sont opposes aux 2-amino- 
thiazolines et ne permet pas de preparer les imidazo- 
thiazoles esperes. Nous montrerons dans un prochain 
memoire que cette difficult6 peut Ctre contournee a 
condition de faire reagir ces Cpoxydes avec les halo- 
hydrates de 2-aminothiazolines. 

Pharmacologic antiparasitaire 

Plusieurs derives du benzimidazothiazole presentent 
des proprietes pharmacologiques : anticonvulsivantes 
[ 121, antifongiques et antibacteriennes [ 131, antituber- 
culeuses et antidepressives [ 141, anticancereuses [ 151. 

11 nous a semble indressant de realiser un criblage 
antiparasitaire pour les benzimidazoles 5 et leurs 

produits d’hydrolyse 7 ainsi que pour le melange des 
isomeres 9 et 10 et pour le compose 14. 

L’activite sur helminthes a et6 Cvaluee in viva avec 
un cestode Hymenolepis nana chez la souris et des 
nematodes Syphacia obvelata, oxyure de la souris et 
Nippostrongylus brasiliensis, parasite intestinal du rat. 
Un nematode libre, Rhabditis pseudoelongata a aussi 
CtC utilise car il est tres sensible au tetramisole. Enfin, 
un seul produit a CtC Cvalue sur Schistosoma mansoni 
chez la souris. 

D’autre part, deux protozoaires, Entamoeba histo- 
lytica et Trichomonas vaginalis ont et6 etudies in 
vitro. Les protocoles de ces differents essais ont et6 
publies dans des travaux anterieurs [17-201.11s sont 
brievement rappel& dans la partie experimentale. 

Cet &entail de modeles donne une bonne estima- 
tion du pouvoir antiparasitaire et plus specialement 
anthelminthique d’une substance. 

RCsultats et discussion 

Les resultats sont port& dans le tableau II. Aucune 
toxicite n’a et6 relevee aux doses maximales utilisees, 
200 mg/kg par voie orale, ou meme 500 mg/kg dans le 
cas du compose 5 (X = N02). Ce dernier compose est 

Ph CN 
‘c-c’ 

H’ ‘o’ ‘C02EI + #N”2 

2 

6 = 130,9 (J’= 162Hz) 

6 : 175.3 
>'-'e 6 _ 49,5 (3' T 149 Hz) 

lb 6 = 3,,5 (3' = 149 Hz) 

lb t ti20 

SchCma 5. Reaction des Cpoxydes 2 avec la 2-aminothiazo- 
line. 
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Tableau I. a CCto esters 11. 

X 

F”C 

Rdt % 

Calc 
Iv+ 

Tr 

Analyse 

H 

159 

86 

1769(m) 1746(e) 

1734(F) 

5,12(s,lH) 

7,62(d, I Hja 

4,12(q,2H) 

l,lO(t,3H) 

3,60(s,3H) 

7,25(m,6H)a 

304,088 I 

304,088 

(C, H, N, S) 

PC1 

178 

85 

1747(m) 

1731(F) 

5,25&l H) 

7,62(d,lH)a 

4,17(q,2H) 

I ,17(t,3H) 

3,82(s,3H) 

7,25(m,5H)a 

338,0491 

338,047 

CH3 

170 

92 

1771(m) 1753(F) 

1736(m) 

5,07(s,l H) 

7,32(d,lH) 
7,52(d,lH) 

4,15(q,2H) 

1,12(s,3H) 

3,65(s,3H)b 
2,35(s,3H) 

7,12(m,4H) 

318,1038 

318,102 

(C, H, N, 5, Cl) (C, H, N, S) 

N02 

191 

80 

1755(F) 

1728(F) 

5,17(s,LH) 

7,60(d,lHJa 

4,25(q,2H) 

I ,20(s,3H) 

3,92(s,3H) 

7,45-8,12(tr1,5H)~ 

349,0732 

349,072 

(C, I-5 N, S) 

aUn hydrogene de l’imidazole conduit a un doublet inclu dans le massif aryle; b8 pCH&H, 

le seul qui paraisse intCressant. En effet, avec les 
composCs 5 (X = Cl), 7 et 14, aucune activitC n’est 
dCcelCe sur les protozoaires CtudiCs, ni sur H nana, ni 
sur les nematodes parasites ou libres. Par contre, le 
composC 5 (X = NO,) est inactif sur les protozoaires, 
mais actif B fortes doses (200 ou meme 500 mg/kg) 
sur H mm et sur Syphacia obvelutu. 11 est inactif sur 
les schistosomes et sur les autres nematodes. 

Conclusion 

Cette etude a permis la mise au point d’une voie 
d’acces originale B des analogues structuraux du tetra- 
misole en faisant reagir des cyanoepoxydes avec le 2- 
mercaptobenzimidazole et la 2-aminothiazoline. Les 
proprietes antiparasitaires des compose% synthCtisCs 
sont modestes comparees B celle du 1-Gtramisole 
(levamisole). 

Protocoles expkrimentaux 

Chimie 

Les spectres RMN tH sont enregistres a 80 MHz avec un spec- 
trographe Bruker WP 80 et les spectres RMN 1% avec un 
spectrographe Bruker WP 80 DS. Les resultats sont donnes en 
lo-6 (ppm) par rapport au tetramethylsilane (reference inteme). 
Les spectres de masse sont enregistres avec un spectrometre de 
masse Varian Mat 311, les spectres IR avec un spectrometre 
Perkin-Elmer 225. Les points de fusion sont pris a l’aide d’un 
bane Kofler ou d’une platine chauffante Cquipee d’un micro- 
scope. Les analyses centesimales effect&es par le Service 
Central de Microanalyse du CNRS ont don& des resultats 
conformes aux normes habituelles; ils ne sont pas publies et 
seuls sont indiques les symboles des elements doses. 

2,3-Dihydro-2-aryl-3-oxobenzimidazo [2,1-b] thiazoles 5 
10 mmol de 2-mercaptobenzimidazole et 10 mmol de gem 
dicyano Cpoxydes [16] 1 sont dissoutes dans 100 ml d’acetone 
s&h&e sur CaCl,. Cette solution est laissee sous atmosphere 
d’azote pendant 72 h. Le compose 5 est r&up&e apres Cvapo- 
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Tableau II. Activites antiparasitaires. 

Produits 

H nana N brasiliensis S obvelata R pseudoelongata 

Mortalite’ en % 
Dose Nbre 

(mpkg-1) animau Dipa?asitP (rn:?iml) 
Nbre o/o Dose Nbre 

animaux Re’duction (mpkg-1) animaux D@a?asitP 
100 IO 1 0,I 

mgll 

5 (X = NO& 200 10 80 200 4 
100 10 15 

5 (X = Cl) 200 5 0 200 4 
7 200 5 0 200 4 
9+10 - - - 200 4 

14 200 5 0 200 4 
Levamisole - - - 10 4 

ration du solvant et recristallise dans EtOH. Contrairement a 5 
(X = N02) [5], les composes 5 (X = Cl, H) ne sont pas hydro- 
lyses m&me apres 5 j en milieu aqueux, a la temperature 
ambiante. Le compose 5 (X = NOZ) a deja CtC d&it [5]. 

5 (X = Cl): Rdt 90%; F = 136°C; masse, C,SH,N,OSCl, M+’ 
talc 300,0124; trouvte 300,011; analyse (C, H, N, S, Cl); IR 
(Nujol) vc=o 1719 cm-‘; RMN (CDCl, + CF,CO,H) 5,60 (s, 
1H); 7,20-8,00 (m, 8H). 5 (X = H) Rdt 90%; F = 142°C; 
C,SH,,N,OS, M+’ talc 266,0514, trouvee 266,054; IR (Nujol) 
vczo 1730 cm-‘; RMN (CDCl, + CF,CO,H) 6,05 (s, 1H); 
7,30-8,lO (m, 9H). 

aXeto ester 8 et 2,3-dihydro-2-aryl-3-carboxye’thyl-3-hydro- 
xybenzimidazo [2,1-b] thiazoles 9 et 10 
5 mmol d’epoxyde ester 2 et 5 mmol de 2-mercaptobenzimida- 
zole sont dissoutes dans 40 ml d’acetone et la solution est 
maintenue a 40°C pendant 24 h. Apres evaporation du solvant, 
la RMN du residu montre uniquement la presence de l’a c&o 
ester 8. Ce compose 8 n’a Cte convenablement purifie (par des 
lavages successifs a l’alcool et a l’ether) que dans le cas ou X = 
H. Ces c&to esters se cyclisent en effet par simple recristallisa- 
tion dans de l’ethanol et conduisent aux 2,3-dihydrobenz- 
imidazo[2,1-blthiazoles isombres 9 (50%) et 10 (50%). Ce 
melange des isomeres 9 et 10 n’a pas pu etre fractionne par des 
recristallisations dans de l’ethanol. 

a-C&o ester 8 (X = H): F = 200°C dec; masse C’,H,,N,O,S, 
M+’ talc 340,0881, trouvee 340,088; IR (Ccl,) vco 1735 (e) 
cm-‘, 1724 (F) cm-‘. RMN (CDCl,+ CF,C02H) 1,17 (t, 3H); 
4,37 (q. 2H); 5,20 (s, 1H); 7,12 - 7,75 (m, 9H). 

2.3-Dihydro-2-al-yl-3-carhoxy~thyl-3-hydroxybenzimidazo 
[2,1-b] thiazoles 9 et 10 
(X = H) F = 158°C (EtOH); Rdt 90%; masse C,8H,,N,0,S, M+’ 
talc 340,0881, trouvee 340,085; analyse (C, H, N, S); IR 
(Ccl,) voH 3497 (L) cm-’ vco 1737 (F) cm-‘. RMN (CDCl, + 
CF,CO,H) signaux correspondant a l’isomere 9 0,95 (t, 3H); 
3,95 (q, 2H); 6,05 (s, 1H); 7,25 - 7,62 (m, 9H); signaux corres- 
pondants a l’isombre 10 1,40 (t, 3H); 4,57 (q, 2H); 6,20 (s, 1 H); 
7,25 - 7,62 (m, 9H). 

Composes 9 et 10 (X = Cl): F = 206°C (EtOH), Rdt 87%; 
masse, C,,H,,N,O,SCl, M+’ talc 374,0491, trouvee 374,048; 
analyse (C, H, N, S, Cl); IR (Ccl,) voH 3505 (L) cm-’ vco 1734 
(F) cm-‘. RMN (CDCl, + CF,CO,H) signaux correspondants a 
l’isomere 9; I ,02 (t, 3H); 4,05 (q, 2H); 6,02 (s, 1H); 7,25 - 7,87 
(m, 8H); signaux correspondants a l’isombre 10; 1,42 (t, 3H); 
4,60 (q, 2H); 6,17 (s, 1 H); 7,25 - 7,87 (m, SH). 

17 200 10 100 20 8 3 - 
100 10 30 

4 200 5 0 23 11 4 - 
44 200 5 0 42 27 27 - 

4 200 5 20 0 oo- 
10 200 5 0 22 12 0 - 
99 40 5 100 100 100 73 16 

a-C&o esters 11 
5 mmol d’epoxyde 2 et 5 mmol de N-methyl-2-mercaptoimida- 
zole sont dissoutes dans 40 ml d’acetone. La solution est lais- 
see sous agitation pendant 24 h (un precipite apparait apres une 
dizaine d’heures). Les caracteristiques de ces composes recris- 
tallises dans de l’ethanol sont rassemblees dans le tableau I. Un 
spectre de masse, enregistre selon la technique Mike confirme 
la structure proposee 11 puisqu’il permet de mettre en evidence 
pour le compose 11 (X = CH,) un ion fragment situ& a m/e = 
217 provenant directement de l’ion moleculaire et correspon- 
dant a la perte du radical COCO,Et. Un spectre de masse enre- 
gistre selon la technique defocalisante montre par ailleurs que 
l’ion fragment m/e = 217 est a l’origine de l’ion fragment 
observe a m/e = 133 et correspondant a l’ion radical 
pCH&HJZS+. 

6,7-Dihydro-2-aryl-3-hydroxy thiazolo/3,2-alpyrimidine 14,1.5 
10 mmol de l’epoxyde 1 (X = H) et 10 mmol de 2-amino thia- 
zoline sont agitees a temperature ambiante dans 30 ml d’aceto- 
nitrile pendant 1 h. Le precipite obtenu (Rdt 45%) est un 
melange des composes 14 (X = H, 70%) et 15 (X = H, 30%). 
La separation des composes 14 et 15 est difficile par recristalli- 
sations fractionnees. En revanche, les composes 14 et 15 
peuvent &tre filtres successivement lors de la reaction. En effet, 
apres 15 min d’agitation, le compost 15 de couleur jaune citron 
precipite et peut Ctre filtre. Le filtrat est alors remis sous agita- 
tion et apres 15 autres min un deuxibme solide constitue d’un 
melange des composes 14 et 15 precipite. Le troisieme solide 
de couleur orangee que l’on filtre apres avoir remis une 
nouvelle fois le filtrat sous agitation pendant 30 min est (gene- 
ralement) le compose 14 pur. Lorsque cette reaction est realisee 
au reflux de l’acetonitrile pendant 10 min, le compose qui se 
forme est le compose 14 pur a l’echelle de la RMN (Rdt 52%). 
14, F (EtOH) 300°C; 15, F (EtOH) = 250°C. La structure des 
composes 14 et 15 est Ctablie a partir des spectres de masse, IR 
et RMN ‘H, ‘T. 

14 (X = H) C,2Hl,N30S M+* talc 245,0622; trouvee 
245,061; analyse (C, H, N, S); IR (Nujol) 3280 (L) cm-‘, 1630 
(J) cm-‘. RMN ‘H (CDCl, + CF,CO,H) &,,, 3,60 (t, 2H); 
CH N 4,30 0, 2H); SC H 7,5 Cm, 5H). 

1’5 (X = H) C!,,k,,N,OS M+’ talc 245,0622; trouvee 
245,061; analyse (C, H, N, S); IR (Nujol) 3200 (L) cm-‘. RMN 
‘H (CDCl, + CF,CO,H) Sc,,, 3,X0 (t, 2H); &,,, 4,75 (t, 2H); 
S C6Hs 7,5 Cm, 5W. . 
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6 = 131,9 (I’ = 163 Hz) 

6 : 129,2 (5’ = 151 Hz) 

6 I 132,6 (non coupI& 
longue distance) 

6 I 159,6 (non coupi 

6 
lon~ue distance) 

= 163.6 

131,5 (3’ = 163 Hz) 

129,2 (3’ = 165 Hz) 

129,2 (J’ = 165 Hz) 
132,X 

13 I ,3 bon coupI& 
N 
\\ 

lon~ue dmtance) 

6 : 156,5 c c -,/Cy / \ 6 = 152,O 3 (Jz = Hz) 

‘\ /=“2 
C”2 - 6 = 51.5 Hz) 0’ = 149 

6 : 15 27,2 (.I’ = 149 Hz) 

SchCma 6. Spectre RMN 1sC des composes 14 et 15. 

La comparaison des spectres RMN W des composes 14 (X = 
H) et 15 (X = H) permet de confirmer les structures proposees 
pour chacun de ces isomeres. Les deplacements chimiques 
ainsi que les constantes de couplage J sont donnts dans le 
schema 6. L’examen des constantes de couplage a longue 
distance montre une difference importante entre ces deux 
spectres et permet de choisir entre les structures 14 et 15. En 
effet, dans le cas du compose 14 les carbones se situant a 132,6 
et 159,6 ppm ne sont pas couplCs alors que, pour le compose 
15, si le carbone sit& a 13 1,3 ppm n’est pas couple, celui situ& 
a 152,O ppm est couple en J3 avec un CH, du groupement thia- 
zolidino. On peut Cgalement noter dans ces spectres une diffe- 
rence importante en ce qui conceme le carbone porteur du 
groupement C6H, du cycle diazine. Le deplacement chimique 
Dour ce carbone est de 139.6 Dour 14 et 149.1 Dour 15. Cette 
difference est attribuable a ia difference d’hydridation des 
atomes d’azote directement lies a ce carbone dans les compo- 
st% 14 et 15. 

Epoxyde 16 
5 mmol d’epoxyde 2 (X = H) et 5 mmol de 2-amino thiazoline 
sont auitees nendant 24 h dans 30 cm3 d’acetonitrile. Ames 
Cvaporition de l’acetonitrile, l’huile residuelle est reprise’ par 
de l’ethanol. Le compose 16 qui precipite est essore. F (EtOH) 
= 163’C, Rdt 46%; masse (M+. - HCN) C,2H,,N202S; m/e talc 
246,0460, trouvee 246,045; analyse (C, H, N, S); IR (Nujol) 
3300(L) cm-i, 2239(f) cm-i, 1639(F) cm-l. RMN (CDCl, + 
CF,CO,H) 3,50 (t, 2H); 4,00 (t, 2H); 4,52 (s, 1H); 7,42 (s, 5H). 
RMN 13C (CDCl, + CF,C02H). Les valeurs des 6 et des 
constantes de couplage J sont donnees dans le schema 5. 

Hydrolyse de l’epoxyde 16: 2 mmol d’epoxyde 16 sont 
port&es a reflux pendant 1 h dans un melange contenant 10 ml 
d’HC1 4 N et 20 ml de dioxane. Apres evaporation du solvant, 
l’huile est reprise par de l’eau et extraite au chloroforme. La 

solution, sechee sur sulfate de sodium puis Cvaporee conduit a 
l’acide phenylacetique (Rdt 80%, F = 78°C) qui est identifie 
par comparaison de ses spectres IR et RMN avec un Cchan- 
tillon du commerce. 

Parasitologie 

Protocoles des essais antiparasitaires 
Entamoeba histolytica, souche Rahman. L’activite antiami- 
bienne est Cvaluee in vitro en milieu de Pavlova-Jones, ense- 
men& par 10 000 amibes par ml. Les composes sont dissous 
dans le DMF (10 mg/ml) et distribues pour une concentration 
finale de 100,lO et Cventuellement 1 ma/l. Une subculture est 
effect&e a 48 h a partir de la premiere concentration active. 
On determine la concentration minimale inhibitrice (CMI). 
Trichomonas va,qinalis, souche V. Le milieu liquide utilise 
est celui au thioglycolate enrichi de 5% de serum de cheval, 
ensemence Dar 30 000 uarasites au ml. On determine la CM1 de 
la mCme fadon que pour E histolytica apres subculture a 48 h. 
Hymenolepis nana. L’activite sur cestodes est determinCe in 
vivo chez la souris femelle parasitee depuis 19 jours. Le traite- 
ment est fait par administration dune suspension par voie orale 
de 200 mg/kg du compose en une seule fois. On determine le 
pourcentage de souris deparasitees le lendemain du traitement 
apres purgation. 
Essais sur Schistosoma mansoni chez la souris. Les souris 
sont infectees par immersion de la queue dans de l’eau conte- 
nant environ 100 furcocercaires. Apres un delai de 6 semai- 
nes, elles sont trait&es par le produit a Cvaluer administre par 
voie orale pendant 5 jours consecutifs a la posologie de 
200 mg/kg/j. Les temoins ne recoivent que l’excipient. Trois 
semaines plus tard, les souris sont autopsiees, les foies sont 
perfuses a contre courant. Les vers adultes sont recuperes du 
foie et de la circulation mesenterique et ils sont comptes par 
sexe. Lorsqu’aucun ver n’est retrouvt, on verifie la presence 
des granulomes hepatiques cent& sur les ceufs pour confirmer 
la disparition des parasites consecutivement au traitement. On 
compare statistiquement le nombre de vers chez les souris trai- 
tees et chez les temoins. 
Nippostrongylus brasiliensis. Les rats (Charles River CD 
male) sont infect& par injection sous-cutanee de 200 a 300 
larves; ils sont ensuite trait& a 58 par voie orale en principe a 
200 mg/kg et autopsies a Jl 0. 
Le tube digestif est r&up&C en totalite et on denombre les 

vers adultes presents dans l’intestin. On determine le pourcen- 
tage de reduction de la population de vers chez les rats trait& 
par rapport aux temoins. En general, un lot de 4 rats a CtC trait& 
aux posologies maximales indiquees. 
Syphacia obvelata. Cet oxyure de la souris est entretenu 
experimentalement par infection naturelle de souris neuves au 
contact de souris parasitees. Dix jours apres ce contact les 
souris sont isolees et traitees par voie orale pendant 4 jours 
consecutifs. Le surlendemain elles sont autopsiees et on appre- 
tie la presence ou non d’oxyures adultes dans le caecum. Les 
vers de petite taille ne sont pas comptes car ils proviennent de 
reinfections posterieures a l’essai. Pour chaque essai, 10 souris 
constituent les temoins de l’infection et 5 minimum sont utili- 
ses pour chaque traitement. La mortalite par suite du traitement 
est notee. 
Rhabditis pseudoelongata (souche IS). Ce nematode libre est 
entretenu sur un milieu a base de dejections de lapin. 11 fut 
denomme Rhabditis macrocerca par Kreiss et Faust, 1933 puis 
Choriorhabditis elongata par Schneider, 1966; son nom adtuel 
est Rhabditis (Rhabditella) useudoelonpata (Micoletzkv. 1913: 
Sudhaus, 1976). Les vers destines aux essais‘sont r&oh& apres 
9 a 10 jours de culture par une technique d’extraction type 
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Baermann. On introduit 1000 vers (larves et adultes) dans 10 
ml d’eau demineralisee ou de solution d’epreuve. Quatre 
flacons constituent les temoins et deux contiennent chaque 
solution. Les concentrations utilisees sont 1, 10 et 100 mg/l, a 
partir d’une solution mere a 10 mg/ml preparee dans le dime- 
thylformamide. 

Apres 2 h de contact, les vers sont examines a la loupe pour 
denombrer ceux qui sont immobiles et consider& comme 
‘morts’. La mortalite observee est corrigee de la mortalite des 
temoins, qui se situe habituellement autour de 20%. 

Les resultats sont don& en pourcentage de mortalite pour 
chaque concentration; cependant, pour les substances de refe- 
rence et les autres produits actifs. les concentrations l&ales 50 
sont Cvaluees. 
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