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Resume - Divers 2-aminothiazoles substitues en 4 par une chaine acetate d’ethyle, aroylmethyle, I3-aryl B-hydroxyethyle et arylethyle sont 
opposes a des o-bromoacetophenones pour obtenir des 6-aryl imidazo[2,lb]thiazoles substitues en 3 correspondants afin de les soumettre a 
des essais fongistatiques. Si les (2-aminothiazole-4-yl) acetates d’ethyle conduisent aisement aux imidazothiazoles attendus, il n’en est pas 
de mCme dans les autres cas. Ainsi, l’existence d’un reste aroylmethyle diminue considerablement la reactivite de l’aminothiazole. 11 est 
necessaire de transformer le carbonyle cetonique en alcool II, ou mieux en methylene, pour que la condensation puisse s’effectuer avec les 
w-bromoacetophenones; mais les rendements sont alors faibles. Les resultats des essais fongistatiques sur Candida albicans, Aspergillus 
fumigatus, Epidermophyton ,jloccosum montrent l’interet des derives aminothiazoliques substitues en 4 par un reste aroylmethyle dont le 
phenyle compte un ou plusieurs groupements methyle ou methoxy. Les composes de nature imidazothiazolique, malgre une substitution en 
6, s’averent moins actifs. 

Summary - Derivatives of the imidazo[2,1-blthiazoles X. Fungistatic properties of 2-aminothiazoles and 6-arylimidazo[2,1-b]- 
thiazoles respectively substituted in 4 and in 3 by arylethyl, aroylmethyl, h-hydroxy R-arylethyl and ethoxycarbonylmethyl 
groups. Several 2-aminothiazoles, substituted in 4 with an ethylacetate, aroylmethyl, j-hydroxy fl-arylethyl or arylethyl chain, were 
combined with c+bromoacetophenones in order to obtain the corresponding S-substituted 6-arylimidazo[2,1 -b]thiazoles to perform fungi- 
static tests. The ethyl (2-aminothiazole-4-yl) acetates led to the expected imidazothiazoles. This was not noted in the other cases. Thus, the 
presence of an aroylmethyl residue considerably decrease the reactiv*ity of the aminothiazole. The transformation of the ketonic carbonyl to 
alcohol II, or even better, to methylene is necessary for the condensation to be effected with ccrbromoacetophenones. The yield of this reac- 
tion is low. The results of fungistatic tests show the interest of the aminothiazole derivatives with an aroylmethyl on Candida albicans, 
Aspergillus fumigatus, Epidermophyton floccosum. The best activity is observed when the phenyl has one or several methyl or metho-xy 
groups. The imidazothiazole compounds, although there is a substitution in 6, show lower efficiency. 

2-aminothiazoles / 6-arylimidazothiazoles / fungistatic activity 

Introduction 

Plusieurs d’entre nous ont montre l’inttret de l’exis- 
tence d’une chaine aroylmethyle ou l3-hydroxy 
B-phenylethyle en 3 d’un imidazo[2,1-blthiazole 1, 2 
pour que se developpe une interessante action fongi- 

*Correspondance et tires a part 

statique [l]. 11 now a paru important d’introduire en 
mCme temps que cette chaine un reste aryle en 6 afin 
de voir si ce demier est susceptible d’apporter un 
renforcement de cette propriete notamment vis-a-vis 
de Candida albicans et d’Aspergillus fumigatus. En 
effet, la presence d’un phenyle, tel qu’on le rencontre 
dans le tetramisole, ou d’un aryle, frequemment intro- 
duit dans d’autres composes imidazothiazoliques, 
parait etre un facteur determinant pour le developpe- 
ment de proprietes pharmacologiques [2]. 
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Pour ce faire, nous nous proposons d’opposer des 
adtophenones o-bromees 3 a des 2-aminothiazoles 6 
substitues en 4 par une chaine aroylmethyle, selon des 
protocoles utilises avec succes a partir du 2-amino- 
thiazole [3-71, du 2-amino-4-methylthiazole 4 [S] et 
surtout du (2-aminothiazole-4-yl) acetate d’ethyle 5 
[8-121. Toutefois, les premiers essais a partir de 6 se 
sont rev&% fort decevants puisque nous n’avons pu 
isoler les imidazothiazoles 14 attendus. La presence 
d’un reste phenacyle doit diminuer le caractere 
nucleophile de l’azote en 3 de faGon analogue a ce qui 
est observe lors de la condensation du 2-amino-4- 
phenylthiazole avec le bromure de phenacyle [ 13, 141 
(schema 1). 

(4-MeOPh), 9e (4-BrPh) deja obtenus par Sawhney et 
al [9] et 9d (4-FPh). Si l’on opbre dans l’ethanol a 
reflux pendant quelques heures, on obtient directe- 
ment les bromhydrates d’imidazothiazoles 13. Le 
passage de 9 a 13 est d’ailleurs aise par simple chauf- 
fage de quelques minutes dans l’ethanol bouillant; 
cette cyclisation rapide empeche la recristallisation 
des composes 9 dans ce solvant (schema 2). Les 
caracteristiques des imidazothiazoles 13 sont consi- 
gn& dans le tableau II. Certaines bases correspon- 
dantes, que nous n’avons pas preparees car trop inso- 
lubles dans l’eau, ont CtC isolees par Sawhney et al [9] 
en tant qu’intermediaires pour l’obtention d’acides 
(6-aryl imidazo[2,1-b]thiazole-3-yl) acetiques poten- 
tiellement antiinflammatoires. 

4R:H 
5 R:CO,Et 

9 
R:CO%Et 

13 R:CO,Et \R 
14 R:COAr 

1 R:COAr 6 R:COAr 

lo R:COA~ 

11 R:CHOH& 
15 R:CHOHAr 2 R:CHOHAr 1 R:CHOHAr 16 R:CH,Ar 8 R : CH,Ar 12 R:CH,AI 

H*NfH* “;jlJg y&fjyyy$ 

ci- 5 

Schema 1. 

De ce fait, le present travail a pour objet de relater 
les resultats obtenus lorsque le 2-aminothiazole est 
substitue non seulement par une chaine acetate 
d’ethyle ou phtnacyle, mais aussi par des restes 
B-hydroxy O-phenethyle et phenethyle afin de contour- 
ner la faible reactivite de l’azote intracyclique vis-a- 
vis des acetophenones co-bromees. Certains des 
imidazothiazoles obtenus, mais aussi certains des 
2-aminothiazoles intermediaires, ont CtC soumis a des 
essais fongistatiques sur 3 souches pathogenes: 
C albicans, A jiimigatus et E joccosum. 

Chimie 

Nous avons successivement Ctudie la condensation du 
(2-aminothiazole-4-yl) acetate d’ethyle 5, du 2-amino- 
4-phenylacylthiazole 6, de 2-amino-4-(B-hydroxy 
B-arylethyl) thiazoles 7 et de 2-amino-4-arylethyl- 
thiazoles 8 avec le bromure de phenacyle 3 et certains 
de ses derives de substitution. 

Cas du (2-aminothiazole-4-yl) a&ate d’e’thyle 5 

Selon un protocole deja valid6 [8] et repris ensuite par 
d’autres auteurs [9], l’aminothiazole 5, oppose a 
plusieurs acetophenones w-bromees 3, conduit aux 
composes 9 si l’on opere pendant plusieurs heures, 
voire plusieurs jours, dans l’acetone a temperature 
ambiante. Ont CtC ainsi prepares, en plus de 9a avec 
Ar = Ph [S], les composes 9b (4-MePh), 9c 

Bi 
9 

SchCma 2. 

Cas des 2-amino-4-aroylmethylthiazoles 6 

Nous avons dQ preparer dans un premier temps les 
composes 6. Pour ce faire, les aroylacetones 
a-bromees 17, deja utilisees avec succes pour pdpa- 
rer les imidazothiazoles 1, sont condensees avec la 
thiouree selon le protocole decrit pour l’obtention de 5 
[ 151 (schema 3). On isole ainsi 6 sous forme de brom- 
hydrates avec des rendements moyens, calcuk a 
partir de l’aroylacetone (tableau I). Les bases corres- 

6 -+ 
Schema 3. 
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Tableau I. Caracteristiques physiques des composes 6 HBr. 

Compose’s Ar Rdt* FT PM Fnrmule Schema 4. 

6a 
6b 
6c 
6d 
6e 
6f 
6g 
6h 
6i 

Ph 40 234-236 299 C,,H,,N$OBr 
3-Me Ph 35 214-215 313 C,,H,,N,SOBr 
4-Me Ph 40 210-211 313 C,,H,,N,SOBr 

3-Me0 Ph 50 190-192 329 C,2H,3N2S02Br 
4-Me0 Ph 30 194-196 329 C,,H,,N,S02Br 

4-F Ph 45 200-202 317 C,,H,ON,SOFBr 
3-Br Ph 47 195196 378 C,,H,ON,SOBr, 
4-Br Ph 35 199-201 378 C,,H,,N,SOBr, 

3,4-diMe Ph 48 244-245 327 C13H,,N2SOBr 

*A partir de l’aroylacetone 

pondantes sont lib&es par action de l’ammoniaque 
jusqu’a leg&e alcalinite (pH 8-9). Nous n’observons 
toutefois aucun rearrangement allylique comme cela 
se produit pour les 2-aminothiazoles 9 [l l] ou les 
imidazothiazoles 1 [ 1, 161. Opposees au bromure de 
phenacyle 3, les bases 6 n’ont pu conduire aux imid- 
azothiazoles attendus 14, ni aux thiazoles interme- 
diaires 10 (schema 3). 

On peut envisager pour 6 l’existence d’une forme 
tautomere Cnolique avec une double liaison conjuguee 
a la fois au noyau benzenique et au cycle thiazole, 
autorisant la formation d’une liaison hydrogene au 
niveau de l’hydroxyle et de l’azote (schema 4). Une 
telle forme peut expliquer la non condensation avec le 
bromure de phenacyle d’autant plus que l’on observe 
un important encombrement sterique. 

Cas des 2-amino-4-(J-hydroxyj-aryle’thyl) thiazoles 7 

Afin de preparer les 2-aminothiazoles 7, nous avons 
reduit par le borohydrure de sodium en milieu metha- 
nolique les bromhydrates de 6, selon un protocole deja 
utilise pour passer des imidazothiazoles 1 a leurs deri- 
ves alcooliques 2 [ 11. Les aminothiazoles 7 ainsi obte- 
nus, opposes au bromure de phenacyle 3 dans l’ace- 
tone a temperature ambiante, ne conduisent pas aux 
aminothiazoles 11, ni d’ailleurs aux imidazothiazoles 
15. Pour obtenir ces demiers, il est necessaire de 
chauffer 3 et 7 dans l’ethanol a reflux pendant 
plusieurs heures (schema 3). Les rendements obtenus 
sont moyens (tableau II). L’existence de l’hydroxyle 
alcoolique peut Ctre a l’origine d’une diminution du 
caractere nucleophile de l’azote en 3 car une chelation 
de ce dernier avec le groupement hydroxyle est alors 
possible rappelant celle dont nous avons suggere 
l’existence a propos de 6 (schema 4). 

Cas des 2-amino-4-aryle’thylthiazoles 8 

Afin de preparer ces thiazoles, nous avons reduit les 
aminothiazoles 6 selon Clemmensen [25]. En milieu 
acetonique a temperature ambiante, le 2-amino-4- 
phenethylthiazole Sa reagit avec le bromure de phena- 
cyle pour donner un compose de simple condensation 
12a tres impur que l’on doit chauffer ensuite plusieurs 

Tableau II. Caracteristiques physiques des composes 13, 15 et 16. 

Compose’s R Ar 

13b COOEt 4-Me Ph 
13c COOEt 4-Me0 Ph 
13d COOEt 4-F Ph 
13e COOEt 4-Br Ph 
15a CHOH Ph Ph 
15b CHOH(3,4-diMe Ph) Ph 
16a CH, Ph Ph 
16b CH,(3-Br Ph) Ph 

*A partir du 2-aminothiazole 

Rdt* F”C PM Formule 

65 208-210 381 ~~6H~7N20~SBr 
70 202-204 397 WW203SBr 
75 182-184 385 C,,H,,N,O,SFBr 
75 192-194 446 CJWP2SFBr2 
45 > 260 389 C19H,,N20SBr 
40 > 260 417 C2,H,,N20SBr 
40 > 260 373 WWGBr 
35 > 260 452 GhJW% 
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heures dans l’ethanol a reflux afin d’obtenir l’imidazo- 
thiazole 16a desire (schema 3; tableau II). 

L’absence de groupement oxygene sur la chaine en 
4 du thiazole pet-met une reactivite proche de celle du 
2-aminothiazole ou du 2-amino-4-methylthiazole, 
puisque l’on observe la formation de l’intermediaire 
12, tout en constatant que la reaction est moins aisee. 

Enfin, il est vraisemblable, pour l’ensemble des 
aminothiazoles 6, 7 et 8, que des phenomenes 
d’encombrements steriques dus a l’existence du 
phenyle empechent l’approche du doublet de l’azote 
en 3 par le bromure de phenacyle. 

PropriCtCs fongistatiques 

Etant donne les resultats observes dans des essais 
precedents [l] qui montraient peu de composes actifs 
sur C albicans et A fumigatus, il nous a par-u interes- 
sant d’etudier quelques-uns des composes que nous 
avons CtC amen& a synthetiser vis-a-vis de ces memes 
champignons. Nous avons etendu ces essais a une 
souche d’EJloccosum dont nous disposions. Les resul- 
tats obtenus sont consign& dans les tableaux III et IV. 

Les imidazothiazoles se sont rCvClCs dans l’ensem- 
ble assez peu actifs vis-a-vis de C albicans, 
confirmant ainsi les observations que nous avions 
faites precedemment [l]. Vis-a-vis d’A fumigatus on 
note une action mod&e, les CM1 restant inferieures a 
celle du thiabendazole, mais aussi a celles des 3-(l3- 
hydroxy B-arylCthyl)-5,6-dihydroimidazo[2,1-blthia- 
zoles 2 (tableau III). 11 semble, en premiere approxi- 
mation, que l’introduction d’un phenyle en 6 ne soit 
pas indispensable. 11 faut toutefois noter que les 
composes 13 et 15 sont insatures en 5, 6, contraire- 
ment a 2. 

Tableau III. CM1 fongistatiques des composes 13, 15 et 
16. NT: non test& I, Candida alhicans; II, Aspergillus fumi- 
gatus; III, Epidermophytonjoccosum. 

Compose’s R Ar I II III 

13a COOEt Ph lo-’ lCk2 NT 
13b COOEt 4-Me Ph lo-1 1Ck“ NT 
13c COOEt 4-Me0 Ph lo-1 lo-3 NT 
13d COOEt 4-F Ph 10-l lo-2 NT 
13e COOEt 4-Br Ph 10-l 1v 10-3 

15a CHOH Ph Ph 10-l lo-4 lo-3 

16a CH2 Ph Ph 10-i 10-3 lo-2 

Thiabendazole lo-3 10-5 10-s 

Tableau IV. CM1 fongistatiques des composes 6 et 9. NT: 
non test& I, Candida alhicans; II, Aspergillus fumigatus; 
III, Epidermophytonfioccosum. 

nvq/ R,/N R 
Bi 

Compose’s R R’ I II III 

6a 
6b 
6c 
6d 
6e 
6f 
6g 
6h 
6i 
9a 
9b 
9c 
9d 
9e 

Thia- 
bendazole 

PHCO H lo-3 1v 10-s 
(3-Me Ph)CO H 165 1@5 lo” 
(4-Me Ph)CO H l&5 1v 1@5 

(3.Me0 Ph)CO H lck-3 IV lo-5 

(4-Me0 Ph)CO H lck3 lo-4 lo-4 
(4-F Ph)CO H l&3 I@3 lo-4 

(3-Br Ph)CO H 1@3 lcF3 lo-3 

(4-Br Ph)CO H IO-1 lo” lo-4 
(3,4-diMe Ph)CO H lo-4 llv 1fks 

COOEt CH$OPh 10-3 ItIP NT 
COOEt CH,C0(4-Me Ph) 10-3 1V NT 
COOEt CH,C0(4-Me0 Ph) 10-3 IO-4 NT 
COOEt CH,CO(CFPh) lo-3 IV NT 
COOEt CH,C0(4-Br Ph) 1@3 lo-4 NT 

10-3 l@s 10-s 

Par contre, les differents 2-aminothiazoles que nous 
avons du preparer comme mat&-e premiere ou que 
nous avons obtenus comme intermediaire (composes 
6 et 9) semblent plus interessants sur l’ensemble des 
trois souches (tableau IV). En effet, on observe pour 
les composes 6 sous formes de bromhydrate une acti- 
vite pour des CM1 pratiquement analogues a celle du 
temoin thiabendazole dans le cas d’A fumigatus et 
d’EJEoccosum lorsque sont presents sur le phenyle du 
reste phenacyle des groupements methyle ou 
methoxy, confirmant ainsi les observations faites a 
partir des composes 1 et 2 [I]. Les substituants halo- 
gen& ont plutot un effet desactivant. Enfin, remar- 
quons l’activite importante de 6b et 6c sur C albicans. 

Ces resultats montrent l’interet des composes 
aminothiazoliques en tant que fongistatiques, ce 
qu’ont deja mention& plusieurs travaux anterieurs 
[17-211, notamment lorsqu’en 4 du thiazole se trouve 
un phenyle lui-meme substitue par un halogene (F) ou 
un reste alkyle. 

En l’etat actuel de nos travaux, les resultats acquis 
incitent a privilegier les derives a cycle thiazolique 
non condense, mais substitue en 4. 11 convient de 
poursuivre cette etude en introduisant simultanement 
des groupements au niveau de l’azote amine comme 
le presentent la plupart des derives 2-aminothiazo- 
liques reconnus antifongiques, notamment ceux qui 
possbdent une fonction amide [21, 221 ou thioureine 
[23,24]. 



735 

Protocoles expkrimentaux 

Prkparation des compose’s 

Les points de fusion sont dCterminCs au bane de KGfler et ne 
sontpas corrigcs. Les spectres infrarouge sont rCalisCs sur un 
suectrouhotombtre Philins Unicam SP 1100. anrbs comoression 
eh pasiille de bromure’ de potassium. Les’ spectres iMN du 
proton sont effectuCs sur un appareil Perkin-Elmer R 24 A 
[60 MHz) en solution dans le- heutCriochloroforme pour les 
bases et le DMSO& Dour les sels. Les d&lacements chi- 
miques sont exprimts kn’ ppm par rapport au t&ramCthylsilane 
(TMS). Les analyses centCsimales sont conformes aux normes 
exigCes (k 0,4%) et ne figurent pas dans le mCmoire. 

(2-Aminothiazole4yl) ace’tate d’e’thyle 5 
Obtenu selon Robert et Panouse [ 151. 

Bromhydrates de 2-amino-4-aroylme’thylthiazole 6 
On maintient sous agitation a temperature ambiante pendant 
2-8 heures dans 50 ml d’acCtone 0,02 mol de a-bromoaroyl- 
a&one, obtenue selon [ 11, et 1,52 g (0,02 mol) de thiourCe. On 
Porte ensuite B reflux pendant 30 min. Le prCcipitC obtenu est 
isolC par filtration et law? intenskment B 1’acCtone (1’Cluant de 
lavage doit Ctre incolore). 
ComposC 6a, HBr. Rdt = 40%. F = 234-236°C. IR (cm-l): 
3400 (v NH,); 3350-3000 crCnClC (v NH+); 1660 (v C=O); 
1610 (v C=C).RMN 1H (DMSOcl& 6 ppm: 4,40 (s, 
-CH,-CO-); 6,50 (s, H,); 7,30-7,70 (m, 5H phhnyliques); 9,00 
(s tr&s large NH,, NH+). 

Les bases correspondantes sont obtenues par action d’une 
solution d’ammoniaque & 10% jusqu’a pH 1Cgbrement alcalin 
(pH 8-9) sur une suspension aqueuse du bromhydrate. Le 
pr&ipitC obtenu, apr&s 1 h d’agitation, est isolC par filtration, 
1avC ?I I’eau jusqu’8 neutralit des eaux de lavage et recristallisC 
de 1’Cthanol. 

2-Amino-4-phe’nacylthiazole 6~. Rdt = 55%. F = 138-140°C. 
IR (cm-l): 3400 (v NH,); 1670 (v C=O); 1660 (v C=C). 
RMN IH (CDCl,) 6 ppm: 4,30 (s, -CH,-CO-); 6,40 (s, H,); 
7,20-7,50 (m, 5H phCnyliques); 8,90 (s large, NH,). 

Chlorhydrates de 2-amino-4-(J-hydroxyfl-aryle’thyl)thiazole 7 
On ajoute lentement 1,5 g de borohydrure de sodium g une 
suspension de 0,Ol mol de 6 dans 20 ml de methanol anhydre. 
Ap&s 24 h d’agitation g temperature ambiante, le mCiange 
rCactionne1 est renris Dar 10 ml d’HC1 l/10 et 10 ml d’eau. On 
maintient une ag’itation pendant 1 h. L,e prCcipitC obtenu est 
is016 par filtration, 1avC B l’eau jusqu’g neutralit des eaux de 
lavage et recristallisC de 1’Cthanol. 
ComposC 7a, HCl. Rdt = 65%. F > 260°C. IR (cm-l): 3440 (v 
NH,); 3350 (v OH); 3300 (v NH+); 1610 (v C=C). RMN ‘H 
(DMSO-d, + acide trifluoroacCtique) 6 ppm: 2,70 (d, J = 7 Hz, 
-CH,-); 4,55 (t, J = 7 Hz, -CH(OH)-); 6,00 (s, H,); 6,90 (m, 
5H phCnyliques). 

Les bases correspondantes sont obtenues selon le m&me proto- 
cole que celui dCcrit pr&&demment ti propos des composCs 6. 

2-Amino+(B-hydroxy /&phCnyle’thyl)thiazole 7a. Rdt = 60%. 
F = 152-15‘j”6. IR (&-‘): 3500 (V NH,); 3350 (V OH): 1630 
(v C=C). RMN IH (DMSOd + acide trifluoroacCtiaue) 6 
ppm: 2,?0 (d, J = 7 Hi, -CH,-);“4,55 (t, J = 7 Hz, -CH(&-); 
6,00 (s, H,); 6,90 (s large, 5H phCnyliques). 

2-Amino-4-[j-hydroxy J-(3,4-dime’thylphCnyl)e’thyl] thiazole 
7b. Rdt = 65%. F = 168-170°C. IR (cm-l): 3450 (v NH,); 
3340 (V OH); 1610 (V C=C). RMN IH (DMSO+& + acide 

trifluoroacCtique) 6 ppm: 2,lO (s, 2CH,); 2,80 (d, J = 7 Hz, 
-CH,-); 4,70 (t. J = 7 Hz, -CH(OH)-); 5,90 (s, H,); 6,80 
(s large, 3H phCnyliques). 

Bromhydrates de (2-amino-3-aroylme’thylthiazole-4-yl) a&ate 
d’ e’thyle 9 
Obtenus selon [8]. ComposC 9d. Rdt = 78%. F = 20s201°C. 
IR (cm-l): 3100 (v NH,); 1750 (v C=O ester); 1720 (v C=O 
&tone). RMN IH (DMSO-d,) 6 ppm: 1,lO (t, J = 7 Hz, CH,-); 
4,00 (s, -CH,-COOEt); 4,lO (q, J = 7 Hz, XH,-CH& 5,95 (s, 
large CO-CH,-); 7,20 (s, H,); 7,9(1-8,15 (m, 4H phCnyliques). 

Bromhydrates de (6aryl imidazo[2,1-blthiazole-3-yl) a&ate 
d’e’thyle 13 
Obtenus selon [8]. ComposC 13d. Rdt = 75%. F = 182-184°C. 
IR (cm-l): 3600 (v NH+); 1760 (v CO ester). RMN 1H 
(DMSO-d, + acide trifluoroacCtique) 6 ppm: 1,30 (t, J = 7 Hz, 
CH,-); 4,35 (q, J = 7 Hz, -CH,-CH,); 4,50 (s, -CH,-COOEt); 
7,5G8,20 (m, 4H phCnyliques); 9,20 (s, H,). 

Bromhydrates de 6-aryl-3-(&hydroxy J-alyle’thyl) imidazo- 
[2,1 -b]thiazole 15 
On Porte 2 reflux pendant 6 h dans 30 ml d’Cthano1 0,Ol mol 
d’aminothiazole 7 et 1,99 g (0,Ol mol) de bromure de phCna- 
cyle. Apres refroidissement, 1’Cthanol est chassC sous pression 
rkduite et le rCsidu reprise par 50 ml d’acCtone. Apr&s 6 h de 
contact sous agitation il vient un pr&ipite amorphe que l’on 
isole par filtration, lave abondamment ti 1’acCtone et recristal- 
lise de 1’Cthanol. ComposC Ea. Rdt = 45%. F > 260°C. 
IR (cm-l): 3400 (v NH+); 3100 (v OH); 1600 (v C=C). 
RMN IH (DMSO-dJ 6 ppm: 3,lO (d, J = 7 Hz, -CH,-); 5,00 
(t, J = 7 Hz, -CH(OH)-); 6,70 (s, HZ); 7,20-8,lO (m, 10H 
phknyliques); 8,40 (s, H5): 5,50 (s tr?s large, OH, NH+). 

Bromhydrates de 6-phe’nyl-3-aryle’thyl imidazo[2,1 -b]thiazole 16 
Pour la rCduction de 0,lO mol de 2-aminothiazole 6, on mClange 
6,5 g de zinc, 54 g de chlorure mercurique et 25 ml d’HC1 
concentrC et 70 ml d’eau. Aprgs 5 min d’agitation, on d&ante la 
phase aqueuse. Au r&idu on ajoute successivement 35 ml 
d’eau, 80 ml d’HC1, 45 ml de tolukne et 0,lO mol d’aminothia- 
zole 6. On Porte B reflux pendant 24 h en ajoutant toutes les 6 h 
environ 20 ml d’HC1. Apr&s refroidissement, on extrait 3 fois 
avec 50 ml d’Cther. Aprks sCchage de la phase CthCrCe sur 
sulfate de sodium anhydre, on Climine le solvant et engage 
directement le r&idu dans la suite de la synthi?se aprbs avoir 
v&i@ en RMN du proton que la rCduction s’est bien faite. 

L’Cquivalent de 0,05 mol du rCsidu p&&dent correspondant 
B 8 est placC en suspension dans 100 ml d’acCtone. On ajoute 
10 g (0,05 mol) de bromure de phCnacyle. Ap&s 24 h d’agita- 
tion ?I tempkrature ambiante, on d&ante le sumageant et 
reprend le rCsidu (brun et visqueux) par 100 ml d’Cthano1. On 
maintient 2 h d’kbullition B reflux. Le solvant est chassC sous 
pression rCduite et le rCsidu repris par de 1’acCtone. Apr&s 
plusieurs heures de contact sous agitation il se forme un prkci- 
pitC amorphe que l’on isole par filtration, lave intensement g 
1’acCtone et recristallise de 1’Cthanol. ComposC 16a. Rdt = 40% 
g partir de 6a. F > 260°C. IR (cm-l): 3400 (v NH+); 1600 (v 
C=C). RMN IH (DMSO-d, + acide trifluoroacCtique) 6 ppm: 
3,00 (s, -CH,-CH,-); 7,10-8,00 (m, IOH phenyliques); 8,40 
(s, H,); ‘$90 (s, Hz). 

D&termination de l’activite’fongistatique 

Les essais ont CtC rCalisCs in vitro sur milieu gClosC solide de 
Sabouraud addition& de chloramphCnico1 B la concentration de 
l/100. 
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souches pathogenes sont prelevees sur des malades du 
Hospitalier Regional de Besancon. Les spores sont 

distribuees sous forme de suspension dans l’eau sterile a la 
concentration de lOs/ml. 

Les substances essayees sont dissoutes dans le minimum de 
DMSO et on complete avec de l’eau desionisee en quantite 
suffisante pour obtenir une solution mere de l&t mol/l. 
Celle-ci est ensuite diluee de fagon a preparer des solutions de 
10-2, l&s, lo” et 10-s mol/l pour la determination des CMI. 

Chacune des solutions est incorporee a raison de 0,l ml pour 
9 ml de gelose liquefiee que l’on coule dans des boites de Petri 
de 5 cm de diametre. Apt& solidification, on depose a la 
surface de la gelose, soit un disque my&lien d’E joccosum, 
soit une suspension de spores de C albicans ou d’A fumigatus. 
Aprbs 10 jours d’incubation a 21°C pour Ejoccosum et 24 h a 
37°C pour les 2 autres souches, on determine le retard de crois- 
sance ou l’inhibition de germination des spores en comparaison 
avec une boite de Petri temoin ne contenant aucun produit et 
une autre boite contenant une solution de thiabendazole de 
mCme concentration utilise comme produit de reference. On 
verifie en outre que le DMSO ne possede aucune activite 
significative aux quantites utilisees pour favoriser la dissolution 
des produits Ctudies. 

Une activite fongistatique se traduit par l’absence totale de 
croissance mycelienne ou par l’inhibition complete de la 
germination de spores, inhibition encore stable apres 24 h pour 
ce qui est de C albicans et A,fumigatus ou aprbs 10 jours dans 
le cas d’Ejloccosum. 

Rkfdrences 

1 Hablouj M, Robert JF, Panouse JJ, Simeray J, Chau- 
mont JP (1986) Em J Med Chem 2 1,499 

2 Robert JF (1978) Ann Med Univ Besaqon 4,5 
3 Kickoffen B, Krohnke FK (1955) Chem Ber 88, 1107 

4 
5 

6 

7 

8 

9 

10 
11 
12 

13 
14 

15 

16 

17 
18 
19 
20 
21 

22 
23 

24 

25 Clemmensen E (19 13) Chem Ber 46, 1837 

Pyl T, Giebelman G, Beyer H (1961) Annalen 643, 145 
Pyl T, Bulling L, Wunsch KH, Beyer H (1961) Annalen 
643, 153 
Raeymaekers AHM, Allewijn FTN, Vandenberk J, 
Demoen PJA, Van Offenwert TTT, Janssen PAJ (1966) 
J Med Chem 9(4), 545 
Kano S (1972) Yakugaky Zasshi 92, 51; Chem Abstr 76, 
85728k 
Robert JF, Xicluna A, Panouse JJ (1975) Eur J Med Chem 
10,59 
Sawhney SN, Arora SK, Singh SP (1978) Indian J Chem 
16B, 523 
Robert JF, Panouse JJ (1980) C R Acad Sci 29 1,279 
Robert JF, Panouse JJ (1982) J Heterocycl Chem 19,343 
Kiihmstedt H, Kottke K, Knocke D, Robert JF, Panouse JJ 
(1982) Ann Pharm Fr 40,425 
Kochergin PM (1956) J Gen Chem 26,2493 
Patra M, Mahapatra SK, Dash B (1974) J Znd Chem Sot 
51,103l 
Robert JF, Panouse JJ (1974) C R Acad Sci SCr C 278, 
1289 
Robert JF, Xicluna A, Hablouj M (1984) Spectrochim 
Acta 40A, 715 
Patra M, Dash B (1978) J Ind Chem Sot 55,587 
Nath JP, Dash B (1979) Ind J Chem 18B, 384 
Pathak VN, Singh RP (1981) Pharmazie 36,331 
Wadodkar SG, Jinturkar SO (1979) Ind Drugs 16, 119 
Dash B, Praharad S, Mohapatra PK (1979) J fnst Chem 
51,151 
Banersee M, Dash BC (1977) J Znst Chem 49,291 
Pathak RB, Bahel SC (198 1) Bokim Bobai 9, 125; Chem 
Abstr 95,24899n 
Pathak RB, Bahel SC (1982) Bokim Bobai 10, 155; Chem 
Abstr 97,92183r 


