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Résumé — Divers 2-aminothiazoles substitués en 4 par une chaine acétate d’éthyle, aroylméthyle, 8-aryl B-hydroxyéthyle et aryléthyle sont
opposés a des w-bromoacétophénones pour obtenir des 6-aryl imidazo[2,1-b]thiazoles substitués en 3 correspondants afin de les soumettre &
des essais fongistatiques. Si les (2-aminothiazole-4-yl) acétates d’éthyle conduisent aisément aux imidazothiazoles attendus, il n’en est pas
de méme dans les autres cas. Ainsi, I’existence d’un reste aroylméthyle diminue considérablement la réactivité de I’aminothiazole. Il est
nécessaire de transformer le carbonyle cétonique en alcool I, ou mieux en méthylene, pour que la condensation puisse s’effectuer avec les
w-bromoacétophénones; mais les rendements sont alors faibles. Les résultats des essais fongistatiques sur Candida albicans, Aspergillus
Sfumigatus, Epidermophyton floccosum montrent 'intérét des dérivés aminothiazoliques substitués en 4 par un reste aroylméthyle dont le
phényle compte un ou plusieurs groupements méthyle ou méthoxy. Les composés de nature imidazothiazolique, malgré une substitution en
6, s’aveérent moins actifs.

Summary - Derivatives of the imidazo[2,1-b]thiazoles X. Fungistatic properties of 2-aminothiazoles and 6-arylimidazo[2,1-5]-
thiazoles respectively substituted in 4 and in 3 by arylethyl, aroylmethyl, 8-hydroxy B-arylethyl and ethoxycarbonylmethyl
groups. Several 2-aminothiazoles, substituted in 4 with an ethylacetate, aroylmethyl, -hydroxy f3-arylethyl or arylethyl chain, were
combined with w-bromoacetophenones in order 1o obtain the corresponding 3-substituted 6-arylimidazof2,1-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 reactivity of the aminothiazole. The transformation of the ketonic carbonyl to
alcohol 11, or even better, to methylene is necessary for the condensation to be effected with @w-bromoacetophenones. 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 methoxy
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 montré I'intérét de 1’exis-
tence d’une chaine aroylméthyle ou B-hydroxy
B-phényléthyle en 3 d’un imidazo[2,1-b]thiazole 1, 2
pour que se développe une intéressante action fongi-

*Correspondance et tirés a part

statique [1]. Il nous a paru important d’introduire en
méme temps que cette chaine un reste aryle en 6 afin
de voir si ce dernier est susceptible d’apporter un
renforcement de cette propriété notamment vis-a-vis
de Candida albicans et d’Aspergillus fumigatus. En
effet, 1a présence d’un phényle, tel qu’on le rencontre
dans le tétramisole, ou d’un aryle, fréquemment intro-
duit dans d’autres composés imidazothiazoliques,
parait étre un facteur déterminant pour le développe-
ment de propriétés pharmacologiques [2].
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Pour ce faire, nous nous proposons d’opposer des
acétophénones m-bromées 3 & des 2-aminothiazoles 6
substitués en 4 par une chaine aroylméthyle, selon des
protocoles utilisés avec succeés a partir du 2-amino-
thiazole [3-7], du 2-amino-4-méthylthiazole 4 [8] et
surtout du (2-aminothiazole-4-yl) acétate d’éthyle 5
[8—12]. Toutefois, les premiers essais a partir de 6 se
sont révélés fort décevants puisque nous n’avons pu
isoler les imidazothiazoles 14 attendus. La présence
d’un reste phénacyle doit diminuer le caractére
nucléophile de 1’azote en 3 de fagon analogue a ce qui
est observé lors de la condensation du 2-amino-4-
phénylthiazole avec le bromure de phénacyle [13, 14]
(schéma 1).
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Schéma 1.

De ce fait, le présent travail a pour objet de relater
les résultats obtenus lorsque le 2-aminothiazole est
substitué non seulement par une chaine acétate
d’éthyle ou phénacyle, mais aussi par des restes
B-hydroxy B-phénéthyle et phénéthyle afin de contour-
ner la faible réactivité de I’azote intracyclique vis-a-
vis des acétophénones -bromées. Certains des
imidazothiazoles obtenus, mais aussi certains des
2-aminothiazoles intermédiaires, ont été soumis a des
essais fongistatiques sur 3 souches pathogenes:
C albicans, A fumigatus et E floccosum.

Chimie

Nous avons successivement étudié la condensation du
(2-aminothiazole-4-yl) acétate d’éthyle §, du 2-amino-
4-phénylacylthiazole 6, de 2-amino-4-(B-hydroxy
B-aryléthyl) thiazoles 7 et de 2-amino-4-aryléthyl-
thiazoles 8 avec le bromure de phénacyle 3 et certains
de ses dérivés de substitution.

Cas du (2-aminothiazole-4-yl) acétate d’ éthyle 5

Selon un protocole déja validé [8] et repris ensuite par
d’autres auteurs [9], ’aminothiazole 5, opposé a
plusieurs acétophénones ®-bromées 3, conduit aux
composés 9 si 1’on opére pendant plusieurs heures,
voire plusieurs jours, dans 1’acétone a température
ambiante. Ont été ainsi préparés, en plus de 9a avec
Ar = Ph [8], les composés 9b (4-MePh), 9c

(4-MeOPh), 9e (4-BrPh) déja obtenus par Sawhney et
al [9] et 9d (4-FPh). Si 'on opere dans ’éthanol a
reflux pendant quelques heures, on obtient directe-
ment les bromhydrates d’imidazothiazoles 13. Le
passage de 9 & 13 est d’ailleurs aisé par simple chauf-
fage de quelques minutes dans I’éthanol bouillant;
cette cyclisation rapide empéche la recristallisation
des composés 9 dans ce solvant (schéma 2). Les
caractéristiques des imidazothiazoles 13 sont consi-
gnés dans le tableau II. Certaines bases correspon-
dantes, que nous n’avons pas préparées car trop inso-
lubles dans 1’eau, ont été isolées par Sawhney et al [9]
en tant qu’intermédiaires pour 1’obtention d’acides
(6-aryl imidazo|2,1-b]thiazole-3-yl) acétiques poten-
tiellement antiinflammatoires.

o]

SH Cl Bl
M H

Y (ezCO) N\( 3 A

°° £t COEt COEt

HzN\( Etou) A
s
1/co Et /
CO,Et
Schéma 2.

Cas des 2-amino-4-aroylmethylthiazoles 6

Nous avons di préparer dans un premier temps les
composés 6. Pour ce faire, les aroylacétones
o-bromées 17, déja utilisées avec succes pour prépa-
rer les imidazothiazoles 1, sont condensées avec la
thiourée selon le protocole décrit pour 1’obtention de 5§
[15] (schéma 3). On isole ainsi 6 sous forme de brom-
hydrates avec des rendements moyens, calculés a
partir de I’aroylacétone (tableau I). Les bases corres-
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Tableaun 1. Caractéristiques physiques des composés 6 HBr.

H,N S o

Composés Ar Rdt* F°C PM Formule
6a Ph 40 234-236 299 C,H,,N,SOBr
6b 3-MePh 35 214215 313 C,,H,;N,SOBr
6c 4-MePh 40 210211 313 C,,H,;N,SOBr

6d 3MeOPh 50 190-192 329 C,,H,;N,SO,Br
6e 4-MeOPh 30 194-196 329 C,,H;;N,SO,Br

6f 4-FPh 45 200-202 317 C,;H,,N,SOFBr
6g 3-BrPh 47 195-196 378 C,H,,N,SOBr,
6h 4-BrPh 35 199-201 378 C,H,,N,SOBr,

6i  34-diMePh 48 244-245 327 C,;H,sN,SOBr

*A partir de [’aroylacétone

pondantes sont libérées par action de I’ammoniaque
jusqu’a légere alcalinité (pH 8-9). Nous n’observons
toutefois aucun réarrangement allylique comme cela
se produit pour les 2-aminothiazoles 9 [11] ou les
imidazothiazoles 1 [1, 16]. Opposées au bromure de
phénacyle 3, les bases 6 n’ont pu conduire aux imid-
azothiazoles attendus 14, ni aux thiazoles intermé-
diaires 10 (schéma 3).

On peut envisager pour 6 ’existence d’une forme
tautomere énolique avec une double liaison conjuguée
a la fois au noyau benzénique et au cycle thiazole,
autorisant la formation d’une liaison hydrogéne au
niveau de I’hydroxyle et de I’azote (schéma 4). Une
telle forme peut expliquer la non condensation avec le
bromure de phénacyle d’autant plus que 1’on observe
un important encombrement stérique.

Tableau II. Caractéristiques physiques des composés 13, 15 et 16.

H
Ar N.‘
Br~
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Schéma 4.

Cas des 2-amino-4-(f3-hydroxy f3-aryléthyl) thiazoles 7

Afin de préparer les 2-aminothiazoles 7, nous avons
réduit par le borohydrure de sodium en milieu métha-
nolique les bromhydrates de 6, selon un protocole déja
utilisé pour passer des imidazothiazoles 1 a leurs déri-
vés alcooliques 2 [1]. Les aminothiazoles 7 ainsi obte-
nus, opposés au bromure de phénacyle 3 dans I’acé-
tone & température ambiante, ne conduisent pas aux
aminothiazoles 11, ni d’ailleurs aux imidazothiazoles
15. Pour obtenir ces derniers, il est nécessaire de
chauffer 3 et 7 dans I’éthanol a reflux pendant
plusieurs heures (schéma 3). Les rendements obtenus
sont moyens (tableau II). L’existence de 1’hydroxyle
alcoolique peut étre a I'origine d’une diminution du
caractere nucléophile de I’azote en 3 car une chélation
de ce dernier avec le groupement hydroxyle est alors
possible rappelant celle dont nous avons suggéré
I’existence a propos de 6 (schéma 4).

Cas des 2-amino-4-aryléthyithiazoles 8

Afin de préparer ces thiazoles, nous avons réduit les
aminothiazoles 6 selon Clemmensen [25]. En milieu
acétonique a température ambiante, le 2-amino-4-
phénéthylthiazole 8a réagit avec le bromure de phéna-
cyle pour donner un composé de simple condensation
12a trés impur que 1’on doit chauffer ensuite plusieurs

R

*

Composés R Ar Rdt FC PM Formule

13b COOEt 4-Me Ph 65 208-210 381 C,¢H;N,0,SBr
13c COOEt 4-MeO Ph 70 202-204 397 C,¢H-N,0;SBr
13d COOEt 4-F Ph 75 182-184 385 C,sH,,N,O,SFBr
13e COOEt 4-Br Ph 75 192-194 446 C,sH,,N,O,SFBr,
15a CHOH Ph Ph 45 > 260 389 C,oH,;N,OSBr
15b CHOH(3,4-diMe Ph) Ph 40 > 260 417 C, H,N,OSBr
16a CH, Ph Ph 40 > 260 373 CoH;N,SBr
16b CH,(3-Br Ph) Ph 35 > 260 452 C,oH¢N,SBr,

*A partir du 2-aminothiazole
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heures dans 1’éthanol a reflux afin d’obtenir I’imidazo-
thiazole 16a désiré (schéma 3; tableau II).

L’absence de groupement oxygéné sur la chaine en
4 du thiazole permet une réactivité proche de celle du
2-aminothiazole ou du 2-amino-4-méthylthiazole,
puisque 1’on observe la formation de I’intermédiaire
12, tout en constatant que la réaction est moins aisée.

Enfin, il est vraisemblable, pour 1’ensemble des
aminothiazoles 6, 7 et 8, que des phénomenes
d’encombrements stériques dus a 1’existence du
phényle empéchent 1’approche du doublet de 1’azote
en 3 par le bromure de phénacyle.

Propriétés fongistatiques

Etant donné les résultats observés dans des essais
précédents [1] qui montraient peu de composés actifs
sur C albicans et A fumigatus, il nous a paru intéres-
sant d’étudier quelques-uns des composés que nous
avons €té amenés a synthétiser vis-a-vis de ces mémes
champignons. Nous avons étendu ces essais & une
souche d’E floccosum dont nous disposions. Les résul-
tats obtenus sont consignés dans les tableaux Il et IV.

Les imidazothiazoles se sont révélés dans 1’ensem-
ble assez peu actifs vis-a-vis de C albicans,
confirmant ainsi les observations que nous avions
faites précédemment [1]. Vis-a-vis d’A fumigatus on
note une action modérée, les CMI restant inférieures a
celle du thiabendazole, mais aussi a celles des 3-(B-
hydroxy B-aryléthyl)-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]thia-
zoles 2 (tableau III). Il semble, en premiere approxi-
mation, que 1’introduction d’un phényle en 6 ne soit
pas indispensable. Il faut toutefois noter que les
composés 13 et 15 sont insaturés en 5, 6, contraire-
ment 4 2.

Tableau III. CMI fongistatiques des composés 13, 15 et
16. NT: non testé. I, Candida albicans; I, Aspergillus fumi-
gatus; 111, Epidermophyton floccosum.

H
Ar. b
Aoy
Br \(
R

Composés R Ar 1 /i I
13a COOEt Ph 10-1 102 NT
13b COOEt 4-Me Ph 10-1 104 NT
13¢ COOEt 4-MeOPh 10! 103 NT
13d COOEt 4-F Ph 10-1 102 NT
13e COOEt 4-Br Ph 10-1 104 103
15a CHOH Ph Ph 10-1 104 103
16a CH, Ph Ph 10-1 103 102

Thiabendazole 103 105 105

Tableau I'V. CMI fongistatiques des composés 6 et 9. NT:
non testé. 1, Candida albicans; 11, Aspergillus fumigatus;
I, Epidermophyton floccosum.

HN__S
R &

Composés R R I V/ |
6a PHCO H 10-3 104 10
6b (3-Me Ph)CO H 105 105 104
6¢ (4-Me Ph)CO H 105 104 105
6d (3-MeO Pn)CO H 10-3 104 105
6e (4-MeO Ph)CO H 10-3 104 104
of (4-F Ph)CO H 103 103 104
6g (3-Br Ph)CO H 10-3 103 10-3
6h (4-Br Ph)CO H 104 104 104
6i (3,4-diMe Ph)CO H 104 104 103
9a COOEt CH,COPh 10-3 104 NT
9bh COOEt CH,CO(4-Me Ph) 10-3 104 NT
9c COOEt CH,CO(4-MeO Ph) 103 104 NT
9d COOEt CH,CO(4-FPh) 103 104 NT
9e COOEt CH,CO(4-BrPh) 103 104 NT

Thia- 10-3 105 10

bendazole

Par contre, les différents 2-aminothiazoles que nous
avons dii préparer comme matiére premiére ou que
nous avons obtenus comme intermédiaire (composés
6 et 9) semblent plus intéressanis sur ’ensemble des
trois souches (tableau IV). En effet, on observe pour
les composés 6 sous formes de bromhydrate une acti-
vité pour des CMI pratiquement analogues a celle du
témoin thiabendazole dans le cas d’A fumigatus et
d’E floccosum lorsque sont présents sur le phényle du
reste  phénacyle des groupements méthyle ou
méthoxy, confirmant ainsi les observations faites a
partir des composés 1 et 2 [1]. Les substituants halo-
génés ont plutdt un effet désactivant. Enfin, remar-
quons ’activité importante de 6b et 6¢ sur C albicans.

Ces résultats montrent l'intérét des composés
aminothiazoliques en tant que fongistatiques, ce
qu'ont déja mentionné plusieurs travaux antérieurs
[17-21], notamment lorsqu’en 4 du thiazole se trouve
un phényle lui-mé&me substitué par un halogéne (F) ou
un reste alkyle.

En I’état actuel de nos travaux, les résultats acquis
incitent a privilégier les dérivés a cycle thiazolique
non condensé, mais substitué en 4. Il convient de
poursuivre cette étude en introduisant simultanément
des groupements au niveau de l’azote aminé comme
le présentent la plupart des dérivés 2-aminothiazo-
liques reconnus antifongiques, notamment ceux qui
possedent une fonction amide [21, 22] ou thiouréine
[23, 24].



Protocoles expérimentaux
Préparation des composés

Les points de fusion sont déterminés au banc de Kofler et ne
sont pas corrigés. Les spectres infrarouge sont réalisés sur un
spectrophotométre Philips Unicam SP 1100, aprés compression
en pastille de bromure de potassium. Les spectres RMN du
proton sont effectués sur un appareil Perkin—Elmer R 24 A
(60 MHz) en solution dans le deutériochloroforme pour les
bases et le DMSO—d, pour les sels. Les déplacements chi-
miques sont exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsilane
(TMS). Les analyses centésimales sont conformes aux normes
exigées (+ 0,4%) et ne figurent pas dans le mémoire.

(2-Aminothiazole-4-yl) acétate d’ éthyle 5
Obtenu selon Robert et Panouse [15].

Bromhydrates de 2-amino-4-aroylméthylthiazole 6

On maintient sous agitation & température ambiante pendant
2-8 heures dans 50 ml d’acétone 0,02 mol de o-bromoaroyl-
acétone, obtenue selon [1], et 1,52 g (0,02 mol) de thiourée. On
porte ensuite 2 reflux pendant 30 min. Le précipité obtenu est
isolé par filtration et lavé intensément a 1’acétone (I’éluant de
lavage doit étre incolore).

Composé 6a, HBr. Rdt = 40%. F = 234-236°C. IR (cm-!):
3400 (v NH,); 3350-3000 crénélé (v NH+); 1660 (v C=0);
1610 (v. C=C).RMN !H (DMSO-d¢) & ppm: 4,40 (s,
—CH,—CO-); 6,50 (s, Hs); 7,30-7,70 (m, 5H phényliques); 9,00
(s trés large NH,, NH+).

Les bases correspondantes sont obtenues par action d’une
solution d’ammoniaque & 10% jusqu’a pH légerement alcalin
(pH 8-9) sur une suspension aqueuse du bromhydrate. Le
précipité obtenu, aprés 1 h d’agitation, est isolé par filtration,
lavé a I’eau jusqu’a neutralité des eaux de lavage et recristallisé
de I’éthanol.

2-Amino-4-phénacylthiazole 6a. Rdt = 55%. F = 138-140°C.
IR (cm-1): 3400 (v NH,); 1670 (v C=0); 1660 (v C=C).
RMN 'H (CDCI;) & ppm: 4,30 (s, -CH,~CO-); 6,40 (s, Hy);
7,20-7,50 (m, 5H phényliques); 8,90 (s large, NH,).

Chlorhydrates de 2-amino-4-(f3-hydroxy f3-aryléthyl)thiazole 7
On ajoute lentement 1,5 g de borohydrure de sodium a une
suspension de 0,01 mol de 6 dans 20 ml de méthanol anhydre.
Aprés 24 h d’agitation a température ambiante, le mélange
réactionnel est repris par 10 ml d’HCI 1/10 et 10 ml d’eau. On
maintient une agitation pendant 1 h. Le précipité obtenu est
isolé par filtration, lavé a I’eau jusqu’a neutralité¢ des eaux de
lavage et recristallisé de 1’éthanol.
Composé 7a, HCIL. Rdt = 65%. F > 260°C. IR (cm-!): 3440 (v
NH.,); 3350 (v OH); 3300 (v NH*); 1610 (v C=C). RMN !H
(DMSO-d, + acide trifluoroacétique) & ppm: 2,70 (d, J = 7 Hz,
—CHy-); 4,55 (t, J = 7 Hz, -CH(OH)-); 6,00 (s, Hs); 6,90 (m,
5H phényliques).

Les bases correspondantes sont obtenues selon le méme proto-
cole que celui décrit précédemment a propos des composés 6.

2-Amino-4-(3-hydroxy f-phényléthyl)thiazole 7a. Rdt = 60%.
F = 152-153°C. IR (cm-1): 3500 (v NH,); 3350 (v OH); 1630
(v C=C).RMN 'H (DMSO-d, + acide trifluoroacétique) o
ppm: 2,70 (d, J = 7 Hz, -CH,—); 4,55 (t, J/ = 7 Hz, -CH(OH)-);
6.00 (s, Hs); 6,90 (s large, SH phényliques).

2-Amino-4-[f3-hydroxy f3-(3 4-diméthylphénylj)éthyl] thiazole
7b. Rdt = 65%.F = 168-170°C. IR (cm!): 3450 (v NH,});
3340 (v OH); 1610 (v C=C).RMN H (DMSO-d, + acide
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trifluoroacétique) & ppm: 2,10 (s, 2CH,); 2,80 (d, J = 7 Hz,
—CH,-); 4,70 (t, J = 7 Hz, -CH(OH)-); 5,90 (s, Hs); 6,80
(s large, 3H phényliques).

Bromhydrates de (2-amino-3-aroylméthylthiazole-4-yl) acétate
"éthyle 9

Obtenus selon [8]. Composé 9d. Rdt = 78%. F = 200-201°C.

IR (cm-1); 3100 (v NH,); 1750 (v C=0 ester); 1720 (v C=0

cétone). RMN !'H (DMSO-dy) 6 ppm: 1,10 (t, / = 7 Hz, CHy-);

4,00 (s, ~-CH,—COOE); 4,10 (q, J = 7 Hz, -CH,—CH3); 5,95 (s,

large CO-CH,-); 7,20 (s, Hs); 7,90-8,15 (m, 4H phényliques).

Bromhydrates de (6-aryl imidazo[2,]1-b]thiazole-3-yl) acétate
d’éthyle 13

Obtenus selon [8]. Composé 13d. Rdt = 75%. F = 182-184°C.
IR (cm-1): 3600 (v NH+); 1760 (v CO ester).RMN 'H
(DMSO-d; + acide trifluoroacétique) & ppm: 1,30 (t, J = 7 Hz,
CH;-); 4,35 (q, J = 7 Hz, -CH,—CHy,); 4,50 (s, -CH,—COOEv);
7,50-8,20 (m, 4H phényliques); 9,20 (s, Hs).

Bromhydrates de 6-aryl-3-(fi-hydroxy f-aryléthyl) imidazo-
[2,1-bJthiazole 15

On porte a reflux pendant 6 h dans 30 ml d’éthanol 0,01 mol
d’aminothiazole 7 et 1,99 g (0,01 mol) de bromure de phéna-
cyle. Apres refroidissement, I’éthanol est chassé sous pression
réduite et le résidu reprise par 50 ml d’acétone. Aprés 6 h de
contact sous agitation il vient un précipité amorphe que 1’on
isole par filtration, lave abondamment a 1’acétone et recristal-
lise de I’éthanol. Composé 15a. Rdt = 45%.F > 260°C.
IR (ecm-1): 3400 (v NH+); 3100 (v OH); 1600 (v C=C).
RMN 'H (DMSO-d,) 6 ppm: 3,10 (d, / = 7 Hz, -CH,-); 5,00
(t, J = 7 Hz, -CH(OH)-); 6,70 (s, H,); 7,20-8,10 (m, 10H
phényliques); 8,40 (s, Hs); 5,50 (s trés large, OH, NH+).

Bromhydrates de 6-phényl-3-aryléthyl imidazo[2,1-bJthiazole 16
Pour la réduction de 0,10 mol de 2-aminothiazole 6, on mélange
6.5 g de zinc, 54 g de chlorure mercurique et 25 ml d’HCI
concentré et 70 ml d’eau. Apres 5 min d’agitation, on décante la
phase aqueuse. Au résidu on ajoute successivement 35 ml
d’eau, 80 ml d’HCI, 45 ml de toluéne et 0,10 mol d’aminothia-
zole 6. On porte a reflux pendant 24 h en ajoutant toutes les 6 h
environ 20 ml d’HCI. Apres refroidissement, on extrait 3 fois
avec 50 ml d’éther. Aprés séchage de la phase éthérée sur
sulfate de sodium anhydre, on élimine le solvant et engage
directement le résidu dans la suite de la synthése aprés avoir
vérifié en RMN du proton que la réduction s’est bien faite.

L’équivalent de 0,05 mol du résidu précédent correspondant
a 8 est placé en suspension dans 100 ml d’acétone. On ajoute
10 g (0,05 mol) de bromure de phénacyle. Aprés 24 h d’agita-
tion & température ambiante, on décante le surnageant et
reprend le résidu (brun et visqueux) par 100 ml d’éthanol. On
maintient 2 h d’ébullition a reflux. Le solvant est chassé sous
pression réduite et le résidu repris par de 1’acétone. Aprés
plusieurs heures de contact sous agitation il se forme un préci-
pité amorphe que 1’on isole par filtration, lave intensément a
I’acétone et recristallise de 1’éthanol. Composé 16a. Rdt = 40%
a partir de 6a. F > 260°C. IR (cm-1): 3400 (v NH+); 1600 (v
C=C). RMN !H (DMSO-d, + acide trifluoroacétique) & ppm:
3,00 (s, -CH,~CH,~); 7,10-8,00 (m, 10H phényliques); 8,40
(s, Hs); 6,90 (s, H,).

Détermination de I activité fongistatique
Les essais ont été réalisés in vitro sur milieu gélosé solide de

Sabouraud additionné de chloramphénicol a la concentration de
1/100.
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Les souches pathogénes sont prélevées sur des malades du
Centre Hospitalier Régional de Besancon. Les spores sont
distribuées sous forme de suspension dans ’eau stérile a la
concentration de 105/ml.

Les substances essayées sont dissoutes dans le minimum de
DMSO et on complete avec de 1’eau désionisée en quantité
suffisante pour obtenir une solution mére de 10-1 mol/l.
Celle-ci est ensuite diluée de fagon & préparer des solutions de
10-2, 10-3, 104 et 10-5 mol/1 pour la détermination des CMI.

Chacune des solutions est incorporée a raison de 0,1 ml pour
9 ml de gélose liquéfiée que I’on coule dans des boites de Pétri
de 5 cm de diamétre. Aprés solidification, on dépose a la
surface de la gélose, soit un disque mycélien d’E floccosum,
soit une suspension de spores de C albicans ou d’A fumigatus.
Apres 10 jours d’incubation & 21°C pour E floccosum et 24 h a
37°C pour les 2 autres souches, on détermine le retard de crois-
sance ou I’inhibition de germination des spores en comparaison
avec une boite de Pétri t¢émoin ne contenant aucun produit et
une autre boite contenant une solution de thiabendazole de
méme concentration utilisé comme produit de référence. On
vérifie en outre que le DMSO ne posséde aucune activité
significative aux quantités utilisées pour favoriser la dissolution
des produits étudiés.

Une activité fongistatique se traduit par 1’absence totale de
croissance mycélienne ou par Pinhibition compléte de la
germination de spores, inhibition encore stable aprés 24 h pour
ce qui est de C albicans et A fumigatus ou apres 10 jours dans
le cas d’E floccosum.
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