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R&urn6 - Une s&e de 1-alkylimidazoles (le groupe alkyle variant de pentyle a octadecyle) a et6 preparte avec des rendements de 
75% a 95% par reaction de differents halogenures d’alkyle sur l’imidazole, catalysee par le bromure de t&ra&hylammonium au tours 
dun processus de transfert de phase. Les propriettcs antibacteriennes et antifongiques de ces substances ont Cte testees. Les 
1-alkylimidazoles se rev&lent peu actifs sur l’ensemble des germes a Gram-, quel que soit leur type respiratoire, mais sont par contre 
actifs sur les germes a Gram+ drobies et anaerobies, de meme que sur certaines levures (Pityrosporum ovale). Un maximum d’activite 
est observe pour des longueurs de chaine correspondant a lo-13 atomes de carbone, suggCrant pour ces substances un mode d’action 
mettant en jeu a la fois un positionnement favorable de la drogue vis-a-vis des sites actifs des microorganismes et des effets 
conformationnels lies, en particulier, au franchissement des membranes. 

Summary - Phase transfer catalyzed synthesis and biological activities of a homologous series of 1-alkylimidazoles. A 
homologous series of 1 -alkylimidazoles (pen@ to octadecyl) has been obtained with a good yield (75-95%) by the phase transfer 
catalyzed reaction of imidazole with the appropriate alIcy1 halides. The antt$ungal and antibacterial activities of these compounds 
were tested. A poor activity was observed towards the Gram-negative (Gram-) microorganisms, whereas the aerobic and anaerobic 
Gram-positive (Gram+) microorganisms and some yeasts (Pityrosporum ovale) were inhibited. We found that the inhibitory potency 
of such compounds increased with increasing chain length, passing through a maximum with chain length CIO-Cl3 and decreased 
for the higher homologs. An explanation is suggested in relation to the ability of these compounds to bind with the active sites of the 
microorganisms and to adopt a conformation able to promote the migration through the biological membranes. 

1-alkylimidazoles / hydrophobicity / antifungal and antibacterial activities 

Introduction 

Apres la decouverte des proprietes pharmacologiques 
du noyau benzimidazole [l], un grand nombre de 
derives de l’imidazole ont CtC Ctudies. Ainsi, en 1960, 
l’activite anti-Trichomonas d’un 5-nitro imidazole 
substitue, le metronidazole, a Cte mise en evidence. 
Par la suite, l’efficacite de molecules presentant un 
groupement nitro en 2 ou en 5 du noyau imidazole a 
CtC demontree vis-a-vis d’autres Protozoaires et 
surtout de batteries strictement anaerobies [2, 31. 
Cette activite para^it lice a la presence du groupe NO2 
qui subit une reduction intra-cellulaire pour former un 
compose a bas potentiel redox (-0,415 mV) [4, 51. Ce 
metabolite reduit s’incorpore alors darts la chaine 
d’oxydo-reduction des androbies stricts, au niveau de 
la ferredoxine [6]. Secondairement, les comp.oses 
reduits interviennent au niveau de 1’ADN et de 1’ARN 
[7-lo]. L’activite anti-Trichomonas est Cgalement lice 
a la reduction du groupe NO, [ 111. 

De la mCme facon, les substitutions en position 1 
par differents groupements phenyle, plus ou moins 
ramifies et substitues (en general par le chlore) ont 
conduit a de nombreux composes, tels le miconazole 
et le ketoconazole [12], qui se revelent actifs sur 
l’ensemble des elements fongiques. Les mecanismes 
d’action de ces substances sont multiples. Ainsi, leur 
role sur la biosynthese de l’ergosterol a CtC largement 
demontre, l’inhibition de la C4 demethylase entrai- 
nant une accumulation des sterols methyl& en C,, 
[ 133. Ce phenombne, lie B une alteration de la compo- 
sition en lipides non-sterols de la membrane, pro- 
voque, par action directe, des disfonctionnements 
membranaires [ 141. Uno et al [ 151 ont, par la suite, 
demontre l’existence d’un blocage de la chaine mito- 
chondriale des transporteurs d’electrons de Candidu 
albicans au niveau de la cytochrome c oxydase [ 161. 

Un certain nombre d’etudes ont Cgalement porte 
sur les 1-alkylimidazoles. Ainsi, les travaux de John- 
son et al [17] et de Wilkinson et al [18] ont montre 
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que l’imidazole et ses 1-alkyl et 1-aryl derives presen- 
taient une activite inhibitrice vis-a-vis de certaines 
reactions d’oxydation microsomales dans le foie de 
rat. Par ailleurs, Tai et Yuan [19] ont constate pour 
une s&e de 1-alkylimidazoles une inhibition de la 
thromboxane synthetase superieure a celle observee 
par Moncada et al [20] et par Needleman et al [21] 
pour I’imidazole. Notons aussi les travaux de Bauer- 
lein et Kiehl [22] qui montrent le role joue par les l- 
alkylimidazoles dans le blocage de la chaine de 
transfer? d’electrons du systeme mitochondrial, de 
Atkin et al [23] et de Baggaley et al [24] qui mettent 
en evidence le role des 1-alkylimidazoles en tant 
qu’inhibiteurs de la synthbse du cholesterol au niveau 
du 2,3 oxydosqualene. Dans ces differents travaux, le 
pouvoir inhibiteur des 1 alkylimidazoles est fonction 
de la longueur de la chaine alkyle. Enfin, Kabara et al 
[25] ont rapproche les prop&es hypolipidemiques 
d’une s&e d’imidazoles, composee de 16 N- 
benzylimidazoles substitues, et du 1 -dodCcyl- 
imidazole, des proprietes antimicrobiennes de ces 
memes substances: le 1 -dodCcylimidazole presente les 
proprietes antimicrobiennes les plus marquees de la 
s&e, et se revble Cgalement Ctre l’agent hypolipi- 
demique le plus actif. 

Afin de preciser les proprietes antimicrobiennes de’s 
I-alkylimidazoles (les travaux de Kabara et al [25] ne 
concemant, dans cette s&e, que le I-dodecyl), nous 
avons realid l’etude d’une s&e homogbne de ces 
substances. Le travail que nous presentons ici 
rapporte les resultats obtenus. De plus, le mode de 
synthese propose pour ces composes conduit a de 
hauts rendements et a des separations aisees, ce qui 
n’est pas toujours le cas pour les methodes d&rites 
darts la litterature. 

Chimie 

La N-alkylation d’un heterocycle azote est en general 
realisee par l’action d’un halogenure d’alkyle en 
milieu basique. Dans le cas de l’imidazole, des 
precautions doivent Ctre prises pour Cviter la 
formation de sels quatemaires [26]. L’alkylation de 
I’imidazole est ainsi realide en presence d’un oxyde 
ou d’un hydroxyde d’un metal alcalin [27, 281, 
d’alcoolate de sodium [29], d’amidure de sodium [30, 
3 11, dans des solvants tels que le methanol [28], 
l’ethanol [29], le dioxane [32], l’acetone [33], le 
tetrahydrofurane [34] ou l’ammoniac liquide [30]. Les 
meilleurs rendements sont obtenus par cette demibre 
m&ode [35]. La reaction a aussi ettc realide sans 
solvant, par chauffage en tube scelle [36] ou a reflux 
[ 181. Ce pro&de est cependant critique par Batierlein 
et Trasch [37], du fait de la difficulte de purification 
des produits: ces auteurs preferent utiliser la m&ode 
de Haring [28]. 

La technique de catalyse par transfert de phase, 
susceptible d’eviter les reactions secondaires a Cga- 
lement Cte utilisee comme methode de N-alkylation 
des heterocycles azotes. Le pyrrole et l’indole ont 
ainsi CtC alkyles en presence de potasse avec des 
rendements de 70%, le catalyseur &ant un ether 
couronne [38] ou un se1 de tetraalkylammonium [39]. 
Dou et Metzguer [40] ont alkyle l’imidazole par cette 
methode, les rendements obtenus variant entre 3% 
pour le 1-octylimidazole et 71% pour le l-butyl- 
imidazole. Ces resultats semblaient indiquer que cette 
technique n’apportait pas d’amelioration notable et 
Ctait meme sans inter& pour des chames alkyles 
contenant plus de 4 a 5 atomes de car-bone. 

Utilisant a notre tour la catalyse par transfert de 
phase, nous avons pu mettre au point les conditions 
permettant d’obtenir des rendements souvent de 
l’ordre de 95% pour une serie de 1-alkylimidazoles 
possedant jusqu’a 18 atomes de carbone dans la 
chaine alkyle (tableau I). La methode d&rite darts la 
partie experimentale per-met une separation facile de 
ces substances du milieu reactionnel. 

Tableau I. Caracteristiques des 1-alkylimidazoles. 

-C- 

-E 
yen H2n+l 

, /c- 
N’ 

Waleurs indiquees dam les travaux cites en reference. 

n Point Eb”. ou F” Rendement % 

ia) la) 

5 

6 

0 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

18 

55/1,5mm 

60 IO,1 mm 

74 IO.1 mm 

65/0,1 mm 

95/0.1 mm 

11010.15mm 

123/0,2mm 

135/0.2 mm 

14510,3mk 

30 

35 

40 

47 

245-248 (Ii?) 

104-106/lmm (18) 

1 lb-lZl/lmm (18) 

95/0,2mm (34) 

134-136Amm (18) 

142-144/0,8mm (18) 

128/O, 13 forr (37) 

120/O, lmm (34) 

177-179/0,8mm (16) 

36 (34) 

80 

75 68 (18) 

95 

95 67 (34) 

95 

95 

90 32 (37) 

85 

95 

95 

85 

86 65 (34) 

90 
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ActivitC biologique 

Les especes Ctudiees ont Cte choisies afin de couvrir 
un large spectre bacterien: Gram positif (Gram+), 
Gram negatif (Gram-) de differents types respi- 
ratoires et mycobacteries, ainsi qu’antifongiques: 
levures et dermatophytes. Les resultats obtenus, ex- 
primes par les concentrations minimales inhibitrices 
(CM1 en &ml) sont rassembles dans le tableau II. 

Ce tableau permet de constater que les l-alkyl- 
imidazoles se rev&lent peu actifs sur l’ensemble des 
Gram-, quel que soit leur type respiratoire (Esche- 
richia coli, Pseudomonas aeruginosa, Vibrio sp). 
Pour les batteries Gram+ testees et Mycobacterium 
smegmatis, les CMI les plus faibles (I 8 lug/ml) sont 
observees pour une longueur de chaine alkyle corres- 
pondant a la presence de 10 a 13 atomes de carbone 

(fig 1) et l’activite ne depend pas du type respiratoire 
des batteries. 

En ce qui conceme les levures et dermatophytes, 
l’activite maximale correspond Cgalement a une 
chaine alkyle renfermant 10-13 carbones, avec les 
valeurs de CM1 les plus faibles comprises entre 4 et 
32 pug/ml. 

Discussion 

Ces resultats montrent une activite antibacterienne des 
1-alkylimidazoles essentiellement limitee aux germes 
Gram+, quel que soit leur type respiratoire, ainsi 
qu’aux mycobacteries. 11s sont en accord, pour le l- 
dodecylimidazole, avec ceux rapport& par Kabara et 
al [25] (tableau II). 

Tableau II. CM1 des 1-alkylimidazoles en fonction de la longueur de la chaine alkyle. 

7 6 9 10 11 12 13 14 15 16 16 Mktronidazole Kbtoconazole Clotrimazole 

Msmegmatis 8 8 4 2 1 1 2 2 4 8 16 

St. aureus 64 16 8 2 2 1 2 4 a 32 64 z-256 (41) 
(31,2W5) 

S. faecalis 64 32 16 8 4 4 4 a 8 32 64 >256 (41) 

M. luteus 64 32 16 8 4 8 64 64 64 >120 >128 

P. aeruginosa z-128 s128 >128 >I28 128 128 (>1&25, 32 16 32 64 

E. coli 128 64 32 32 32 64 2128 2128 >12a >I28 >128 >256 (41) 
(>lWO)(25) >128 (42) 

P.acnes z-12.8 >12,8 8 2 2 2 2 4 8 >12,8 >12,8 >128 (43) 

Cl. perfringens z-12.8 L-12.8 a 4 4 4 2 4 12,8 >12.8 >12,8 03 (41) 
aram:- 0.25(42) 

Vibrio sp. z.128 ~128 >128 128 64 32 64 128 >128 >128 >128 0.27 (44) 

I evurea 

P. ovale >128 32 16 4 4 a a 32 64 >128 z-126 O,Ol-0,05 (45) 

C. albicans >512 >512 266 128 128 32 32 64 128 >512 >512 <0,07 (46) 

Dermm (15.6)(25) 9,7 (47) 7,4 (47) 

M. canis >128 >128 >128 128 .16 16 >I28 z-128 ~128 >128 >128 cm (48) 
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M. smegmatis 

St. aureus 

S. faecalis 

M. luteus 

P. acnes 

* Cl. perfringens 

n 

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 6 

Fig 1. Variations pour M smegmatis et les batteries Gram+, des valeurs des CM1 des N-alkylimidazoles en fonction du nombre 
d’atomes de carbone n de la chaine alkyle. 

L’activite de ces substances apparait differente de 
celle des nitroimidazoles. Ainsi, le metronidazole pre- 
sente des CM1 I 4 pg/ml pour les Gram- anaerobies 
et se r&Ye inactif sur l’ensemble des anaerobies 
facultatifs et aerobics, et Propionibacterium acnes 
(CM1 > 128 pg/ml) [4144] (tableau II). De meme, 
l’activite antifongique est differente de celle des 
derives de l’imidazole connus pour presenter cette 
propriete qui ont gCn&alement des valeurs de CM1 
inferieures a celles de la serie des 1-alkyl (keto- 
conazole et clotrimazole cf tableau II) [45-48]. 

Ces resultats peuvent Ctre expliques en utilisant les 
conclusions de certains travaux cites en references. 
Ainsi, Wilkinson et al [ 181 proposent pour expliquer 
l’activite des N-alkylimidazoles sur les reactions 
d’oxydation microsomales, un mecanisme faisant 
intervenir un positionnement favorable du cycle 
imidazole vis-a-vis du site actif: 

- c’est l’azote 3 du cycle qui se fixe sur le site 
responsable de l’activite (cytochrome P-450), provo- 
quant une diminution de celle-ci; 

- la fixation est facilitee par une position favorable 
du cycle imidazole par rapport au cytochrome, ce qui 

est le cas lorsque la chaine alkyle est lice a des sites 
hydrophobes proches du cytochrome. 

L’effet observe par ces auteurs est maximal lorsque 
cette chame renferme 9-10 atomes de carbone. Pour 
des longueurs de chaine superieures, la diminution de 
capacite de liaison avec le cytochrome est attribuee a 
des phenombnes sdriques ou a des liaisons a d’autres 
sites hydrophobes qui changent l’orientation de 
l’azote 3 de I’imidazole, empechant les interactions 
avec le cytochrome P-450. Un processus du mCme 
genre peut intervenir dans les cas qui nous occupent 
pour lesquels l’efficacite maximale est observee avec 
des longueurs de chaine proches des valeurs indiquees 
par Wilkinson et al [ 181. 

Une autre explication, like 2 des effets de confor- 
mation de la chaine, doit Bgalement etre envisagee. 
Les changements conformationnels pour des chaines 
alkyles sont, en effet, un phenombne general [49]. 11s 
se produisent le plus souvent a partir d’un seuil de 
9-10 atomes de carbone et correspondent a des 
arrangements offrant a l’environnement aqueux la 
surface la plus faible. 11s se manifestent dam des 
domaines tres variCs, comme par exemple, lors de 
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l’etude de la conformation d’halogenoalcanes liquides 
par diffraction des rayons X [50], du comportement, 
dans la chromatographie en couche mince, des 
espbces boloformes [51] et des proprietes inhibitrices 
de corrosion de certains tensioactifs [52]. 

Les effets de conformation sont Cgalement retenus 
par Garcia Dominguez et al [53] pour expliquer la 
permeabilite de proteines keratiniques aux tensioactifs 
anioniques. Pour ces auteurs, les chaines alkyles 
adaptent leur conformation de man&e a ce que dans 
l’eau, le volume occupe soit minimal: les molecules 
d’eau entourant la chaine sont alors ordonnees au 
maximum. Ce phenomene doit se produire pour des 
chaines hydrophobes renfermant un nombre de 
cat-bones multiple de 6: 6, 12, lg... en accord avec la 
geometric et les dimensions des clathrates poly- 
hedriques d’eau. Le franchissement des membranes 
keratiniques, mais aussi l’adsorption, doit, d’aprbs ces 
auteurs, Ctre plus facile pour de telles longueurs de 
chaines. 

Dans le cas qui nous occupe, le fait que la 
croissance des Gram+ soit plus inhibee que celle des 
Gram-, montre l’importance du franchissement des 
membranes par les 1-alkylimidazoles et justifie la 
prise en compte des pheno-mbnes conformationnels. 
En effet, la resistance des Gram- appara”it souvent like 
au role particulier de leur membrane, plus complexe 
que celle des Gram+, avec un double phenomene: 
exclusion par la surface cellu-laire exteme et transport 
transmembranaire limit6 [54]. 

L’activite maximale observee pour des chaines 
alkyles renfermant 10-13 atomes de carbone est en 
accord avec la valeur intermediaire proposee par 
Garcia Dominguez et al [53], conciliant une solubilite 
darts l’eau suffisante avec un caractere lipophile bien 
marque. 

Protocoles expbimentaux 

Chimie 

A 170 ml de benzene places darts un ballon surmonte d’un 
refrigerant, on ajoute successivement 0,0867 mol d’imidazole, 
0.0867 mol de chlorure d’alkvle. 4% (en mol/mol de sub&at) 
de bromure de t&rdthylamm&ium, 25 ml de’solution aqueuse 
de NaOH 18 M. Le melange reactionnel est chauffe 72 h a 
reflux du benzene. 

La phase benzenique est ensuite &par&e par ddcantation puis 
traitee par 100 ml d’acide chlorhydrique ?I 50%. La phase 
aqueuse est separee, traitee par de la soude en pastille jusqu’a 
pH basique, puis extraite au benzene. La phase benzenique est 
sCchCe sur sulfate de sodium et le benzene Cvapore. 
L’alkylimidazole residuel, pratiquement pur, est distill& ou 
recristallise (methanol). La bomre purete des produits bruts 
s’explique par le fait que l’imidazole non transfonne est plus 
soluble darts la soude que dans le benzene. 

La pured des produits obtenus est v&ifiCe par chromato- 
graphie en couche mince (silice Kieselgel 60 F254 0,25 mm 
(Merck); solvant CH30H/CHCl, 80/20 (v/v)). 

Les N-alkylimidazoles ainsi prepares sont caracterises par 
spectrographic IR, spectrographic de RMN rH et analyse 
Blementaire. 

Les principales bandes d’absorption IR se situent B 3100 cm-r 
(CH aromatique), 2850 cm-r (CH aliphatique), 1510-1520, 
1210-1220 cm-t (cycle imidazole), en accord avec les don- 
trees bibliographiques [55]. Les spectres RMN ont Bte r&lists 
i 300 MHz dans le solvant CDC13. Le spectre du compose 
n = 10 est caracteristique: 

Ha 6 ppm = 7,437 1 proton 
Hb Gppm = 7,033 11 
Hc Gppm = 6,882 
Hd Gppm = 3,899 2 protons 
He Gppm = 1,748 
Hf Gppm = 1,237 14 protons 
Hg Gppm = 0,861 3 protons 

cc> Cd) (e> (0 (is) 
H-C- 

II 
y-CH2-CH2-(CH2)7-CH3 

H--C, // C-H 

(b) * (a> 

Les resultats des microanalyses (C, H, N), correspondent 
aux valeurs thtoriques + 0,4%. 

Biologie 

Une souche de chaque espece a Cte testee. 

Esptces bacte’riennes 
Les especes aerobics Gram-: Pseudomonas aeruginosa; Esche- 
richia coli. Gram+: Staphylococcus aureus; Streptococcus 
faecalis; Micrococcus Euteus. Acido-resistantes: Mycobacte- 
rium smegmatis. Ces especes sont entretenues sur gelose tryp- 
ticase soja (Biomerieux). 

Les espbces androbies Gram+: Propionibacterium acnes; 
Clostridium perfringens sont entretenues sur milieu viande 
levure gelose (Biomerieux). 

L’espece anaerobic Gram-: Vibrio sp est entretenue sur 
milieu Columbia + 5% de sang sterile de mouton (Bio- 
merieux). 

Especes fongiques sur milieu YNBG (Dtfco) 
Levures: Candida albicans (7 souches); Pityrosporum ovale 
(7 souches). Dermatophytes: Microsporum canis (7 souches). 

Produits testes 
Les solutions des 12 produits testes ont CtC r&h&es dam de 
l’eau physiologique sterile apt& dissolution dam le 
dimethylformamide. 

Detection des concentrations minimales inhibitrices (CMI) 
L’activite des produits testes a Cte CtudiCe selon une m&rode 
incorporant la molecule dans la gelose (20 ml). Les gammes de 
concentrations test&es s’etalent de 1 a 128 ,ng/ml pour l’en- 
semble des germes, et jusqu’a 512 pg/ml pour Candida 
albicans. 
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Les suspensions bacteriennes sont realisees dans du bouillon 
trypticase soja ou viande levure et ajust& a environ 106 micro- 
organismes/ml. Les suspensions fongiques sont r&h&es dans 
le s&um physiologique sterile. 

La surface des geloses est ensemencee a l’aide d’un ino- 
culateur multiple (Denley multipoint inoculator) deposant des 
plots de I,5 ,ul. 

Celles-ci sont alors incubees a 35,5”C, en drobiose pendant 
24 h pour Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphy- 
lococcus aureus, Streptococcus faecalis, Micrococcus luteus et 
48 h pour Mycobacterium smegmatis; en anaerobiose pendant 
48 h pour Clostridium perjkingens et Propionibacterium acnes 
et 5 jours pour Vibrio sp. 

Les especes fongiques sont mises a incuber a 28’C, 24 h 
pour Candida albicans, 7 jours pour Microsporum canis et a 
35,5”C, 7 jours pour Pityrosporum ovale. 

Des temoins de croissance avec et sans DMF sont effect&s 
dans les mcmes conditions. 
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