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Resume - Des amides a-halogenes sont obtenus en une seule operation par reaction des gem dicyano Cpoxydes avec des halohy- 
drates d’amines. Cette reactivite originale des gem dicyano Bpoxydes est mise a profit pour preparer des imidazo[2,1-blthiazoles 
substitues qui sont des analogues structuraux du tCtramisole. Les principaux resultats concemant les criblages antiparasitaires et 
immunomodulateurs des thiazoles prepares sont Cgalement d&tits. 

Summary - Opening of gem dicyano epoxides with amino hydrohalides: application to the synthesis of structural analogs of 
tetramisole and biological evaluation. a-halogenamides are prepared in a onepot reaction by reacting gem dicyano epoxides with 
amino hydrohalides. This original reactivity of gem dicyano epoxides is used to prepare substituted [2,1 -b]imidazothiazoles which are 
structural analogs of tetramisole. The main results of the antiparasitic and immunomodulating screenings are also described. 

cyano epoxides / halohydrate amines / imidazo[2,14]thiazoles / structural analogs tetramisole / antiparasitic and immuno- 
modulating properties 

Introduction 

La decouverte de nouvelles substances 
modulatrices et antiparasitaires est une 

immuno- 
veritable 

necessite en particulier pour palier aux phenomenes 
de chimioresistance et d’intolQance frequemment 
rencontres avec les produits actuels. 

C’est dans ce double objectif que ce travail a Cte 
men6 sur une s&e proche du levamisole (l-tetra- 
misole), un nematocide et immunomodulateur connu. 

D’un point de vue chimique, la synthbse d’ana- 
logues structuraux du tetramisole est envisagee en 
utilisant une voie d’acces originale par reaction des 
gem dicyano Cpoxydes avec des halohydrates 
d’amines. 

Les essais biologiques sont ensuite effectues sur 
differents modeles experimentaux d’evaluation 
d’activites immunomodulatrices et antiparasitaires 
dans le but de degager des relations structure 
chimique-activite biologique. 

*Correspondance et tires a part 

Nous avons montre que les 2 car-bones du cycle 
des gem dicyano epoxydes se cornportent comme des 
sites Clectrophiles lorsque ces composes sont opposes 
a des reactifs bielectrophiles thiocarbonyles comme la 
thiouree ou les thioamides. L’ouverture de l’epoxyde 
par le reactif nucleophile thiocarbonyle conduit, via 
une cyanhydrine instable a un intermediaire t&s reac- 
tif substitue par un groupement cyanoformyle et 
capable de subir une heterocyclisation. La reaction 
constitue une voie d’acces interessante a de nombreux 
heterocycles de la s&e du thiazole [l--6]. La reaction 
n’a cependant pas pu Ctre apphquee a la synthese des 
imidazoles puisque les 2 carbones du cycle des 
Cpoxydes 1 ne se cornportent plus comme des sites 
Clectrophiles lorsque des amines, des 2-amino- 
pyridines ou des 2-aminothiazolines leur sont opposCs 
[7-81. 

Nous nous proposons de montrer, dans ce 
memoire, que le caractere bielectrophile potentiel des 
2 carbones du cycle des epoxydes 1 peut Ctre retrouve 
lorsque ces composes sont opposes a des halohydrates 
d’amines. 
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Certains des composes ayant, soit une analogie 
avec le tetramisole, soit une structure d’imidazo- 
[2,1-blthiazole potentiel, ont CtC soumis a des essais 
d’activites antiparasitaires et immunomodulatrices. 

Chimie 

Les amides arylacetiques 4 sont facilement obtenus 
lorsque les Cpoxydes 1 en solution dans de I’acCto- 
nitrile sont trait& avec la quantite stoechiometrique 
d’hydracide en solution aqueuse, a la temperature 
ambiante pendant 16 h. Les interrnediaires postules 2 
et 3 sont tres reactifs et n’ont jamais CtC isoles 
(schema 1). Les amides a-fluores sont obtenus en 
faisant reagir les Cpoxydes en solution dans du di- 
chloromethane avec un melange HF/pyridine et en 
additionnant dans un second temps une solution 
concentree d’ammoniaque. La reaction qui necessite 
la presence de 2 groupes partants en position geminee 
sur l’epoxyde n’est pas limitee aux Cpoxydes 1. Nous 
avons, en effet, montre que le 2,2-dicyano, 3-methyl- 
3-phenyloxirane 5 conduit dans des conditions 
analogues au 2-fluoro-2-phenylpropanamide 6. 

Les amides a-halogenes 4 sont caracterises par 
leurs spectres IR, RMN et de masse (tableau I). 

11 y a lieu de souligner la double selectivite obser- 
vee au cours de cette reaction qui s’effectue en une 
seule operation: c’est toujours l’hydracide qui ouvre 
dans un premier temps le cycle de l’epoxyde et l’halo- 
genure se fixe uniquement sur le car-bone substitue par 
le groupement aryle, et c’est toujours l’amine qui 
attaque dans un second temps le groupement cyano- 
formyle. 

Tableau I. Amides a-halo&& 4 pYC,H$!H-C-NHRi. 
X 

P%HL\ cti 
c-c’ % 

: 

HO 0 
pYC,,H,, I,CN 

c-c, --3 
PYSH‘, 

c-c” 
H ’ ‘d ‘CN H’l CN 

x 
H’I \cN 

x 

, 2 3 

R’NHr 

- 

0 
PYCby. 

c-c” 
H’I \ 

x NHR’ 

4 

SchCma 1. Ouverture des Cpoxydes 1 par les halohydrates 
d’amines. 

Cette synthese d’amides, halogen& de faGon 
univoque en position a, nous semble digne d’inter& 
puisque des amides de ce type permettent d’acdder 
par exemple aux a-lactames, aux dioxopiperazines ou 
aux oxazolidines [9, lo]. Dans le cadre d’un travail 
relatif a l’etude des proprietes antiparasitaires et 
immunostimulantes des analogues structuraux du 
tetramisole [ 1 l] (6-phenyl 2,3,5,6-tetrahydroimi- 
dazo[2,1-blthiazole) nous sommes proposes d’appli- 
quer ce type de synthese a la preparation d’imidazo- 
thiazoles substitues. Nous avons done oppose les 
halohydrates de 2-amino A2-thiazoline 7, 2-amino- 
thiazole 8 et 2-amino-5-p-chlorophenyl thiazolin4- 
one 9 aux epoxydes 1. 

Y X RI Rdt(%) F”C Formules Masse M+ IR (Nujol) cm-l 
analyses talc trouvte vco(m) v&L) 6 RI 

RMN (CDClg CF,C02H) 
H 6, 

H Cl CH, 80 76 C,H,,NOCl 183,045O 183,044 1655 3268 2,80(d, 3H) 5,40 (s, 1H) 7,35 (m, 5H) 
Cl Br CH, 90 114 C9H,NOBrCl 260,9556 260,952 1669 3277 2,90 (d, 3H) 5,40 (s, 1H) 7,35 (m, 4H) 
Cl Cl CH,CH* 76 106 C,,J&NOCl, 233,0188 233,021 1665 3270 1,20(t, 3H) 5,35 (s, 1H) 7,35 (m, 4H) 

3,35 (m, 2H) 
Cl Br CH,CH* 90 120 CloHllNOBrCl 274,9712 274,971 1650 3270 1,20 (t, 3H) 5,40 (s, 1H) 7,35 (m, 4H) 

3,30 (m, 2H) 
Cl Cl C,H, 96 122 C,,H,,NOCl, 279,0217 279,021 1662 3265 a 5,57 (s, IH) 7,35 (m, 9H) 
CH, F H 40 133 C9H11NOF 167,0746 167,074 1656 3380 - 5,77 (d, 1H; 2,40 (d, 3H; 

3150 JHF = 47 Hz) Jw = 2 Hz) 
7,25 (m, 4H) 

a6R, confondu avec GpC1C6H,. 
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Les Cpoxydes 1 reagissent avec le chlorhydrate ou doublet (52 = 4 Hz) pour le carbonyle, situ6 a 
le bromhydrate de 2-amino A,-thiazoline 7 en 2 h B la 168,6 ppm. Un couplage 53 avec le groupe CH,-N 
temperature ambiante pour donner les amides a halo- serait attendu pour l’isombre 11; le spectre de masse 
genees 10 (schema 2; tableau II). (MIKE) du compose 10 (Y = X = Cl) presente un ion 

La structure isomer-e 11 a Cd Climinee sur la base fragment m/e = 129 provenant directement de l’ion 
des considerations suivantes: le spectre de RMN 13C moleculaire et dont la decomposition conduit directe- 
de l’amide a-chlore 10 (Y = X = Cl) presente un ment a l’ion radical m/e = 86. 

P%&. C-C/CN 

H’ ‘0’ ‘CN 

P%“4, 0 
CH- c+ 

1 \ 
x CN 

XZSI- 
l 

* 5% 
Pyc*H‘ 

13 

Schema 2. Ouverture des Cpoxydes 1 par un halohydrate de 
2-aminothiazoline. 

:: 
Tableau II. Amides a-halog6nCs pYC6H,(fH-C-NH- 

X 

1 

Mf’ l c N 
*C-NHCO .A 

S’ 

Le composC 11 (Y = Cl) a CtC prkpark selon une 
methode non ambigue (voir suite) et presente des 
caracteristiques spectrales nettement differentes de 
l’isomere 10 (X = Y = Cl). 

On notera que c’est l’azote du groupement amino 
exocyclique de la 2-amino A,-thiazoline qui reagit 
specifiquement sur le groupe cyanoformyle de l’inter- 
mediaire 12. L’orientation de l’attaque nucleophile est 
done l’inverse de ce qui est generalement observe en 
l’absence d’acide [12-141. Cette difference de reacti- 
vite s’explique par les conditions experimentales. En 
effet, la reaction est effectuee en milieu acide et 
conformement a ce qui a deja CtC observe dans la litte- 
rature [15, 161, c’est l’azote endocyclique, le plus 
basique, qui est preferentiellement protone, permettant 
une attaque exclusive de l’azote exocyclique. 

Y x Rdt F”C Formules Masse M+’ IR (Nujol) cm-t 
@) analyses talc trouve’e V,dL) vco(m) fim,-S 

RMNs(Cl$13 t CF3COjH) ppm 
cH2 H 6 

p ycdlb 

H Cl 

Cl Cl 

10 178 

70 163 

CH, Cl 15 163 

NO2 Cl 60 167 

H Br 

Cl Br 

130 

146 

CH, Br 

95 

95 

90 176 

CIIH,,N,OSC1 254,028l 254,027 3250 1618 3,60 (t, 2H) 4,20 (t, 2H) 5,60 (s, 1H) 
(C, H, N, S, Cl) 

C,,HI&OSCIZ 287,9891 287,991 3230- 1640 3,55 (t, 2H) 4,20 (t, 2H) 5,60 (s, 1H) 
CC, H, N, S, Cl) 

C,2H,3N20SC1 268,0437 268,042 3250 1630 3,60 (t, 2H) 4,lO (t, 2H) 5,60 (s, 1H) 
CC, H, N, S, Cl) 

C11H1,,N3C3SCl 299,0131 299,010 3250 1628 3,60 (t, 2H) 4,20 (t, 2H) 5,75 (s, 1H) 
CC, H, N, S, Cl) 

CIIHIIN20SBr 291,9775 291,917 3250 1625 3,50 (t, 2H) 4,15 (t, 2H) 5,6O(s, 1H) 
CC, H, N, S, Br) 

C,,H,&OSBrCl 331,9386 331,939 3150 1627 3,55 (t, 2H) 4,20 (t, 2H) 5,55 (s, 1H) 
CC, H, N, S, Br, Cl) 

C12H13N20SBr 311,9931 311,993 3147 1628 3,40 (t, 2H) 4,lO (t, 2H) 5,6O(s, 1H) 
(C, H, N, S, W 

7,45 (m, 5H) 

7,40 (m, 4H) 

7,30 (m, 4H) 
2,35 (s, 3H) 

VOh4H) 

7,40 (m, 5H) 

7,40 (m, 4H) 

7,30 (m, 4H) 
2,3O(s, 3H) 
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L’hCtCrocyclisation des d&iv& a-bromCs 10 nous Nous nous sommes proposCs d’appliquer la 
a permis d’isoler les bromhydrates de 5-a@ 6-0x0- mkthode de synth$se prCcCdente B la prkparation des 
2,3,5,6-tCtrahydroimidazo[2,1-blthiazoles 13 (schema amides a-halog&% 11 isomkres de 10 et prkcurseurs 
2). En revanche, le chlore &ant moins bon nuclkofuge d’imidazo[2,1&]thiazoles substituks en position 6 par 
que le brome, cette hktkrocyclisation n’a pas 6tC un groupe aryle. La suite des reactions d&rite dans le 
observCe dans le cas des amides a-chlorks 10 mCme schema 4 a CtC rCalisCe avec succbs et nous a permis 
aprks plusieurs jours d’kbullition dans du tolubne. Les d’acckder aux composks a chlorks 17, 18 et 11 ainsi 
composks a-bromCs 10 &ant facilement accessibles, qu’au 6-aryl 5-oxo-2,3,5,6-tCtrahydroimidazo[2,1 -b]- 
nous n’avons pas cherchk ?I kaliser la cyclisation des thiazole 19. La structure des composk prCpar& est 
amides a-chlorks dans d’autres conditions. Ctablie dans la partie expkrimentale. 

La &action du 2-aminothiazole 8 avec 1’Cpoxyde 1 
(X = H) en prksence d’une quantitt stoechiomkrique 
d’acide bromhydrique en solution aqueuse permet 
Cgalement d’obtenir l’amide a-bromC 14 (schkma 3). 
Nous ne sommes cependant pas parvenu ZI cycliser ce 
composk 14 en imidazo[2,1 -b]thiazole. En revanche, 
le bromohydrate de 2-amino-5-p-chlorophCnylthia- 
zolin4-one 9 [17] rCagit B la temperature ambiante 
avec 1’Cpoxyde 1 pour donner directement le brom- 
hydrate de 2-p-chlorophknyl 3,6-dioxo-2,3,5,6-t&a- 
hydroimidazo[2,1-blthiazole 15 (schkma 3). 

‘0’ ‘CN 
+ H2N -  ‘HZ- CH2X , HCL 

0 
PYC&\‘&J 

’ CL ‘NH-CU-CU 2 2 X 

17 

+ HBr 
2 - 

C6HS~C,,C//0 

/ \ 
Cl 

HN<N 
3 

A 
> 

S 

Schema 4. Synthbse d’analogues du tCtramisole & partir des 
Cpoxydes 1. 
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SchCma 3. Ouverture de 1’Cpoxyde 1 (Y = H) par les brom- 
hydrates de 2-aminothiazole et de 2-aminothiazolinone 9. 

11 est intkressant de noter que les 5-aryl-6-oxoimi- 
dazo[2,1-blthiazoles 13 et 15 peuvent Ctre consid&& 
comme des analogues structuraux du tkramisole. 
Cependant, la position du groupement aryle en 5 sur 
le cycle imidazole n’est pas celle que nous aurions pu 
souhaiter. En effet, le phknyle en position 6 du tCtra- 
misole confere B ce composC des propriCk% pharma- 
cologiques [ 181. L’isotCtramisole pour lequel le grou- 
pement phknyle se trouve en position 5 ne posskde pas 
les propriMs anthelminthiques de son analogue struc- 
tural le tCtramisole [ 191. 

/ \ 
Cl NH-CH2CH25CN 

18 

Activite’ immunomodulatrice 

Le dkveloppement d’une reaction immunitaire est 
secondaire B une activation des lymphocytes T, &ape 
initiale, qui peut Ctre CtudiCe in vitro par le test de 
transformation lymphoblastique (TTL). La phyto- 
hemagglutimine (PHA) a la propriM d’activer les 
lymphocytes humains par liaison B des rkepteurs 
membranaires de nature osidique et d’induire une 
transformation lymphoblastique suivie de mitoses. 
L’intensitC de la prolifkation cellulaire est mesurable 
par l’incorporation d’un prkcurseur radioactif de 
1’ADN (thymidine WitiCe: T3H) dans les cellules en 
mitoses. Nous avons recherchC une Cventuelle activit6 
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immunomodulatrice des N-thiazolinoamides a-halo- 
gen& 10 sur la reponse proliferative des lymphocytes 
humains actives en culture par la PHA. 

RCsultats et Discussion 

Le compose 10 (Y = H, X = Cl) conduit dans 4 des 
5 sujets testes a une augmentation de la reponse proli- 
ferative a la PHA (superieure a la moyenne + 2 ET) 
pour des concentrations le plus souvent comprises 
entre 10-s et 1 yg/ml. 

Le compose 10 (Y = CH,, X = Br) s’est rev&C 
actif pour 4 des 6 sujets testes, avec une amplification 
de la reponse a des concentrations variant de lo-4 a 
1 pg/ml. Si la dose est Cgale ou superieure a 10 p&ml, 
on observe une inhibition dans tous les cas. Les 
courbes montrent par ailleurs un phenomene oscilla- 
toire. Celui-ci est a rapprocher des observations faites 
par Musatti et al [23] dans une etude sur le comporte- 
ment du levamisole dans le test des rosettes E. 

Toutefois, dans nos essais, les concentrations 
actives sont superieures a celles du tetramisole et, a 
fortiori, du levamisole. De toutes facons des etudes 
complementaires sont en tours (recepteur E, molecule 

0 
Tableau III. Amides a-chlores 17 et 18 pYC6H,CH-k!-NHCH2CH2X. 

Cl 

CD 3) afin de preciser l’origine de l’amplification 
proliferative observee qui pourrait Ctre secondaire ?I 
des modifications de la membrane cellulaire, de struc- 
ture ou de recepteurs impliques dans le phenomene 
d’activation. 

Pharmacologic antiparasitaire 

Activite’ anthelminthique 
Les proprietes anthelminthiques ont CtC Cvaluees in 
vivo, d’une part sur Hymenolepis nana, cestode para- 
sitant la souris, et d’autre part sur deux nematodes: 
Syphacia obvelata, oxyure de la souris et Nippo- 
strongylus brasiliensis, parasite intestinal du rat. De 
plus, un autre nematode, Rhabditis pseudoelongata, 
tres sensible a l’action du tetramisole a CtC utilid. Les 
resultats sont present& dans le tableau III. 

Seul l’imidazothiazolinone 19 (Y = Cl) presente 
une faible activite vis-a-vis de Rhabditis pseudoelon- 
gata. En effet, on observe 45% de mortalite apres 2 h 
de contact a la concentration de 10 mg/ml. Le chlor- 
hydrate de tetramisole, dans les memes conditions, tue 
83% des larves et des adultes a la concentration de 
10 mg/ml (cf [22]). 

Masses 

Y CH3 

X OH 

F(EtOH) 102 

l$%) 90 

Formules CIIH,,NO,C1 

talc 227,0713 

trouve’e 277,72 

vNH(L) 3305 
IR Nujol cm-r 

VCO(rn) 1640 

6 CH 5,35 (s, IH) 

RMN 6 CHzCH2X 3,45 (t. 2H) 
(CDCI, + CF,C02H) 3,65 (t, 2H) 

2,40 (s, 3H) 
7,20 (m, 4H) 

Cl NO2 

Cl Cl 

82 90 

98 92 

C,oH,oNOC13 ‘GoH1oWW& 

264,9827 205,0613 

264,982 205,060 

3270 3296 

1646 1654 

5,40 (s, 1H) 5,50 (s, 1H) 

3,70 (m, 4H) 3,70 (m, 4H) 

7,35 (s, 4H) 7,90 (m, 4H) 

- 
H 

Cl 

84 

Cl 

SCN 

106 

96 70 

CloI-4 WC12 C,,H,,N,OSCh 

231,0217 287,9891 

231,021 287,988 

3311 3275 

1648 1635,2149a 

5,40 (s, 1H) 5,25 (s, 1H) 

3,60 (m, 4H) 3,65 (m, 4H) 

7,40 (s, 5H) 7,40 (s, 4H). 
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Activite’ protozoocide 
Deux modbles ont CtC utilises pour l’etude in vitro de 
I’activite protozoocide: Entamoeba histolytica et 
Trichomonas vaginalis. 

Les resultats sont present& dans le tableau III. Une 
faible activite est observee vis-a-vis d’Entamoeba 
histolytica pour les composes 10, 18 et 19. Toute- 
fois, la CM1 sur E histolytica comprise entre 10 et 
100 p,g/ml pour les composes 10 est nettement plus 
ClevCe que celle du metronidazole utilise comme 
produit de reference (2-5 l@ml). 

Conclusion 

F’uisque les Cpoxydes de depart sont aisement acces- 
sibles et que leur reaction avec les halohydrates 
d’amine s’effectue dans des conditions relativement 
deuces, la nouvelle methode de synthese des 
analogues structuraux du tetramisole que nous avons 
mise au point nous semble digne d’interet. 

Les premiers resultats pharmacologiques montrent 
une faible activite des composes synthetises mais 
permettent de degager quelques principes de relations 
structure-activite. Afin que puisse se developper une 
activite ‘tetramisole libre’, il semble qu’il soit neces- 
saire de conserver l’integralite de l’ensemble imidazo 
(2,1-b) thiazolique et que les structures, que l’on peut 
qualifier de potentielles, soient moins interessantes. 
De plus, lorsque le cycle imidazothiazole existe, le 
substituant phenyle, Cventuellement substitd, doit se 
situer sur le sommet 6, confirmant ainsi certaines 
observations faites par d’autres auteurs [ 18, 191. 

Protocoles expkrimentaux 

Les spectres de RMN iH sont enregistres h 80 MHz avec un 
spectrographe Brucker WP 80 et les spectres RMN W avec un 
spectrographe Brucker WP 8 DS. Les r&&ats sont don&s en 
1W (ppm) par rapport au t&ramCthylsilane (ref inteme). 

Les spectres de masse sont enregistres avec un spectrombtre 
Varian Mat 3 11, les spectres IR avec un spectrombtre 
Perkin-Elmer no 225. Les points de fusion sont pris a I’aide 
d’un bane Kofler ou d’une platine chauffante Cquipee d’un 
microscope. Les analyses centesimales effectuees par le Ser- 
vice Central de Microanalyse du CNRS ont don& des resultats 
conforrnes aux normes habituelles; ils ne sont pas publies et 
seuls sont indiques les symboles des elements doses. 

&Haloge’noarylact%amides 4 (X = Cl, Br) 

Cinq mmol d’epoxyde 1 [4] sont mises en solution dans 20 ml 
d’acetonitrile; 1 ml d’hydracide (HCl 12 N ou HBr 48%) et 
5 mmol d’amine sont ajoutes au milieu reactionnel. La solution 
est laissee sous agitation pendant 16 h et le solvant est Cvapore. 
L’huile residuelle est reprise par de l’ether et lavee par de la 
soude N. La phase Ctheree est sCchCe sur sulfate de sodium puis 
Bvaporee. L’amide a-halogene 4 qui precipite est essore puis 
recristallise dans de l’ethanol (tableau I). 

2-Fluoro-2-p-tolyl e’thanamide 4 (X = F, Y = Me, R’ = H) 

A 5 mmol d’epoxyde 1 (Y = Me) en solution dans 10 ml de 
dichloromethane dans un b&her en Teflon, on ajoute 20 ml 
d’une solution HF (70 g)/pyridine (30 g). Le milieu reactionnel 
est abandonne 3 j au refrigerateur (2°C). 11 est alors neutralise 
par une solution d’ammoniaque a 28%. Apres extraction a 
l’ether, la phase organique est sechee sur sulfate de sodium 
puis &vapor&e. L’amide a-fluore precipite et est recristallise 
dans de l’ethanol (tableau I). 

2-Fluoro-2-phknylpropanamide 6 

Le mode operatoire precedent est applique a l’epoxyde 5: 6, 
F = llO”C, Rdt 40%. LR (Nujol) 3400-3150 cm-i (L); 
1659 cm-* (m). RMN (CDCl,) 6 CH3 1,93 (d, 3H; Jur = 22 Hz) 
6 C,H,: 7,0&7,75 (m, 5H). Masse talc pour C9H&OF 
167,0746; trouvee: 167,074. 

2-Aryl-2-halogino N[A,-thiazolino]&hanamides IO 

Dix g de 2-amino A,-thiazoline sont agites dans 100 ml 
d’acetonitrile en presence de 10 ml d’hydracide (HCl 12 N ou 
HBr a 48%) pendant 10 min. L’halohydrate d’amino-2 A,-thia- 
zoline est essore, lave par de l’acetonitrile, de l’ethanol puis par 
de l’ether. Dix mmol d’epoxyde 1 et 10 mmol d’halohydrate de 
2-amino A,-thiazoline sont agitees dans 30 ml d’adtonitrile 
pendant 2 h a la temperature ambiante. Le precipite de 2-aryl- 
2-halogeno N[Ai-thiazolino]Cthanamide 10 est essore puis 
recristallise dans EtOH (tableau II). Le spectre de RMN 13C de 
l’amide 10 (X = Y = Cl) est donne dans le schema 5. 

-. 
LL 

6 : 136,l 

6 2 130,l 0’ : 165 Hz) 

6 = 129,4 0’ = 163 Hz) 

6 = 133,o 
6 : X3,9 (1’ = 154 Hz) H 

/ /‘N/ 
ci 

6 = 168,6 (J* : 4 Hz) I 

6 = 174.4 /pc\s 

6 = 47,5 (J’ L 147 Hz) 

6 = 30,4 (3’ : I47 Hz) 

Schkma 5. Spectre RMN 13C du compose 10 (X = Y = Cl). 

S-Aryl-6-0~0 2,3,5,6-te’trahydroimidazo[2,1-blthiazoles I3 

5 mmol de 2-aryl-2-bromo-N-[A,-thiazolino]Cthanamide 10 
sont portes a Cbullition pendant 20 h dans 20 cm3 de benzene. 
Au& concentration de la moitie du solvant. le bromhvdrate de 
5-aryl-6-oxo-2,3,5,6-t6trahydroimidazo[Z,l-~]thiazole- 13 est 
filtre et lave a l’ether uuis recristallise dans EtOH. 
13 (Y = H), Rdt = 85%. F = 214°C. IR: vco = 1755 cm-r (m). 
RMN (CDCl, + CF,COZH) 6 ppm: 3,50 (t. 2H); 4,lO (t, 2H); 
6,00 (s, 1H); 7,35 (m, 5H). Masse CllH,&OS M+. talc: 
218,0514; trouvee: 218,051. Anal (C, H, N, S, Br). 
13 (Y = CH3), Rdt = 80%. F = 195°C. IR (Nujol): vco = 
1747 cm-r (m). RMN (CDCl, + CF,CO,H) 6: 2,30 (s, 3H); 
3,40 (t, 2H); 4,lO (t, 2H); 5,60 (s, 1H); 7,30 (m, 4H). Masse 
Cr2H,,NZOS: M+. talc: 232,067O; trouvee: 232,066. Anal 
(C, H, N, S, Br). 



2-Bromo-2-phe’nyl-N-thiazoloace’tamide 14 

A une solution contenant 5 mmol d’epoxyde 1 (Y = H) 
dissoutes dans 20 ml d’acetone, on ajoute 1 ml de HBr a 48% 
et 5 mmol de 2aminothiazole 8 et on lake sous agitation 
pendant 2 h. La solution est filtree puis Cvaporee. Le precipite 
blanc qui se forme est le 2-bromo-2-phenyl N-thiazolo- 
acetamide 14 que l’on recristallise dans EtOH. Rdt 40%, 
F = 191°C IR (Nujol) 3000 cm-l (L); 1670 cm-1 (m). 
RMN (CDCl, + CF,C02H) 6: 570 (s, 1H); 7,15-7,90 (m, 7H). 
Masse C,,H9N,0SBr: M+. talc: 295,9618; trouvee: 295,962. 
Anal (C, H, N, S, Br). 

2-p-Chlorophe’nyl-3,6-dioxo-2,3,5,6-te’t,l- 
bjthiazole 15 

Cinq mmol d’epoxyde 1 (Y = H) et 5 mmol de bromhydrate de 
2-amino-5-p-chlorophenyl thiazolin-4-one 9 [ 171 sont port&es a 
Cbullition dans 30 ml d’acetonitrile pendant 3,5 h. Le precipite 
de 2-p-chlorophenyl 3,6-dioxo-2,3,5,6-tCtrahydroimidazo[2,1- 
hlthiazole 15 forme au tours de la reaction est essord, lave a 
l’acetonitrile puis recristallise dans EtOH. Rdt 52%; F = 
300°C; IR (Nujol) 3400-3000 cm-t (L); 1658 cm-1 (F). Masse 
C,,H,,N,02SCl: M+. talc: 342,0229; trouvee: 342,020. Anal 
(C, H, N, S, Cl). 

a-Chloroarylacttamides 17 

Dix ml d’epoxyde 1 et 10 mmol de chlorhydrate d’ethanol- 
amine 16 (X = OH) (ou 10 mmol de chlorhydrate de chloro-2 
Cthylamine 16 (X = Cl) en suspension darts 40 ml d’acetonitrile 
sont portees a l’ebullition sous agitation pendant 1 h. Apres 
evaporation du solvant l’a-chloro arylacetamide 17, X = OH 
(ou X = Cl) precipite. 11 est recristallise dans de l’ethanol. Les 
principales caracteristiques des composes prepares sont regrou- 
pees dans le tableau IV. 

N-[2’-Thiocyanatoe’thyl]2-chloroarylace’tamide 18 

Le systeme biphasique constitue par le melange d’une solution 
d’a-chloroarylacCtamide 17 (X = Cl) (0,5 mmol) dans du 
toldne (30 ml) et d’une solution aqueuse (30 ml) de thio- 
cyanate d’ammonium (1,5 g) et de chlorure de benzyltriethyl- 
ammonium (0,4 g) est pork a rellux pendant 24 h en mainte- 
nant une agitation vigoureuse. La phase organique est lake par 
de l’eau, sCchCe sur sulfate de sodium puis Cvaporee. Le N-[2’- 
thiocyanatoethyll-2-chloroarylacetamide 18 qui precipite est 
recristallise dans EtOH dans le cas du compose 18 (Y = Cl) 
(tableau IV) ou est directement utilisee pour preparer l’imida- 
zothiazole 19 (Y = H) dans le cas du compose 18 (Y = H). 

a-Chloroarylace’tamide 11 

Trois mmol d’amide a-chlore 18 (Y = Cl), en suspension dans 
30 ml d’isopropanol sont agitees a la temperature ambiante 
pendant 16 h en presence de 2 ml de NEt3. Apres evaporation 
du solvant, l’huile obtenue est reprise par du chloroforme et 
lake plusieurs fois a l’eau. La solution de chloroforme est 
s&h&e sur Na,SO, puis Cvaporee. Le solide qui cristallise aprbs 
evaporation du solvant est law! par de l’ether et ne peut pas &tre 
recristallise dans de l’ethanol puisqu’il se cyclise en imidazo- 
thiazole 19 dans ces conditions. Ce compose est pur a l’echelle 
de la RMN. F = 158°C Rdt 80%; IR (Nujol) 3247 cm-t (L), 
1625 cm-t. RMN (CDCl,) 6: 3,85 (t, 2H); 4,lO (t, 2H); 5,20 
(s, 1H); 7,35 (m, 4H). Masse C,,H,&OSCl,: M+. talc: 
287,989O; trouvee: 287,988. 
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Schema 6. RCponse prolif&ative des lymphocytes activks par la PHA et en prksence de concentrations variables des composCs 
10 (Y = H, X = Cl) ou 10 (Y = CH,, X = Br) exprimke en moyenne des coups par minutes (cpm) + 1 ET. 
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Le spectre de masse du compose 11 (X = Cl) a CtC com- 
pare a celui de son isomitre 10 (X = Y = Cl). Comme on 
pouvait s’y attendre l’ion fragment sit& a mle = 129 qui 
provient directement de l’ion moleculaire darts le compose 
10 (voir partie theorique) n’est pas observe dans le cas de 
l’amide 11. En revanche, le compose 11 perd facilement une 
molecule de HCl conduisant ainsi a un pit intense situ6 a m/e = 
252. 

6-Aryl-5-oxo-2,3,5,6-te’trahydroimidazo[2,1 -b]thiazole 19 

Lorsque la reaction precedente est realisee a la temperature 
d’ebullition de l’isopropanol, on isole directement le 6-aryl-5 
oxo-2.3.5.6-dtrahvdroimidazof2.1-blthiazole 19 aui est recris- 
tallise’dans de l’&nol. L ’ ~ 

1 

19, Y = Cl, F = llO”C, Rdt 82%. IR (Nujol) vco 1704 cm-t (F). 
RMN (CDCl,) 6: 3,75 (t, 2H); 4,40 (t, 2H); 555 (s, 1H); 
7,35 (m, 4H). Masse CllH9N20SC1: M+. talc: 252,0119; trou- 
vee: 252,012. Anal (C, H, N, S, Cl). 
19, Y = H, F = 138”C, Rdt 75%. IR (Nujol) vco 1704 cm-t (F). 
RMN (CDCl,) 6: 3,80 (t, 2H); 4,45 (t. 2H); 5,60 (s, 1H); 
7,40 (s, 5H). Masse C,,H,,N,OS: M+’ talc: 218,0513; trouvee: 
218,052. Anal (C, H, N, S). 

Pharmacologic 

Protocole de recherche d’une activitt immunomodulatrice 
Les lymphocytes humains sont separes sterilement du sang 
veineux heparine par centrifugation sur un gradient de Ficoll 
triosil (d = 1,077). Les cellules mononuclees sont recueillies a 
l’interface gradient-plasma, mis en suspension darts un milieu 
salin (Hanks) contenant des antibiotiques (penicilline-strepto- 
mycine) et lavees par centrifugation darts ce mCme milieu. La 
suspension cellulaire est ajustte a 106 par ml darts un milieu de 
culture (199) contenant des antibiotiques et additionnee de 
glutamine et de 20% de plasma humain AB. Les cultures sont 
malisees en 3 exemplaires, en microplaques de 96 cupules de 
200 ~1. A 100 pl de suspension cellulaire (10s cellules) sont 
ajoutes 10 ~1 d’une solution de PHA a 45 yg/ml et 10 yl d’une 
suspension de la molecule a tester a des concentrations 
variables dans le milieu de culture. Les cot-moles sont realises 
en presence de PHA seule et en presence de chaque dilution de 
la molecule a tester en l’absence de PHA. Aucun des composes 
testes ne s’est rev& mitogenique, c’est-a-dire capable par lui- 
m&me d’induire la proliferation des lymphocytes en culture en 
l’absence de PHA. Les plaques de culture sont placees pour 
72 h darts un incubated a- 37°C en atmosphere sat&e en 
humidite et contenant 95% d’air et 5% de CO,. Dix-huit h 
avant la fin de la culture 0,5 pCi de T3u est ajoute a chaque puit 
de reaction. L’arret de l’incorporation est obtenu par refroidis- 
sement des cultures a 4°C. Le contenu cellulaire de chaque puit 
de culture est recueilli ear filtre Whatman et lave a l’aide d’un 
dispositif semi-automatique (multiple cell harvester). Les 
pastilles de filtre sont sechees a l’etuve, placees dans des fioles 
en plastique et additionnees de liquide de scintillation. L’incor- 
poration de T3n est appreciee au compteur p a scintillation 
liquide et les resultats sont exprimes en coups par minute 
64-W. 

Les essais sont realis& sur au moins 4 suspensions de 
lymphocytes provenant de sujets adultes sains. La reponse 
proliferative des lymphocytes en culture en presence de 
chacune des concentrations testees est comparee a la reponse 
de reference en presence de PHA seule. Les resultats exprimes 
par la moyenne des cpm pour chaque triplet de culture sont 
represent& dans le schema 6 pour les seuls composes 10 

(Y = H, X = Cl; Y = CH3, X = Br) qui modifient de faGon 
significative la reponse proliferative des lymphocytes en 
culture stimulee par la PHA. 

Protocoles de pharmacologic antiparasitaire 
Les protocoles des differents essais ont et& publies dans des 
travaux anterieurs [19-221 et rappel& dans notre precedente 
publication. 
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