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Resume - Les anions nitronate heterocycliques derives du 5-nitro 1,3-dioxane et du 5nitrohexahydropyrimidine se r&&lent 
d’excellents nucleophiles pour les reactions f&,1. L’elimination d’HNO* sur les produits de C-alkylation et l’ouverture des acetals par 
catalyse acide permettent l’obtention de nouveaux composts. Seuls les d&iv& imidazolts presentent d’interessantes activites ameobi- 
tide et trichomonacide, ce qui a permis d’etablir certaines relations structure-activite. 

Summary - Preparation and antiparasitic activity of new imidazoles bearing dioxane or hexahydropyrimidine moiety. 
5-Nitro-I ,3-dioxane and 5-nitrohexahydropyrimidine salts are found to be suitable nucleophiles for SW1 reactions. From C-alkylation 
products, base-promoted nitrous acid elimination and acid-catalyzed cleavage of the resulting acetals afford new compounds. Only 
the imidazole derivatives exhibit signijcant amoebicide and trichomonacide activities. Structure+ztivity relationships are discussed. 

5nitroimidazoles I 1,3-dioxane derivatives / hexahydropyrimidine derivatives I SRNl reaction / antiparasitic agents I amoebi- 
tide activity / trichomonacide activity 

Introduction 

Les 5nitroimidazoles sont des agents chimiotherapeu- 
tiques d’une importance considerable dans le domaine 
antiparasitaire, antibacterien et anticancereux [l--5]. 
Nous avons recemment demontre l’interet synthetique 
des reactions de substitution par transfert monoelec- 
tronique SW1 en &tie heterocyclique pour l’obtention 
de nouveaux imidazoles hautement actifs et 
diversement substitues en position 2 [6]. La recherche 
de nouvelles molecules actives now a conduit a 
Ctudier la reactivite de nouveaux anions nitronate 
h&&ocycliques derives du 5-nitro 1,3-dioxane et du 
5-nitrohexahydropyrimidine avec differents Clectro- 
philes connus pour reagir par S,l [7]. L’activite 
protozoocide des composes synthetises a Cte Cvaluee 
sur Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis 
comparativement a celle du metronidazole. 

Chimie 

Les anions nitronate hedrocycliques 1 ou 2 sont obte- 
nus en faisant reagir le 2,ZdimCthyl 5-hydroxymethyl 
5-nitro 1,3-dioxane 1’ ou le 1,3-dicyclohexyl 5- 

hydroxymethyl 5nitrohexahydropyrimidine 2’ avec 
CH,ONa dans le methanol a 4045°C avec Climina- 
tion de formaldehyde par reaction retroaldolique et 
sont alors utilises directement en solution dans le 
methanol. Les composts precurseurs 1’ et 2’ sont 
prepares par condensation du 2-hydroxymethyl 2- 
nitropropane-1,3-diol soit avec l’adtone en exds en 
presence de trifluoroboroetherate [8] soit avec une 
solution aqueuse de formaldehyde a 30% et la cyclo- 
hexylamine [9] (schema 1). 

Nous avons fait reagir 2 equivalents de 1 ou 2 A 
temperature ambiante dans le methanol sous atmo- 
sphere inerte pendant 24 h avec 1 equivalent de chlo- 
rure de p-nitrobenzyle 3a et de l-methyl 2-chlorome- 
thy1 5-nitroimidazole 3b et avons montre que ces 
anions nitronate heterocycliques reagissaient par un 
mecanisme SW1 pour conduire aux produits de C- 
alkylation avec de bons rendements (schema 2). 
Lorsque l’electrophile est 3a, les produits de C-alkyla- 
tion 4a et 8a sont obtenus avec des rendements de 85 
et 74% alors qu’avec 3b, les derives 5b et 9b sont 
form& directement avec des rendements de 89 et 
70%, l’elimination aisee de HNO, &ant due a l’activa- 
tion du groupement methyl&e par le noyau 5-nitro- 
imidazole [lo]. Pour preparer les derives Sa et 9a, 
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l’elimination de HNOz sur le produit de C-alkylation 
est obtenue par chauffage pendant 48 h dans le metha- 
nol avec 1,5 equivalent de CH,ONa avec un rende- 
ment de 94%. Dans le cadre de l’application de ces 
reactions a des molecules d’interet biologique, il 
paraissait judicieux d’ouvrir le cycle 1,3-dioxane car 
la presence de deux groupements hydroxymethyle 
devait accro?tre la solubilite dans l’eau et modifier 
ainsi les phenombnes de transport transmembranaire 
de ces molecules. La deprotection des fonctions alcool 
conduisant aux composes 6 et 7 est obtenue par chauf- 
fage a 50°C dans le mCthano1 pendant 3 ou 24 h en 
presence d’une resine Cchangeuse d’ions (Dowex 50 x 
8-50 Aldrich). La reaction SW1 a Cgalement Cte 
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CtudiCe sur le 2,2-dimethyl 5,5-dinitro 1,3-dioxane 10 
prepare avec un rendement de 82% a park de 1’ par 
nitration oxydante [l 11. L’elimination des deux grou- 
pements nitro vicinaux sur le produit de C-alkylation 
11 par reaction de Na,S, 9Hz0 dans le DMF [12] a 
permis la synthbse du 5,5’-bi(2,2-dimethyl 1,3-dioxa) 
cyclohexylidene 12 avec un rendement de 40%. 
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RCsultats et discussion 

Les composes synthetises ont CtC CvaluCs sur 
Entamoeba histolytica in vitro pour la determination 
de la CMI. Comme dans certaines series heterocy- 
cliques, l’activite antiamibienne a CtC correlee a celle 
Cvaluee sur une autre espbce de protozoaire Tricho- 
monas vagina&s, celle-ci &ant Cgalement CtudiCe in 
vitro (tableau I). 

Les composes 5b et 6b presentent une activite 
amoebicide tres interessante (CMI = 1 ou 2 mg/l) 
puisqu’elle se r&Ye superieure a celle du produit de 
reference (CM1 = 5 mg/l). Le derive 9b est peu actif 
(CM1 = 50 mg/l) alors que les autres produits sont 
inactifs (CM1 2 100 mg/l). 

Les essais effect&s sur Trichomonas vaginalis 
confirment l’interet du compose 6b aussi actif que le 
metronidazole (CM1 = 1 mg/l) par rapport au derive 
5b, dix fois moins actif (CM1 = 10 mg/l). Le derive 
9b conserve une faible activite trichomonacide (CM1 
= 10 mg/l) et les composes inactifs sur E histolytica le 
sont aussi sur T vaginalis. 

Ces resultats permettent d’etablir quelques relations 
structure-activite: les produits d’elimination (5, 6, 9) 
sont toujours plus actifs que les produits de C-alkyla- 
tion (4, 8). Le motif 5-nitroimidazolyle (b) est nette- 
ment plus favorable que le motif p-nitrophenyle (a), 
lui-mCme plus interessant que le motif nitrodioxane. 
Les derives du dioxane (5, 6) sont toujours plus actifs 
que les derives de l’hexahydropyrimidine (8, 9) et 
l’ouverture du cycle dioxane permettant la liberation 
de deux fonctions alcool (6) ne semble pas modifier 
l’activite antiamibienne contrairement a l’activite 
trichomonacide qui est largement amplifiee. 

Conclusion 

Nous avons montre que la reaction de C-alkylation de 
nouveaux anions nitronate heterocycliques derives du 
5-nitro 1,3-dioxane et du 5-nitro hexahydropyrimidine 

Tableau I. Activite antiparasitaire in vitro. 

No CM en mgll 
E histolytica T vaginalis 

i: 
Metronidazole 

100 
> 100 

1 
> 100 

2 
100 
100 
100 

50 
> 100 
> 100 

5 

> 100 
> 100 

10 
100 

10: 
20 
50 
10 

> 100 
> 100 

1 

avec le chlorure de p-nitrobenzyle et le l-methyl 2- 
chloromethyl 5-nitroimidazole conduisait avec de 
bons rendements a de nouveaux derives potentielle- 
ment actifs. Les derives du dioxane presentent une 
activite protozoocide voisine ou superieure de celle du 
metronidazole. 

Protocoles expikimentaux 

Chimie 

Les points de fusion (F) sont determines en tubes capillaires sur 
un appareil de Buchi et ne sont pas corriges. Les spectres de 
RMN sont emegistres sur spectrometre Varian EM 360 
(60 MHz) ou Varian XL 200 (200 MHz) et Bruker (200 MHz) 
pour le proton et le carbone 13. Les deplacements chimiques 
sont exprimes en ppm par rapport au TMS pris comme refe- 
rence inteme. Les constantes de couplage J sont exprimees en 
Hertz. La multiplicite des signaux de resonance est indiquee 
par les abreviations: (s) singulet, (d) doublet, (t) triplet, (q) 
quadruplet et (m) multiplet. Les attributions des signaux de 
RMN du carbone 13 sont Btablies a I’aide des sequences APT 
ou DEPT. Les analyses Clementaires sont effectuees au labora- 
toire d’analyses de 1’Ecole Superieure de Chimie de Marseille 
et ont don& des resultats conformes aux normes habituelles 
(k 0.4%) de la theorie). Les solvants sont s&h& et uurifiCs ear 
ies m&odes usuelles. Les separations par chromatographie 
liquide (CPL) sont realisees sur colorme de silice Merck 
Kieselgel60 (70-230 mesh ASTM). Les chromatographies sur 
couches minces (CCM) sont effect&es sur gel de silice 
60 F 254, d’epaisseur 0,2 mm, depose sur feuille d’aluminium 
(Merck). 

Pr.kparation des pre’curseurs des anions nitronate 

2,2-Dime’thyl S-hydroxym&hyl S-nitro 1,3-dioxane I’ 
Dans un ballon de 500 ml, on ulace 0.5 mol (75.5 a) de 2- 
hydroxymethyl 2-nitropropane-f,3-diol ‘et 1,5 moi (TlO ml) 
d’adtone. Le melange est chauffe jusqu’a ce que le tris- 
hydroxymCthylnitromCthane soit dissous. On refroidit alors 
jusqu’a 15-20°C. Le trimethylol cristallise en fines aiguilles. 
On ajoute 0,5 mol (65 ml) de trifluoroboroetherate sous une 
bonne agitation. La temperature monte jusqu’a 55°C et les cris- 
taux commencent a apparaitre. Apres 5 min, le milieu reaction- 
nel est verse lentement dans 550 ml d’une solution saturee de 
bicarbonate de sodium. On agite pendant 15 min, puis on recu- 
pere le produit forrne par filtration. Apres lavage a l’eau froide, 
recristallisation darts l’acetate d’ethyle et sechage sous vide, on 
obtient 68,5 g de 2,2-dimethyl 5-hydroxymethyl 5-nitro 1,3- 
dioxane, soit un rendement de 72%. F = 133-134°C litt: 
133-134°C [8]. RMN ‘H (DMSW,, 60 MHz) 6 1,25 (s, 3H, 
CH,); 1,41 (s, 3H, CH,); 3,72 (d, 2H, C&OH); 4,12 (s, 2H, 
CH,O); 4,20 (s, 2H, CH,O); 5,48 (t, lH, OH). 

I ,3-Dicyclohexyl 5-hydroxyme’thyl 5-nitrohexa-hydropyrimi- 
dine 2 ’ 
Dans un ballon de 500 ml, on introduit 0,l mol (15,ll g) de 
2-hydroxymethyl 2-nitropropane- 1,3-diol, 0,l mol ( 10 ml) 
d’une solution aqueuse de formaldehyde a 30% et 0,2 mol 
(19,8 g) de cyclohexylamine. Au tours de l’agitation, la tempe- 
rature s’elbve a 50°C. On Porte le melange reactionnel au 
reflux pendant 8 h. Apres refroidissement, le 1,3-dicyclohexyl 
5-hydrbxymethyl 5-nmohexahydropyrimidine precipite. Apr&s 
filtration et recristallisation dans l’ethanol. on obtient 23 a de 
produit soit un rendement de 71%. F = l&C, litt: 164--1&C 
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[9]. RMN iH (DMSO-&,, 60 MHz) 6 0,93-1,32 [m, lOH, 
(CH,),]; 1,47-1,98 [m, lOH, (CH,),]; 2,20-3,82 (m, lOH, 
CH2N + CHN + C&OH); 532 (t, lH, OH). 

Priparation des e’lectrophiles 

I -M&thy1 2-chloromtthyl5-nitroimidazole 3b 
11 est prepare par nitration [13], mtthylation [ 141, hydroxy- 
methylation [15] et chloruration [16] de l’imidazole. Solide 
jaune, F (cyclohexane) = 42T. RMN iH (CDC13, 60 MHz) 6 
4,0 (s, 3H, NCH& 4,6 (s, 2H, CHP); 7,86 (s, lH, H imidazole). 

2,2-Dime’thyl5,5-dinitro 1,3-dioxane 10 
11 est obtenu en placant dans un ballon de 250 ml, 0,0775 
(14,8 g) de 2,ZdimCthyl 5-hydroxymethyl 5-nitro 1,3-dioxane 
l’, 0,125 mol (5 g) d’hydroxyde de sodium et 60 ml d’un 
melange dioxaneeau (l/3). On agite jusqu’a l’obtention d’une 
solution homogene. Le milieu reactiomrel est refroidi dans un 
bain de glace. On additionne successivement 0,36 mol 
(24,84 g) de nitrite de sodium dans 75 ml d’eau, 0,015 mol 
(4,94 g) de ferricyanure de potassium dans 50 ml d’eau et 
0,085O mol (20,24 g) de persulfate de sodium. La temperature 
monte a 42°C puis le m&urge est refroidi et agite 1 h a 25°C. 
On r&up&e la phase organique et on extrait 3 fois la phase 
aqueuse au chlorure de methyltne. Les phases organiques sont 
rassemblees, lavees avec tme solution saturee de chlorure de 
sodium puis sechees avec du sulfate de magnesium et Cvapo- 
rees. Apres recristallisation dans l’ether de petrole, on isole 
13,09 g de 2,2-dim&hyl5,5-dinitro 1,3-dioxane, soit un rende- 
ment de 82% [ll]. Solide jaune, F = 5657°C litt : 5657°C 
[17]. RMN rH (CDCl,, 60 MHz) 6 144 (s, 6H, CH,); 4,65 (s, 
4H, CH,). 

Prkparation des anions nitronate et r&actions S,,l. 
Pro&de’ g&&-al 

Dans un ballon tricol de 250 ml contenant 25 ml de methanol, 
on introduit 0,02 atome g (0,46 g) de sodium par petites frac- 
tions. On agite jusqu’a dissolution du sodium. On ajoute 
ensuite 0,02 mol du derive 1’ (3,82 g) ou 2’ (6,5 g) et on 
chauffe une demi-heure a 45T. Le se1 forme est dissous en 
ajoutant quelques ml de m&hanol. Apres refroidissement, 
0,Ol mol d’electrophile (1,72 g de 3a ou 1,75 g de 3b ou 2,06 g 
de 10) en solution dam 60 ml de methanol sont addition& et 
on laisse reagir avec agitation magnetique, a la lumiere du 
laboratoire, a temperature ambiante et sous atmosphere inerte 
pendant 48 h. On r&up&e le precipite forme par filtration et on 
Cvapore le methanol sous vide. Le residu obtenu est dissous 
dam de l’eau puis extrait au chlorure de methylbne. La phase 
organique est sechee sur du sulfate de magnesium et Cvaporee 
sous vide. Le produit est isole apres purification des deux frac- 
tions solides par chromatographie sur colonne de gel de silice 
en Cluant soit avec le benzene soit avec un melange chloro- 
forme-acetone (7/3) et recristallisation dans un solvant appro- 
p&i. 

2,2-Dim&thy1 S-nitro S-p-nitrobenzyl I ,3-dioxane 4a 
Rdt: 85% (2,52 g). Solide jaune clair, F (ethanol-acetone: l/l) 
= 201°C. RMN 1H (DMSO-d.+ 200 MHz) 6 1,23 (s, 3H, CH,); 
1,50 (s, 3H, CHJ; 3,28 (s, 2H, CH,); 4,28 (s, 4H, CH,O); 7,34 
(d, J = 8,7 Hz, 2H, H aromatique); 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H 
aromatique). 

I-M&thy1 2-(2,2-dimtthyll,3-dioxane 5-ylidkneme’thyl) 
5-nitroimidazole Sb 
Rdt: 89% (2,25 g). Solide jaune clair, F (cyclohexane) = 
147°C. RMN tH (CDCl,, 200 MHz) 6 1,46 (s, 6H, CH,); 3,93 

(s, 3H, NCH,); 4,40 (s, 2H, CH,); 4,93 (s, 2H, CH,); 6,03 (s, 
lH, H Cthylenique); 8,03 (s, lH, H imidazole). 

1,3-Dicyclohexyl5-nitro 5-p-nitrobenzyl 
hexahydropyrimidine 8a 
Rdt: 74% (3,18 g). Solide blanc creme, F (cyclohexane) = 
152°C. RMN iH (CDC&, 60 MHz) 6 0,96-1,32 [m, lOH, 
(CH,),]; 1,462,OO [m, lOH, (CH,),]; 2,22-2,50 (m, 2H, CHN); 
2,90 (s, 2H, CH,N); 3,04 (s, 2H, CH,N); 3,43 (s, 2H, NCH,N); 
4,04 (s, 2H, CsH4CH2CN0& 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H aroma- 
tique); 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H aromatique). 

1 -M&thy1 2-(1,3-dicyclohexyl hexahydropyrimidine 5-ylidgne- 
me’thvl) 5-nitroimidazole 9b 
Rdt: *7b% (2,71 g). Solide jaune orange, F (EtOH absolu) = 
144°C. 

02N CH 
6 

RMN rH (CDC&, 200 MHz) 6 0,98-1,32 [m, lOH, (CH,),]; 
1,462,OO [m, lOH, (CH,),]; 2,26-2,50 (m, 2H, CHN); 3,38 (s, 
2H, CH,N); 3,62 (s, 2H, NCH,N); 3,87 (s, 2H, CH,N); 3,91 (s, 
3H, NCH,); 6,04 (s, lH, H Cthylenique); 8,03 (s, lH, H imida- 
zole). RMN W (CDCl,) 6 25,75, 29,77 (C,*, C,J; 26,25 (C,,); 
33,08 (C,); 50,55 (C,); 57,12 (C,); 60,16, 60,45 (C,,, C,,,); 
68,28 (C,,); 108,97 (C,); 133,22 (C,); 139,29 (C,); 148,81 (C,, 
Cd. 

5,5’-Bi(2,2-dime’thyl5-nitro 1,3-dioxa)cyclohexyle 11 
Rdt: 50% (1,60 g). Solide blanc, F (ethanol) = 131°C. RMN iH 
(CDCl,, 60 MHz) 6 1,38 (s, 6H, CH,); 1,45 (s, 6H, CH,); 4,40 
6, 8H, CH,). 

klimination de HNOz sur le produit de C-alkylation 

Dam un ballon de 250 ml, 0,005 mol du produit de C-alkyl- 
ation (1,48 g de 4a ou 2,15 g de Sa) dissous dans 80 ml de 
methanol est addition& a 10 ml de methanol contenant 
0,0075 atome g (0,18 g) de sodium. On chauffe au reflux pen- 
dant 48 h. Apres evaporation du methanol, on ajoute 100 ml 
d’eau. On extrait 5 fois au chloroforme et la phase organique 
est sechee sur du sulfate de magnesium et Cvaporee sous vide. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en Bluant soit avec le benzene, soit avec un melange chlo- 
roforme-acetone (7/3) et recristallisation dam le cyclohexane. 

2,2-Dime’thyl S-p-nitrobenzylidtke I ,3-dioxane 5a 
Rdt: 94% (1,17 g). Solide jaune clair, F (cyclohexane) = 64°C. 
RMN iH (CDC&, 200 MHz) 6 1,45 (s, 6H, CH,); 4,42 (s, 2H, 
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CH*); 4,60 (s, 2H, CH& 6,34 (s, lH, H tthylenique); 7,22 (d, 
J = 87 Hz, 2H, H aromatique); 818 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H aro- 
matique). 

1,3-Dicyclohexyl5-p-nitrobenzylidene hexahydropyrimidine 9a 
Rdt: 94% (180 g). Solide jaune orange, F (cyclohexane) = 
130°C. 

.n 

02N 

12 Q 

12 

11 11 

10 
7 N 

% 
NA9 

11 

8 lo’ 0 

12 
11 

12 13 

RMN tH (CDCl,, 200 MHz) 6 0,96-1,32 [m, lOH, (CH,),]; 
1,42-1,98 [m, lOH, (CH,),]; 2,22-250 (m, 2H, CHN); 3,34 (s, 
2H, CH,N); 3,44 (s, 2H, CH,N); 3,62 (s, 2H, NCH,N); 6,40 (s, 
lH, H Bthylenique); 7,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H aromatique); 
8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H aromatique). RMN 13C (CDCl,) 6 
2574, 29,77 (C,,, CL& 26,26 (C,,); 49,87 (C,); 56,98 (C,); 
60,11, 60,21 (Clo, Cl& 68,61 (C,); 122,98 (C,); 123,51 (‘2,); 
129,61 (C,); 139,38 (C,); 144,14 (C,); 146,58 (C,). 

D&protection des fonctions alcool 

Dans un ballon de 100 ml, 0,Ol mol du produit a deproteger est 
mis au reflux du methanol (50 ml) en presence de &sine acide 
Dowex 50 x 8-50 (0,74 g) pendant 3 h (pour 4a) ou 24 h (pour 
5a et 5b). Apres filtration de la &sine, evaporation du methanol 
et recristallisation darts un solvant approprie, on obtient le pro- 
duit attendu. 

2-p-nitrobenzylidene propane-l ,3-diol6a 
Rdt: 68% (1,42 g). Solide jaune clair, F (acetate d’ethyle) = 
89°C. RMN ‘H (DMSO+&, 200 MHz) 6 4,06 (d, J = 5 Hz, 2H, 
CH,); 4,20 (d, J = 5 Hz, 2H, CH,); 5,04 (t, J = 5 Hz, lH, OH); 
5,07 (t, J = 5 Hz, lH, OH); 6,68 (s, lH, H Cthylenique); 7,60 
(d, J = 8,8 Hz, 2H, H aromatique); 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H 
aromatique). 

2-Hydroxyme’thyl3-(1 -methyl 5-nitro 2-imidazolyl) 
prop-2-dn-l-ol db 
Rdt: 71% (1,51 g). Solide jaune clair, F (acetate d’ethyle) = 
115°C. RMN tH (DMSO-&, 200 MHz) S 3,88 (s, 3H, NCH,); 
4,27 (d, J = 5,5 Hz, 2H, CH,); 4,46 (d, J = 5,5 Hz, 2H, CH2); 
5,04 (t, J = 5,5 Hz, lH, OH); 5,21 (t, J = 5,5 Hz, lH, OH); 6,44 
(s, lH, H Cthylenique); 8,18 (s, lH, H imidazole). 

2-Nitro 2-p-nitrobenzyl propane-l ,3-diol7a 
Rdt: 90% (2,30 g). Solide blanc, F (cyclohexaneeether: l/l) = 
84°C. RMN ‘H (DMSO-d,, 200 MHz) 6 3,36 (s, 2H, CH,); 
3,563,79 (partie AB d’un ABX, JAB = 11,5 et JAx = Jax = 5 Hz, 
4H, CH,OH); 5,58 (t, J = 5 Hz, 2H, OH); 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 
2H, H aromatique); 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H aromatique). 

Elimination de deux groupements nitro vicinaux 

Preparation du 5,5’-bi(2,2-dim&thy1 I,3-dioxa) 
cyclohexylidene 12 
Dans un ballon de 250 ml, on place 0,02 mol (6,40 g) de 5,5’- 
bi(2,2-dimethyl 5-nitro 1,3-dioxa)cyclohexyle 11, 0,05 mol 
(12 g) de sulfure de sodium NaZS, 9H,O darts 90 ml de di- 
methylformamide. On laisse reagir avec agitation magnetique, 
a temperature ambiante, sous atmosphere inerte et en presence 
de lumibre pendant 12 h. On jette le milieu reactionnel dans de 
l’eau et l’on extrait 5 fois au pentane. La phase organique est 
lavee a l’eau, sechee sur du sulfate de magnesium et Cvaporee 
sous vide. Apres recristallisation dans l’Cth&ol, on isole 1,83 g 
de 5.5’-bi(2.2-dimethvl 1.3-dioxa)cvclohexvlidbne 12. soit un 
rendement de 40%. Solide blanc; F (ethanol) = 129°C. RMN 
iH (CDCl,, 60 MHz) 6 1,41 (s, 12H, CH,); 4,27 (s, 8H, CH,). 

Pharmacologic 

Evaluation antiparasitaire 
Les composes a Ctudier sont dissous darts le dimtthylforma- 
mide (DMF) a raison de 10 mg/ml et distribues pour une 
concentration finale de 100,50,25, 15, 10,5 mg/l. Une dilution 
au l/lOe de la solution mere dans du DMF permet d’obtenir des 
concentrations plus faibles (1 mg/l, 0,05 mg/l). 

Nous avons verifie que le DMF, a la concentration utilisee, 
n’exerce aucune activite vis-a-vis des parasites. L’activite 
amoebicide est 6valuCe sur Entamoeba histolytica (souche 
Rahman) in vitro en milieu liquide de Jones [ 181 selon le proto- 
cole habitue1 1191. Les tubes sont ensemences uar 0.3 ml d’un 
inoculum renfernnmt 20 000 amibes/ml. On determine la 
concentration minimale inhibitrice (CMI) apres 48 h. Une 
retroculture est effectuee a partir de la premiere concentration 
active. 

L’activite trichomonacide est determinCe sur Trichomonas 
vaginalis (souche sauvage B) in vitro en milieu liquide oxoid 
(Trichomonas medium. code CM 161) 1201. On determine la 
CM1 de la m&me facon que pour Entamoeba histolytica apres 
une retroculture a 48 h. 
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