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Synth~se de M~tabolites Marins 2-Aminoimidazoliques : Hym~nidine, 

Oro'idine et K~ramadinel 
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Abstract ." Through a general synthetic scheme, hymenidin, oroidin and keramadine, all marine 2- 
aminoimidazole metabolites were prepared. Seven steps from imidazolemethanol provided an improved 
synthesis of oroidin and the first synthesis of hymenidin and keramadine. © 1997 Elsevier Science Ltd. 
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Divers m6tabolites marins "pyrroloimidazoliques" lin6aims ont 6t6 isol6s d 'organismes marins, 2 en 

particulier d'l~ponges ; plusieurs d'entre-eux sont r6putds biologiquement actifs, seuls quelques-uns ont 6t6 

synth&is6s. 
Les r6sultats acquis lors de nos syntheses de l'oro~dine 1, 3 de la giroUine 2, 4 de la clathrodine 3 et du 3'- 

amino-1 '[2-aminoimidazol-4(5)yl]-prop-2'-Sne 42a nous ont incit6s ~ rechercher une m6thode de synth~se, aussi 

g6n6rale que possible, de ce type de compos6s. L'objectif a donc 6t6 de synth6tiser l'oro~dine 1 (avec un 
r endemen t  plus sa t i s fa i san t  que celui  obtenu  lors de la p r emi&e  synth~se3) ,  l ' hym6n id ine  5 

(= d6bromooro~'dine) et la k6ramadine 6 : les deux premiers se distinguent de la clathrodine par la bromation de 
la partie pyn'olique ; la k6ramadine est non seulement bromopyrrolique mais encore Nl-m6thyl6e et porteuse 

d'une double liaison Z. 
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De nos travaux ant6rieurs 2a,3,4 utilisant l ' imidazole-4(5)m6thanol comme matiSre pmmiSm, il r6sultait 
que l 'amination de la position 2 de l ' imidazole devait &re faite tardivement,  par azidation plutSt que par 
diaz6nylafion. 

Dans une nouvelle synth6se de l'oro'fdine, Little et Webber  5 ont adopt6 une voie originale en "cr6ant" 
l 'aminoimidazole par action de la N-ac6tylguanidine sur une c6tone ct-brom6e ; ces auteurs ont ainsi pr6par6 le 
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3'-amino-l'[2-aminoimidazol-4(5)yl]-prop-2'-~ne 4 et l'oro~'dine 1 avec respectivement 17,6 et 2,3% de 
rendement (calculE ~ partir du phtalimidoacEtaldEhyde). 

Cependant, cette vole semblait moins adaptEe ~t une gEnEralisation que ceUe que nous dEveloppions, 
notamment vers un compose tel que la k&amadine 6. 

Selon le schema utilisE lors de la preparation de la clathrodine, 2a la 1-trichloroacEtamino-3-(1-trityl-lH- 
imidazol-4-yl)-prop-2-~namine 8 a EtE prEparEe pal" une reaction de Wittig-Schweizer ~t partir de l'imidazole 
carbaldEhyde 7 (~hEma 1). Apr~s dEprotection par NaOH IN, l'amine Z 96 a Et6 acylEe, soit par le chlorure de 
l'acide 4-bromopyrrole-2-carboxylique (-->10),  soit par celui de l'acide 4,5-dibromopyrrole-2-carboxylique 
I - - > l  1) (rendements respectifs de 80 et 61%). La presence de brome sur les allylamides 10 et 11 excluait 
l'emploi du n-butyllithium comme rEactif de mEtallation. 2~,7 L'amidine de diisopropyllithium (LDA) lui a EtE 
substituEe 8 : son addition '/1 - 70 °, suivie de celle de tosylazide (TsN3) a permis d'obtenir les dErivEs azidEs 12 et 
13 (rendements : 72 et 65%) ; ceux-ci ont EtE rEduits en amines 14 et 15 par le propanedithiol, 9 en presence de 
triEthylamine (rendements 51 et 43°~). Un traitement en milieu acide fort a conduit/t dEtrityler l'imidazole et ~t 
isomEriser la double liaison de la cha~ne simultanEment : traitEe par HC1 6N /t 60 °, l 'amine 14 a fourni 
I'hymEnidine 5 (rendement 74%) tandis que l'amine 15 fournissait l'oroi'dine 1 (rendement 61%). 

1t 

TrNx,,~ N ~ TrNN, ~ N O *- TrN,,~,~ N 

7 8 9 
Br ~ Br 

T r N y  N O TrN,.N~ N O 

12 R=H 10 R=H 
N3 13 R=Br 11 R=Br 

~ y ,  Br 

14 R=H NH2 5 R=H 
NH 2 15 R=Br 1 R=Br 

SchEma 1 

A noter que l'emploi du methanol acEtique h 5% permet de dEtrityler mais pas d'isomEriser la double 
liaison de la chaine. 2a En utilisant le methanol acEtique ou HC1 6N sur les analogues non bromEs des composes 
intermEdiaires I0, 12 et 14, il a EtE observe que tous Etaient dEtritylEs mais que seul le compose amine en 2 
voyait sa double liaison isomErisEe par HC1. ,~ la suite de Braun et coll.. 10 on peut imaginer rexistence, en 
milieu acide fort, d'Equilibres (schEma 2) qui tendraient vers la forme E thermodynamiquement plus stable. 
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Ainsi. le sch6ma qui avait permis de synth6tiser la clathrodine, za est donc applicable ~ la synthb.se des 
autres m6tabolites "pyrrolo-imidazoliques" lin6aires marins brom6s poss6dant une double liaison E : 
l'hym6nidine 5 et l'oroidine 1 ont 6t6 obtenus en sept 6tapes ~t partir du 1-tritylimidazole-4-carbald6hyde 7, avec 
des rendements globaux de 11,2 et 5,4%. 

La k6ramadine 6, en poss6dant une double liaison Z, et un noyau imidazole N-m6thyl& constitue un cas 
particulier. 

Le sch6ma pr6c6dent permettant d'introduire une double liaison Z, la difficult6 6tait de r6ussir la 
m&hylation selective de l'azote N1 de rimidazole. 

De nombreux essais de m6thylation ont 6t6 faits, ~ diff6rents stades de la synth6se, avec divers agents 
m6thylants : 

- la r6action de Wittig-Schweizer, r6alis6e sur le N-m6thylimidazole carbald6hyde 1611 n'a conduit qu'~t 
des traces du trichloroac6tamide attendu 17 (sch6ma 3), le produit majoritairement form6 18 resultant de 
l'attaque du trichlorac6tamide sur le bromure de triph6nylvinylphosphonium suivie d'hydrolyse. 

H 

c H o  3 

N~, I NCH3 ~- N~'~ 1NCH3 O + H CCI 

17 
Sch6ma 3 

16 18 

- la m6thylation du trichloracEtamide allylique N-trityl6 8 par le t6trafluoroborate de trim6thyloxonium 
(Me3OBF4) a conduit aux deux compos6s monom6thyl6s 17 et 19 (sch6ma 4) : le rendement global est de 62% 
mais le compos6 recherche est minoritaim (rapport 1/4). 

H H 

TrN~,~. N O j, 17 + H3CN~,~ N O 

8 Schdma 4 {9 

Le groupement trityle s'est av6r6 trop labile dans ces conditions pour orienter la m6thylation dans le 
sens  voulu .  

- au t6trafluoroborate de trim6thyloxonium a 6t6 prEfEr6 l'iodure de m6thyle dans l'ac6tone 12 ; apr6s 
6vaporation ~ sec, une hydrolyse acide (HC1 2N) a fourni majoritairement le trichloracEtamide allylique N1- 
m6thyl6 17 (rendement 72%) ainsi qu'un peu du compos6 dim6thyl6 20 (rendement 3%) (sch6ma 5). 
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L'amine allylique 21, tr6s polaire et fragile, a 6t6 obtenue par traitement de 17 par NaOH IN, puis 
acyl6e par le chlorure de racide 4-bromopyrrole-2-carboxylique : le rendement en 2-d6saminok6ramadine 22 
est modeste (15%). 

- de meilleurs r6sultats ont, enfin, 6t6 obtenus en m6thylant plus tardivement razote N1 de l'imidazole : 
le produit condens6 10, pr6par6 lors de la synth6se de l'hym6nidine (vide supra), trait6 comme ci-dessus 
(CH3I/ac6tone puis HC1), a conduit .~ la 2-d6saminok6ramadine 22 avec 46% de rendement (12% du sel 
dim6thyl6 23 l'accompagnent)13 (sch6ma 6). 

Comme dans la synth6se des m6tabolites brom6s d6crite ci-dessus, mais moins ais6ment, l'amination en 
2 de l'imidazole est effectu6e par azidation (22 - ->24)  suivie de r6duction : la k6ramadine 6 est obtenue avec 
51'~ de rendement 14 (rendement global/i partir du l-tritylimidazole carbald6hyde : 5,3%). 
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Sch6ma 6 

Ainsi, le m6me sch6ma de synth6se est applicable aux divers m6tabolites "pyrroloimidazoliques" 
lin6aires matins connus, qu'ils soient brom6s ou non, porteurs d'une double liaison E ou Z sur la chaine 
prop6namide et d'un noyau imidazole, m&hyl6 ou non. 

En 7 6tapes,/~ partir de l'imidazole m6thanol (rendements compris entre 5 et 11%), 4 6tapes/~ partir de 
l'amine allylique 9 (rendements compris entre 10 et 21%), oro~dine, hym6nidine et k6ramadine ont 6t6 
pr6par6es : l'oro~dine a 6t6 obtenue avec de meilleurs rendements que lors des syntheses d6j~t d6crites, 3,5 
l'hym6nidine et la k6ramadine ont 6t6 synth6tis6es ici pour la premi6re fois. 

P A R T I E  E X P I ~ R I M E N T A L E  

G6n6ra l i t~ s .  

Les chromatographies sur colonne ont 6t6 r6'alis~es selon la technique de la chromatographie "6clair" 
selon les conditions d6finies par Still et coll., 15 sous pression (0,3 bar), avec le gel de silice SDS .~ (40-60 p.m). 
I_,cs chromatographies preparatives sur couche 6paisse (CCE) ont 6t6 r6alis6es sur gel de silice Merck 60F254 
(Art 7747) et les chromatographies sur couche mince (CCM) sur gel de silice Merck 60F254 (Art 5715). Les 
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points de fusion ont 6t6 mesurts stir banc Kofler ou au microscope chauffant Reichert-Thermovar. Les spectres 
ultra-violet (UV) ont 6t6 enregistr~s, sauf indication contraire, darts rt thanol A 95% et les speetres infra-rouge 
(IR) dans le CHCI 3. Les spectres de masse (SM) ont 6t6 r ta l i~s  : sur appareil Kratos MSS0 ~t 70 eV, sous 8 kV 
de tension pour l'impaet 61ectronique (SMIE), sur appareil AEI MS9, avec l'isobutane comme gaz vecteur, pour 
rionisation chimique (SMIC) et sur appareil Kratos MS80 en mode positif en prtsence de NaCI et d'une matrice 
thioglyctrol pour le bombardement atomique rapide (FAB) et la "Liquid Secondary Ion Mass Spectrometry" 
(LSlMS). Les spectres de RMN 1H et I3C ont 6t6, sauf indication contraire, enregistrts darts CDCI3 sur 
appareils Bruker AC200, AC250 ou AM300. 

Preparation de I'hyn~nidine 5 et de I'oro'idine 1. 

La 3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)prop-2-6namine 9 a 6t6 pl'tparte selon la mtthode dtj~t dtcrite. 2a 

Acylation de 9 -->10. 
A. une solution de 1,23 g (3,36 mmol) d'amine allylique 9 dans 20 ml de CH2C12 anhydre sont ajout~s, sons 
argon, 0,7 ml de Et3N et 893,1 mg de chlorure de l'acide 4-bromopyrrole-2-carboxylique en solution darts 5 ml 
de CH2C12. Apr~s 1 heure d'agitation ~t temptrature ambiante, 10 ml d'eau y sont ajout~s : la phase aqueuse est 
extraite par 3 fois 15 ml de CH2C12. Les phases organiques sont rtunies, s tchtes sur MgSO4 avant d'Stre 
concentrtes ~t sec. Le rtsidu est purifi6 par chromatographie-tclair sur colonne de silice (61uant : heptane - 
acttate d'tthyle 6/4) : on obtient 1,2 g de 10 (rendement 80%). 
C o m p o s t  10 : N-[3-(1-tr i tyl- lH-imidazol-4-yl)prop-2-tnyl]-4-bromo-lH-pyrrole-2-carboxamide Z. 
C30H25BrN40 (M = 536, 538). Amorphe. IR : 3442, 3225, 3008, 1637 cm -1. SM (IC) : 537,539 [M+H] ÷, 461, 
463 [MH-Ph] ÷, 295, 297 [MH-Tr] ÷- UV : 204 (7(1400), 264 (31500) ; EtOH + HC1 : 204 (68900), 269 (24000). 
RMN IH (200 MHz) : 9,87 (m, 1H, N1--H) ; 8,74 (m, 1H, NI'-H) ; 7,58 (s, 1H, H-2) ; 7,38 (m, 9H, trityle) ; 
7,19 (m, 6H, trityle) ; 6,87 (m, 1H, H-3") ; 6,83 (s, 1H, H-5) ; 6,51 (m, 1H, H-5") ; 6,29 (d, 1H, J = 12 Hz, 
H-I') ; 5,79 (dt, 1H, J = 12 et 7 Hz, H-2') ; 4,32 (t. 2H, J = 7 Hz, 2 x H-3'). RMN 13C (75 MHz) : 160,4 (CO), 
142,1 (3 x C ipso, trityle), 139,0 (C-2), 137,8 (C-4), 129,8 (6 x C mdta, trityle), 128,3 (6 x C ortho, 3 x C para, 
trityle), 128,1 (C-2"), 125,5 (C-2'), 123,2 (C-I'), 121,9 (C-5"), 121,3 (C-5), 111,6 (C-3"), 96,6 (C-4"), 75,7 (C- 
Ph3), 37,1 (C-3'). 

Acylation de 9-->11. 
L'amine allylique 9 (1,44 g, 3,9 mmol) traitte de la m0.me faqon que ci-dessus donne apr~s purification par 
chromatographie sur colonne de silice (61uant : CH2CI2/MeOH 95/5), 1,45 g de produit 11 (rendement : 61%). 
Compos~  11. N-[3-(•-trity•-•H-imidaz•l-4-y•)pr•p-2-6ny•]-4•5-dibr•m•-•H-pyrr••e-2-carb•xamide Z.. 
C30H26Br2N40. IR : 3428, 3017, 1635 cm d. SM (IC) : 615, 617, 619 [M+H] +, 539, 541,543 [MH-Ph+2H] +, 
373. 375, 377 [MH-Tr+H] +, 243 [Tr] +. UV : 204 (48800), 265 (21000) ; EtOH + HC1 : 205 (48100), 277 
(16800) ; EtOH + NaOH : 295 (22800). RMN IH (200 MHz) : 10,25 (m, 1H, NI,,-H) ; 8,94 (m, 1H, NI'-H) ; 
7,56 (s, 1H, H-2) ; 7,37 (m, 9H, trityle) ; 7,17 (m, 6H, trityle) ; 6,84 (s, 1H, H-5) ; 6,54 (s, 1H, H-3") ; 6,32 (d, 
1H, J = 12 Hz, H-I ')  ; 5,80 (dt, 1H, J = 12 et 6 Hz, H-2') ; 4,33 (t, 2H, J = 6 Hz, 2 x H-3'). RMN 13C (50,32 
MHz) : 159,8 (CO), 142,1 (3 x C ipso, trityle), 139,0 (C-2), 137,7 (C-4), 129,8 (6 x C m~ta, trityle), 128,4 (6 x 
C ortho, 3 x C para, trityle), 127,6 (C-2"), 125,7 (C-2'), 123,2 (C-I'), 121,9 (C-5), 112,0 (C-3"), 105,0 (C-5"), 
99,3 (C-4"), 75,8 (C-Ph3), 37,3 (C-3'). 

Azidation de 10 -->12. 
~ .  ,~ 1,5 ml de THF anhydre refroidi ~ -70°C sont ajoutts successivement 0,066 ml de 
diisopropylamine et 0,33 ml de nBuLi (1,4 M). On laisse l'agitation h - 70°C pendant 30 min avant utilisation. 

La solution de LDA ainsi prtparte est ajoutte goutte ~ goutte aux 63,1 mg (0,12 mmol) de 10 dissous 
dans 3 ml de THF anhydre h - 70°C. L'agitation est poursuivie ~ teml~ramre ambiante pendant 30 min ; le 
milieu rtactionnel est de nouveau refroidi ~ - 70°C avant d'ajouter une solution de 73,1 mg de TsN3 dans 1 ml 
de THF. L'hydrolyse du milieu r~actionnel '~ l'aide de 3 ml de tampon phosphate pH = 7 se fait 5 rain apr~s. La 
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phase organique est d6cant6e puis s6par6e. La phase aqueuse est extraite par 3 fois 5 ml de CH2C12. Les phases 
organiques sont r6unies, s6ch6es sur MgSO4, puis concentr6es /t sec. Le r6sidu est purifi6 par CCE 
(heptane/ac6tate d'6thyle l/1). On obtient 48,5 mg de produit 12 (rendement 72%). 
Compos6 12. N-[3-(2-azid~-~-trity~-~H-imidaz~-4-y~)pr~p-2-6ny~]4-br~m~-~H-pyrr~e-2-carb~xamide Z. 
C30H24BrN70. IR : 3442, 3020, 2135, 1648 cm -1. SM (LSIMS) + : 550, 552 [MH-N2] +. UV : 268 (29000), 204 
(68000) ; EtOH + HC1 : 269 (27800), 204 169500) ; EtOH + NaOH : 267 (42500). RMN 1H (300 MHz) : 10,65 
(m, IH, NI"-H) ; 7,64 (m, NI'-H) ; 7,36 (m, 9H, trityle) ;7,17 (m, 6H, trityle) ; 6,87 (m, 1H, H-5") ; 6,64 (s, 1H, 
H-5) ; 6,48 (s. 1H, H-3") ; 6,19 (d, 1H, J = 11,5 Hz, H-I') ; 5,76 (dt, 1H, J = 11,5 et 7 Hz), H-2') ; 4,36 (t, 2H, J 
= 7 Hz, 2 x H-3'). RMN 13C (75 MHz) : 159,3 (C(k), 141,7 (3 x C ipso, trityle), 140,75 C-2), 134,4 C-4, 128,9 
(6 x C m~ta, trityle), 127,3 (6 x C ortho, 3 x Cpara, trityle), 126,0 (C-2"), 124,4 (C-2'), 122,3 (C-I'), 120,6 (C- 
5"), 120,(I (C-5), 110,0 (C-3"), 95,8 (C-4"), 74,7 (C-Ph3), 36,(I (C-3'). 

Azidation de 11-->13. 
Le compos6 11 (300,6 mg, 0,48 mmol) traitd de la m~me faqon que ci-dessus donne apr~s purification par 
chromatographie sur colonne de silicc Idluant : heptane/ac6tate d'6thyle 6/4), 203,9 mg de produit 13 
(rendement : 65ck). 
Compos6 13. N-[3-(2-azid•••-trityl-•H-imidaz••-4-y•)pr•p-2-6ny•]4•5-dibr•m•-•H-pyrr••e-2-carb•xamide Z. 
C30H23Br2N70. IR : 3430, 3003, 2135, 1648 cm -1. SM (LSIMS) + : 628, 630, 632 [MH-N2] +. UV : 204 
(8(17(X)), 271 (29700), 203 (79170) ; EtOH + HC1 : 272 (296()(1) ; EtOH + NaOH : 292 (58500). RMN 1H (200 
MHz) : 7,75 (m, IH, NI'-H) ; 7,33 (m, 9H. trityle) : 7,18 (m, 6H, trityle) ; 6,65 (s, 1H, H-5) ; 6,48 (s, 1H, H-5"); 
6,20 (d, IH, J = 11,5 Hz, H-I') ; 5,80 (dt, IH. J = 11,5 et 7 Hz, H-2') ; 4,37 (t, 2H, J = 7 Hz, 2 x H-3'). RMN 13C 
(75 MHz) : 159,2 (CO), 142,4 (C-2), 141,5 (3 x C ipso, trityle), 135,0 (C-4), 129,6 (6 x C mgta, trityle). 128,0 
(6 x C ortho, 3 x Cpara, trityle), 127,6 (C-2"), 125,0 (C-2'), 123,2 (C-I'), 120,8 (C-5), 111,6 (C-3"), 105,2 (C- 
5"), 99,2 (C-4"), 75,4 (C-Ph3), 36,7 (C-3'). 

RJduction de I'azide de 12 -->14. 
On dissout 558 mg (0,9 mmol) de 12 daLls 6 ml de mdthanol anhydre ; sont ajout6s successivement, ~t 
temp6rature ambiante, 0,68 ml de Et3N ct (),5 ml de 1,3-dithio propane. Apr6s 3 heures d'agitation, le milieu 
r6actionnel est 6vapor6 '~ sec. Le r6sidu est chromatographi6 ster colonne de silice (CH2C12/MeOH 95/51 : 271,2 
mg de produit 14 sont obtenus (l~endemcnt 51%). 
Compos~ 14. N-[3-(2-amino-l-trityl- iH-imidazt~l-4-yl)prop-2-6nyl]4-bromo-lH-pyrrole-2-carboxamide Z. 
C30H26BrN50. IR : 3442, 3010, 1609 cm -I. SM (IE) : 551,553 [M] +. UV : 210 (19400), 269 (12200) ; EtOH + 
HCI : 210 (186001, 273 (13100) ; EtOH + Na()H : 277 (12200). RMN 1H (300 MHz) : 10,31 (m, 1H, 
N1--H) ; 9,19 (m, 1H, NI ' -H) ,  7,411 (m, 9H, trityle) ; 7,22 (m, 6H, trityle) ; 6,84 (m, 1H, H-3") ; 6,50 (s, 1H, 
H-5") ; 6,40 (s, 1H, H-5) ; 6,10 (d, IH, J = 12 Hz, H-I') ; 5,60 (dt, 1H, J = 12 et 6 Hz, H-2') ; 4,22 (t, 2H, 
J = 6 Hz, 2 x H-3') : 3,70 (m, 2H, NH2). 

R~duction de l'azide de 13 -->15. 
Le compos6 13 (428,6 mg, 0,65 mmol) trait6 comme ci-dessus, donne apr~s purification par chromatographie 
sur colonne de silice (61uant : heptane/ac6tate d'6thyle 1/1), 178,4 mg de produit 15 sont obtenus (rendement 
43%1. 
Compos~ 15. N-[3-(2-amino-l-trityl-1H-imidazol-4-yl)prop-2-6nyl]4,5-dibromo-lH-pyrrole-2-carboxamide Z.. 
C30H25Br2N50. IR : 3631, 3400, 3012. 2943, 2837, 1625 cm -1. SM (LSIMS) + : 630, 632, 634 [M+H] +. UV : 
213 (23100), 276 (18000) ; EtOH + HCI : 217 (22400), 277 (18000) ; EtOH + NaOH : 293 (19400). RMN 1H 
(CDCI3 + 3 gouttes de CD3OD, 25(/MHz) : 7,36 (m, 9H, trityle) ; 7,20 (m, 6H, trityle) ; 6,63 (s, 1H, H-5") ; 
6,38 is, IH, H-5) ; 6,10 (d, 1H, J = 12 Hz. H-I') : 5,56 (dt, 1H, J = 12 et 7 Hz, H-2') ; 4,20 (d, 2H, J = 7 Hz, 
2 x H-3'). 
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D~tri~. lation de 14 - - > 5  (hymdnidine). 
A 25,2 mg (0,04 mmol) de 14 dissous dans 4 ml d'un m61ange CH2C12/MeOH 9/1, on ajoute 4 ml de HC1 6N. 
Le milieu r6actionnel est chauff6 '~ 45°C pendant 4 jours. La solution est 6vapor6e ~ sec avant d'etre trait6e par 
CCE (ac6tate d'6thyle/butanone/eau/HCOOH : 50/30/5/5) pour donner 10,8 mg de 5 (rendement 74%). 
Compos~ 5. N-[3-(2-aminoimidazol-4(5)-yl)prop-2-6nyl]4-bromo-1H-pyrrole-2-carboxamide E = hym~nidine. 
.Les caract6ristiques spectrales sont conformes ~t celles publi6es. 2d 

Ddtri~lation de 15 - ->I  ( oro't'dine ). 
A 28.9 mg (0.04 mmol) de 15 dissous dans 6 ml d'un m61ange CH2CI2/MeOH 2/4, on ajoute 4 ml de HC1 6N. 
Le milieu r6actionnel est chauff6 h 411°C pendant 36h, puis filtr6 : le filtrat est 6vapor6 ~t sec avant d'etre trait6 
par CCE pour donner 10,8 mg de 1 (rendement 61%). 
Compos6 1. N-[3-(2-aminoimidazol-4(5)-yl)prop-2-6nyl]4,5-dibromo-lH-pyrrole-2-carboxamide E. = 
oroi'dine. I~s donn6es spectrales enregistr6es sont en accord avec celles publi6es. 2a 

Preparation de la k~ramadine 6. 

Preparation du 1-rr~thyl- l H-imidazole-5-carbalddhyde 16. 
Sous argon, le compos6 7 (4,3 g 12,7 mmol) est solubilis6 dans 27 ml de CH2C12 anhydre. Le m61ange est 
refroidi ~ - 70°C avant d'ajouter, goutte ~t goutte, une solution de 3 ml de triflate de m6thyle dans 3 ml de 
CH2C12. L'agitation se poursuit jusqu'~ ce que la temp6rature remonte ~t 20°C. La solution est hydrolys6e ~t 
l'aide d'un tampon phosphate pH = 7. La phase organique est d6cant6e puis s6par6e. La phase aqueuse est 
extraite par 3 fois 25 ml de CH2C12. Les phases organiques sont r6unies, s6ch6es sur MgSO4, puis concentr6es 

sec. Le r6sidu est purifi6 sur colonne de silice (CH2CI2/MeOH 9/1). On obtient 917,3 mg de produit 16 
(rendement 75%). 
Compos6 16. 1-m6thyl-lH-imidazole-5-carbald6hyde. C5H6N20. IR : 1669 cm -1. SM (IE) : 110 [M]+,109[M - 
HI +, 95 IM-Me] +. RMN IH (200 MHz) : 9,78 (s, 1H, H-I') ; 7,70 (s, 1H, H-2) ; 7,63 (s, 1H, H-4) ; 3,93 (s, 3H, 
N-CH3). 

Rdaction de Wittig-Schweizer s , r  16 -->17 et 18. 
A 40 ml de t6trahydrofurane (THF) anhydre mis sous argon sont ajout6s, ~ temp6rature ambiante, 171,9 mg 
d'hydrure de sodium ~t 55% dans l'huile de vaseline et 1,03 g (6,3 mmol) de trichloroac6tamide. L'agitation est 
maintenue pendant 10 min puis on ajoute successivement 1,76 g (4,77 mmol) de bromure de 
triph6nylvinylphosphonium et 343,7 lng (3,12 mmol) de 1-m6thyl-5-carbald6hyde-imidazole 16. Le m61ange 
r6actionnel est agit6 pendant 18 heures ~ temp6rature ambiante puis 8 heures ~t reflux. On hydrolyse avec 10 ml 
d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium. La phase organique est d6cant6e et s6par6e. La phase aqueuse 
est extraite par 3 lois 30 ml de CH2C12. Les phases organiques sont r6unies, s6ch6es sur MgSO4, puis 
concentr6es h sec. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (heptane/ac6tate d'6thyle 3/7). 
On obtient 6,7 mg de 17 (Z) (rendement 1,2%) et 860,6 mg de 18 (rendement 37%). 
Compos~ 17. N[3(1-m6thyl-lH-imidazol-5-yl]-trichloroac6tamide Z. C19H10C13N30. Microanalyse : (%) 
trouv6 (calcul6) : C 38,3 (38,2) ; C1 37,8 (37,6) ; H 3,5 (3,3) ; O 5,8 (5,6) ; N 14,8 (14,8). PF : 175°C (MeOH). 
IR : 3435, 3269, 2997, 1715 cm -1. SM (IE) : 280, 282, 284, 286 [M] ÷, 136 [M-C13CCO] ÷, 121 [136-CH3] +. 
RMN IH (CDCI3 + 3 gouttes de CD3OD, 300 MHz) : 7,52 (s, 1H, H-2) ; 7,06 (s, 1H, H-4) ; 6,35 (d, 1H, J = 12 
Hz. H-I') ; 5,81 (dt, 1H, J = 12 et 7 Hz, H-2') ; 4,24 (dd, 2H, J = 7 et 2 Hz, 2 x H-3') ; 3,65 (s, 3H, N-CH3). 
RMN 13C (CD3OD, 75MHz) : 164,0 (CO), 139,6 (C-2), 132,2 (C-5), 130,0 (C-2'), 117,0 C-I') ,  93,6 (CC13), 
39.9 (C-3'), 32,4 (N-CH3). 
Compos~ 18. 2,2,2-trichloro-N-(diph6nylphosphoryl)ac6tamide. C16H15C13NO2P. Microanalyse : (%) trouv6 
(calcul6) : C 50,8 (49,1) ; C1 25,9 (27.2) ; H 4,0 (3,8) ; N 3,2 (3,5) ; O 7,3 (8,1) ; P 8,0 (7,9). IR : 3429, 3289, 
2990, 1709 cm -1. SM (IE) : 390, 392. 394 [M] ÷, 201 [POPh2]. RMN 1H (300 MHz) : 8,69 (m, 1H, NH) ; 7,77 
(m, 4H. 4H-malta, ph6nyle) ; 7,51 (m, 6H, 4H-ortho, et 2H-para, ph6nyle), 3,69 (m, 2H, 2 x H-2) ; 2,61 (m, 2H, 
2 x H-I). 
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Mdthylation de 8 >17 et 19. 
A 120,4 mg (0,23 mmol) de 8 en solution dans 4 ml de nitromEthane (CH3NO2) est ajoutte, ~ temptrature 
ambiante, une solution de 139,7 mg de Me3OBF4 darts 1 ml de CH3NO2. Apr~s une heure d'agitation, le milieu 
rtactionnel est 6vapor6 ~ sec. Le rtsidu est chromatographi~ sur couche 6paisse ~ raide de l'acEtate d'tthyle pur. 
On obtient 32,6 mg de 19 (rendement 50%) et 7,8 mg de 17 (rendement 12%). 
Compo~ 19. N[3-(1-m6thyl-1H-imidazol-4-yl]-tricMoroacEtamide 7. C9H10C13N30. IR : 1702 cm "1. SM (IE) 
: 267, 269, 271,273 [M-CH3]+. RMN 1H (CDCI3 + 3 gouttes de CD3OD, 300 MHz) : 9,41 (m, 1H, Nil) ; 7,72 
(s, IH, H-2) ; 7,09 (s, 1H, H-4) ; 6,46 (d, 1H, J = 12 Hz, H-I') ; 5,71 (dt, 1H, J = 12 et 7 Hz, H-2') ; 4,27 (d, 2H, 
J = 7 Hz, 2 x H-3') ; 4,16 (s, 3H, N-CH3). 

Mdthylation par l'iodure de mdthyle de 8 -->17 et 20. 
,~ une solution sous argon de 1,33 g (2,6 mmol) de 8 dans 35 ml d'acttone anhydre, est ajout6 1,7 ml d'iodure 
de mtthyle. Apr~s 10 jours d'agitation ~ temptrature ambiante, le milieu rtactionnel est f'dtrt. Le prtcipit~ est 
stch6 puis repris par 10 ml d'une solution de CH2CI2/MeOH 95/5 et 10 ml d'une solution de HC1 2N. Apr~s 18 
heures d'agitation ~ temptrature ambiante, la phase organique est dEcantte et stparte. La phase aqueuse est 
rtalcaliniste puis extraite jusqu'~ 6puisement par rac6tate d'tthyle. Les phases organiques sont rEunies, stchtes 
sur MgSO4, filtrtes puis concentrtes/~ sec. Le rEsidu est chromatographi6 sur colonne de silice (CH2CI2/MeOH 
95/5). On obtient 534,3 mg de 17 et 34,4 mg de produit dim6thyl6 20 avec respectivement 72% et 3% de 
rendement. 
C o m p o s t  20. Iodure de 1,3-dim6thyl-4[3-(2,2,2-trichloroac6tamide)prop-l-Enyl]lH-imidazolium. 
C10H13C13N30, I. IR : 3634, 3428, 3010, 1702 cm -1. SM (LSIMS) + : 296, 298, 300, 302 [M]+, 261,263 [M- 
C1] ÷. RMN 1H (CDC13 + 3 gouttes de CD3OD, 300 MHz) : 9,30 (s, 1H, H-2) ; 7,77 (s, 1H, H-4) ; 6,30 (d, 1H, 
J = 12 Hz, H-I') ; 6,19 (dt, 1H, J = 12 et 7 Hz, H-2') ; 4,20 (d, 2H, J = 7 Hz, 2 x H-3') ; 4,06 (s, 3H, N-CH3) ; 
3,95 (s, 3H, N-CH3). RMN 13C (CD3OD, 75 MHz) : 164 (CO), 147,4 (C-2), 135,8 (C-I'), 131,3 (C-4), 123,2 
(C-5), 114,8 (C-2'). 93,3 (CC13), 40,6 (C-3'), 39,7 (N-CH3), 34,4 (N-CH3). 

Hydrolyse du trichloroacltamide de 17-->21. 
L'amine prottgEe 17 (75 m g ;  0,26 mmol) est dissoute dans 3 ml de dioxane, puis on y ajoute 3 ml d'une 
solution de NaOH IN. Apr~s 18 heures d'agitation ~t temptrature ambiante, le milieu rtactionnel est 6vapor6 
sec. Le rtsidu est stpar6 par CCE (CH2C12/MeOH 95/5 + NH3 vap). On obtient 14,8 mg de 21 (rendement 
41%). 
Compost 21.3-[ 1-mtthyl-1H-imidazol-5-yl]-prop-2-tnamine Z. C7H9N3. IR : 3395, 3269, 2957 cm -1. SM (IC) 
: 138 [M+H] ÷, 121 [138-NH3] +. RMN 1H (CD3OD, 200 MHz) : 7,65 (s, 1H, H-2) ; 6,96 (s, 1H, H-4) ; 6,39 (d, 
1H, J = 11 Hz, H-I') ; 5,84 (dt, 1H, J = 11 et 6 Hz, H-2') ; 3,70 (s, 3H, N-CH3) ; 3,59 (dd, 2H, J = 6 et 1 Hz, 2 x 
H-3'). RMN 13C (CD3OD, 75 MHz) : 140,0 (C-2), 132,4 (C-2'), 130,5 (C-4), 129,6 (C-5), 117,1 (C-I'), 41,1 
(C-3'), 32,4 (N-CH3). 

Acylation de l'allylamine 21 -->22. 
L'allylamine 21 (85 mg ; 0,62 mmol) est dissoute dans 3 ml de CH2C12 ; on y ajoute successivement 0,2 ml de 
Et3N et 258 mg du chlorure de l'acide 4-bromopyrrole-2-carboxylique, frMchement prtpar~, en solution darts 3 
ml de CH2C12, ainsi que quelques cristaux de DMAP. La rtaction est maintenue sous agitation, ~ temptrature 
ambiante pendant 1 heure ; aprts addition d'eau, le milieu rtactionnel est extrait par CH2C12 avant d'Stre purifi6 
par CCE (CH2C12/MeOH 95/5 + NH 3 vap) : 29,2 mg de la 2-dtsaminoktramadine 22 sont stparts (rendement 
15,2%). Le produit 22 sera dtcrit plus loin. 

Mdthylation par Mel de 10 -->22 et 23. 
A une solution de 208,2 mg (0,38 mmol) de 10 dans 5 ml d'acttone anhydre, 0,1 ml d'iodure de mSthyle est 
ajoutt. Apr~s 65 heures d'agitation ~ temptrature ambiante, le milieu rtactionnel est 6vapor6 ~t see. Le rtsidu est 
repris par 6 ml d'un mtlange CH2C12/MeOH 95•5 et on ajoute 2 ml d'une solution de HC1 2N. La phase 
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organique est d6cant6e et s6par~e. La phase aqueuse est extraite par 3 fois 5 ml de CH2C12. Les phases 
organiques sont r6unies, s6ch6es sur MgSO4, filtr~es, puis concentr6es it sec. Le r6sidu est s~par6 sur CCE 
(CH2C12fMeOH 95/5 + NH3 vap). On obtient 55,6 mg de produit monom6thyl6 22 (rendement 46%) et 20,3 mg 
de produit dim6thyl6 23 (rendement 12%). 
C o m p o s 6  22. N[3-(1-m6thyl- lH-imidazol-5-yl)prop-2-6nyl]-4-bromo-lH-pyrrole-2-carboxamide Z. 
C12H16BrN40. PF : 237°C (MeOH). IR (KBr) : 1649 cm -1. SM (IE) : 308, 310 [M] +. RMN 1H (CDC13 + 3 
gouttes de CD3OD, 250 MHz) : 7.65 (s, 1H, H-2) ; 7,06 (s, 1H, H-4) ; 6,73 (d, 1H, J = 1,5 Hz, H-3" ou H-5") ; 
6,70 (s, 1H, H-5" ou H-3") ; 6,23 (d, 1H, J = 11,5 Hz, H-I') ; 5,60 (dt, 1H, J = 11,5 et 6 Hz, H-2') ; 4,22 (dd, 2H, 
J = 6 et 2 Hz, 2 x H-3') ; 3,60 (s, 3H, N-CH3). RMN 13C (CD3OD, 75 MHz) : 141,5 (C-2), 133,2 (C-2'), 132,2 
(C-5), 131,1 (C-I'), 129,5 (C-2"), 124,9 (C-4), 118,5 (C-5"), 115,4 (C-3"), 99,5 (C-4"), 41,6 (C-3'), 34,1 (N- 

CH3). 
Compos6 23. Iodure de 1,3-dim6thyl-4(3-[pyrrole-2-carbonylamino-4-bromo]prop-l-6nyl]-lH-imidazolium Z. 
CI3HI6BrN40, I. Microanalyse : (%) trouv6 (calcul6) : C 34,4 (34,5) ; H 3,5 (3,5) ; N 12,3 (12,4) ; O 3,5 (3,5). 
SM (LSIMS) ÷ : 323, 325 [M] ÷. RMN 1H (CD3OD, 200 MHz) : 8,94 (s, 1H, H-2) ; 7,77 (s, 1H, H-5) ; 6,94 (d, 
1H. J = 2 Hz, H-3" ou H-5") ; 6,82 (d, 1H, J = 2 Hz, H-5" ou H-3") ; 6,43 (d, 1H, J = 11,5 Hz, H-I ')  ; 6,18 (dt, 
1H, J = 11.5 et 6 Hz, H-2') ; 4,18 (dd, 2H, J = 6 et 2 Hz, 2 x H-3') ; 3,97 (s, 3H, N-CH3) ; 3,86 (s, 3H, N-CH3). 

Azidation de 22 -->24. 
Aux 66,3 mg (0,21 mmol) de 22 dissous darts 4 ml de THF anhydre ~ - 70°C est ajout6e goutte ii goutte une 
solution de LDA (4 6q.) fra3chement pr6par6e. L'agitation se poursuit tt tempdrature ambiante pendant 15 min ; 
une solution de 76,1 mg de TsN 3 dans 1 ml de THF est ajout6e. L'hydrolyse du milieu rdactionnel ~t raide de 3 
ml de tampon phosphate pH = 7 se fait 5 min aprSs. La phase organique est d6cantde puis s6par6e. La phase 
aqueuse est extraite par 3 fois 5 ml de CH2C12. Les phases organiques sont r6unies, sdch6es sur MgSO4, puis 
concentr6es ~ sec. Le r6sidu est purifi6 par CCE (CH2C12/MeOH 95/5 + NH3 vap). On obtient 40,3 mg de 
produit 24 (rendement 54%). 
Compos6 24. N[3-(2-azido- 1-m6thyl- 1H-imidazol-5-yl)prop-2-dnyl]-4-bromo- 1H-pyrrole-2-carboxamide Z. 
CI2HI2BrN70. IR : 2150, 1650 cm -1. SM (IC) : 309, 311 [MH-N3] +. RMN 1H (CD3OD+ 3 gouttes de CDC13, 
3(X) MHz) : 6,93 (m, 1H, H-4) ; 6,90 (d, 1H, J = 2 Hz, H-5" ou H-3") ; 6,76 (d, 1H, J = 2 Hz, H-3" ou H-5") ; 
6.27 (d, 1H, J = 11 Hz, H-I') ; 5,81 (dt, 1H, J = 11 et 6 Hz, H-2') ; 4,15 (dd, 2H, J = 6 et 2 Hz, 2 x H-3') ; 3,40 
(s, 3H. N-CH3). 

R~duction de 24 - - > 6  (kdramadine). 
,~ 101),3 mg de produit 24 (0,28 mmol) dissous dans 2 ml de m6thanol anhydre, sont ajout6s successivement it 
temp6rature ambiante, 0,14 ml de 1,3-dithiopropane et 0,20 ml de Et3N. Apr6s une heure d'agitation, le milieu 
r6actionnel est 6vapor6 ~1 sec. Le r6sidu est s6par6 par CCE (CH2C12/MeOH 95/5 + NH 3 vap). On obtient 46,7 
mg de k6ramadine 6 avec un rendement de 51% et 11,5 mg d'un m61ange Z/E 13. 
Compos~ 6. N[3-(2-amino- 1-m6thyl- 1H-imidazol-5-yl)prop-2-6nyl]-4-bromo- 1H-pyrrole-2-carboxamide Z = 
k~ramadine. Les donn6es spectrales enregistr6es sont en accord avec celles publi6es. 2a Seules sont ajout6es ici 
les valeurs des spectres de RMN 1H et 13C enregistr6s dans le CD3OD. RMN 1H (250 MHz) : 6,87 (d, 1H, J = 
2 Hz, H-3") ; 6,76 (d, 1H. J = 2 Hz, H-5") ; 6,58 (s, 1H, H-4) ; 6,16 (d, 1H, J = 12 Hz, H-I ')  ; 5,60 (dt, 1H, J = 
12 et 5 Hz, H-2') ; 4.13 (dd, 2H, J = 6 et 2 Hz, 2 x H-3') ; 3,33 (s, 3H, N-CH3). RMN 13C (62,5 MHz) : 162,4 
(CO) ; 151,3 (C-2) ; 127,7 (C-2') ; 127,5 (C-2") ; 125,5 (C-5) ; 124,7 (C-4) ; 122,8 (C-5") ; 117,2 (C-I') ; 113,3 
(C-3") ; 97,4 (C-4"). 39.8 (C-3') ; 29,2 (N-CH3). 
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