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R&sum6 - Le l-methyl 2-chloromethyl kritroimidazole reagit par un mecanisme S,, 1 avec divers anions nitronate aliphatiques, 
cycliques ou heterocycliques pour conduire avec d’excellents rendements a une nouvelle classe de 5nitroimidazoles portant en posi- 
tion 2 une double liaison ethylenique trisubstituee. Les molecules synthetisees presentent une activite antiprotozoaire et antianaerobie 
in vitro et in viva comparable a celle du metronidazole, ce qui a permis d’etablir certaines relations structure-activite. 

Summary - SRNl synthesis of new 5nitroimidazoles highly active against protozoa and anaerobes. 1 -Methyl-2-chloromethyi-5- 
nitroimidazole reacts by an SRN1 mechanism with various aliphatic, cyclic or heterocyclic nitronate anions to afford, in high yields, 
new S-nitroimidazoles bearing a trisuhstituted ethylenic double bond at the 2 position. Some of these compounds are as active as 
metronidazole in vitro and in vivo against protozoa and anaerobic, bacteria. Structure-activity relationships are discussed. 

5nitroimidazoles / S,,l reaction / antioarasitic agents / antibacterial agents / amoebicide activity / trichomonacide activity / ../ . 
antianaerobic activity 

Les 5nitroimidazoles representent une serie de 
substances actives dans differents domaines [l-5]. 
Outre leurs activites antiparasitaires utilisables dans le 
traitement de l’amibiase, de la trichomonase urogeni- 
tale et de la lambliase, ils possedent de remarquables 
proprietes antibacteriennes contre les germes anaero- 
bies et font l’objet de nombreux travaux [ 1, 681 
comme composes anticancereux pour leur action 
radiosensibilisante. 

Une des consequences de l’utilisation intensive des 
5-nitroimidazoles en milieu hospitalier est l’apparition 
recente d’une resistance a ces composes ce qui oblige 
a prevoir la synthese de nouvelles molecules [ 11. 

Le mode d’action des 5-nitroimidazoles n’est pas 
parfaitement connu mais il est generalement admis 
que ces composes sont reduits en radical anion par 
transfert monoelectronique d’une proteine reductrice. 
Le radical anion du 5-nitroimidazole ou un produit de 
reduction uldrieure attaquerait I’ADN des batteries 
ou des protozoaires pour provoquer la mort de la 
cellule 191. 

Le fort caractere electron-accepteur des 5-nitroimi- 
dazoles nous a amen& a Ctudier ces produits dans les 
reactions de transfert monoelectronique; cette appro- 
the fondamentaliste sur les mecanismes de reactions 

entre nitroimidazoles et nucleophiles permettant la 
synthese de produits originaux a visee therapeutique. 

Chimie 

Le 1 -methyl 2-chloromethyl 5-nitroimidazole 1 qui 
est un homologue heterocyclique du chlorure de 
p-nitrobenzyle reagit avec l’anion du 2-nitropropane 
2a pour conduire au 1 -methyl 2-isopropylidenemethyl 
5-nitroimidazole 4a. La formation de ce compose peut 
s’expliquer par une reaction de substitution nucleo- 
phile radicalaire en chaine (&,I) conduisant au 
produit de C-alkylation 3a, un deuxieme equivalent 
d’anion servant de base pour l’elimination d’acide 
nitreux [lo]. 

I 
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Nous avons Ctendu cette reaction a d’autres anions 
nitronate aliphatiques et cycliques de facon a obtenir 
une nouvelle serie de 5-nitroimidazoles portant en 
position 2 une double liaison ethylenique trisubstituee. 
Les derives nit& utilises sont soit commerciaux 
(nitrocyclopentane 2b, nitrocyclohexane 2c, 2-nitro- 
propan- l-01 dont la fonction alcool a CtC protegee par 
le tetrahydropyrane 2d) soit obtenus en utilisant la 
methode de Gilbert et Borden [l I] par oxydation 
directe des amines correspondantes par l’acide m- 
chloroperbenzo’ique dans le 1,2-dichloroethane au 
reflux pendant 3 h. Le derive nitre est alors purifie soit 
par distillation soit par recristallisation avec des 
rendements superieurs a ceux releves dans la littera- 
ture [12-161. 

Les anions nitronate prepares a partir des nitroal- 
canes decrits dans le tableau I reagissent par C-alkyla- 
tion sur l.HCI dans les conditions experimentales de 
Norris [ 171: exces d’anion forme par action d’une 
solution d’hydroxyde de tetrabutylammonium a 40% 
dans l’eau, puis reaction dans le chlorure de methy- 
l&e (conditions de transfert de phase), en presence de 
lumiere et sous atmosphere d’argon. 

Tableau I. Preparation des nitroalcanes 2. 

R’ 
= \CHN~, 

R” 
2 

73 

52 

96 

59 

80 

82 

67 

76 

Les resultats de ces reactions de substitution sont 
rassembles dans les tableaux II et III. L’elimination de 
HNO, sur le produit de C-alkylation n’est observee 
qu’a de rares exceptions lorsque le groupement 
methylene est active par un groupement attracteur 
(CO, CO,R...) [ 18-221 ou lorsque le groupement nitro 
tertiaire est sitd sur un cycle [23]. Dans le cas de 3, 
l’elimination aisee de HNO, est due a l’activation du 
groupement methylene par le 5-nitroimidazole [24]. Si 
l’obtention du produit d’elimination est la plus 
frequente, elle n’est pas generale puisqu’a partir de 2e 
et 2g, le produit de C-alkylation est le produit majori- 
taire. Par traitement du 1 -methyl 2-( 1 -nitrocyclohep- 
tylmethyl) 5-nitroimidazole 3e et du l-methyl 2-(2- 
nitronorbornan-2-ylmethyl) 5-nitroimidazole 3g dans 
le benzene au reflux par une solution de NBu,OH 
40% dans H,O, on forme quantitativement les pro- 
duits ethyleniques 4e et 4g desires. 

Un autre point interessant relatif aux resultats 
present& dans le tableau III est la selectivite de 
l’elimination. Cette selectivite conduit a un seul 
isomere dans le cas de 4g, 4b, 41, 4m, 4n; elle peut 
s’expliquer par des conformations favorisees: dans le 
cas de 4b, la conformation A dans laquelle le noyau 
phenyle se trouve entre 2 atomes d’hydrogene est plus 
stable que la conformation B, et il n’est pas Ctonnant 
que I’olefine tram soit obtenue selectivement. Une 
interpretation identique permet d’expliquer 4g, 41,4m, 
4n. 

A 

J 

B 
-HNO, -HNO, 

E 
2 

Dans le cas de 4d, 4j, 4k, la RMN du proton revele les 
stereoisomeres E et Z dans les proportions respectives 
de l/l. L’Ctude spectroscopique du compose 4b par 
RMN Het-Corr a permis l’attribution des CH, ally- 
liques: en se basant sur l’effet gamma gauche qui 
contribue a blinder le carbone en cis de I’imidazole 
(C,) par rapport au carbone en tram (C,), il a CtC 
possible de montrer que les protons du CsH, sont plus 
deblindes que ceux du C?H*. Par extension, nous 
avons attribue aux composes dissymetriques la struc- 
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Tableau II. l-Methyl 2-nitroalkylmethyl Snitroimidazole 
3. Les reactions sont effectuees 2 temperature ambiante, 
sous atmosphere inerte, en presence de lumibre pendant 
12 h dans les conditions de RK Norris et al: r&action par 
transfert de phase avec solution aqueuse 40% de NBu,OH 
et CH,Cl, (3 eq de NBu,OH) et 3 eq de nitroalcane. 

ture Z a l’isomere dans lequel le CH2 allylique est le 
plus deblinde et qui presente le CH3 le plus blind& 

Dans le cas de 4d, la deprotection de la fonction 
alcool est possible dans le methanol en milieu acide: 

La reaction d&rite avec l’anion du 2-nitropropane a 
Cgalement Cte &endue aux anions nitronate heterocy- 
cliques: 1 mis a reagir dans le methanol a temperature 
ambiante avec 2 equivalents de se1 de sodium du 3- 
ethyl 5-nitro 1,3-tetrahydrooxazine pendant 24 h sous 
atmosphere inerte conduit au l-methyl 2-(3-ethyl 1,3- 
tetrahydrooxazine 5ylidenemethyl) Snitroimidazole 
5 avec un rendement de 90% [25]. Les 2 isomeres 
sont sensiblement dans le rapport l/l et seul l’isomere 
E a fait l’objet des tests biologiques. 

Pour connaitre I’influence de la position du groupe- 
ment nitro, nous avons montre que le l-methyl 2- 
chloromethyl 4-nitroimidazole reagit Cgalement par 
C-alkylation avec I’anion du 2nitropropane selon un 

Tableau III. l-Methyl 2-alkylidenemCthy1 Snitroimidazole 4a. 

Ph 

“Les reactions sent effectuees a temperature ambiante, sous atmo- 
sphere inerte, en presence de lumiere pendant 12 h dans les condi- 
tions de Norris et al: reaction par transfert de phase avec solution 
aqueuse 40% de NBu,OH et CH,Cl, (3 eq de NBu,OH) et 3 eq de 
nitroalcane. bCH,CH(NO,)CH,OTHP contenait 30% d’alcool de 
depart. CComposC obtenu a partir du produit de C-alkylation par 
traitement avec 1,s eq de NBu,OH dans HZ0 40% et au reflux du 
benzene pendant 4 h. 
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mecanisme S,,l dans les memes conditions de trans- 
fert de phase H,O-CH&Y, [26]. 

‘AN W 3 CH,CI + 
AH, 

kN0, - 

LH, 

Pour comparer l’activite biologique des 5-nitroimida- 
zoles aux 5-cyanoimidazoles, plusieurs 5-cyanoimida- 
zoles sont prepares par photosubstitution du groupe- 
ment nitro en position 5 par CN- dans l’eau par irra- 
diation avec une lampe Hanau Q 150 [27]. 

oN/&’ ‘“2 NJ&v 
R’ : C”, R’: CH=C ,CH, 

‘CH, 72 
1 - NOi 

/?I 

R’ : CH,CH,SO*E1 it’: CH, 3 

7 

Precisons que 7q est I’analogue cyan6 du tinidazole, 
molecule actuellement commercialisee. 

Tableau IV. ActivitC bacteriostatique in vitro (CM1 en ,ug/ml). 

RCsultats biologiques 

Activitk antihacthienne 

Nous avons CvaluC I’activite bacdriologique in vitro 
sur diverses souches bacteriennes des differents 
composes que nous avons synthetids et nous l’avons 
comparee B celle du metronidazole. La methode utili- 
see a etC celle des ‘spots sur agar’. L’interpretation 
des tableaux IV et V regroupant les concentrations 
minimales inhibitrices (CMI) des differents produits, 
nous a conduits aux resultats suivants: 4b, 4g et 4h 
ont une activite bacteriostatique in vitro superieure a 
celle du metronidazole; les composes 4a, 4c, 4e, 4j et 
4n ont des activites tres proches du metronidazole; 3e, 
3g, 4f, 4i et 5 sont moins actifs alors que 6a et 7q sont 
tres peu actifs ou inactifs. 

In vivo, nous avons Ctudie l’activite de ces produits 
vis-a-vis de la septicernie experimentale de la souris a 
Clostridium petfringens IP 2794 A (tableau VI). Le 
derive 4e a une activite curative per OS 2 fois supe- 
rieure a celle du metronidazole, 3e et 4b ont une acti- 
vite voisine alors que les composes 4a, 4f, 4g et 4j 
sont legerement moins actifs que le produit de refe- 
rence (2 B 4 fois). Les autres derives sont soit peu 
actifs (15 a 20 fois moins actifs) soit inactifs. 

v -w- 

clastridiunmiM4 

,I I, &y 

I, I, ha& 

,I I, Ip 
I, I, IP 615 
,, ,I P 2794 
,t I, m13124 
II EpJKgmB Pm53 
,I ,, A!m 19404 
I, .cqkiam llz 
t, m A!Tx3560 
tt amdellii IFS 
n I, 82 
,f bifennntm Es 
,! difftik 94 
I, Ltemh 425 

%iflIck&cteriun sp Ip 

61 0,2 

092 02 

0;2 0.1 

02 0.4 

0905 0.4 

0.2 0,4 

092 3 

091 0,4 

092 091 

O,U 

0,25 0.25 

CL= 

a2 0.2 
O,l 0.8 
0,2 0.4 

02 0.4 

032 0.4 

0.2 1,5 

08 

L6 
3,~ 

3,2 

02 

2 

1.6 

196 
3.2 

6 

0.2 

0,1 

OS6 

0,1 

0.1 

o,az5 

0.05 

0305 

0,l 0,l 0,2 

0,2 o,c6 0,l 

0,2 0,2 0,2 

- 0,2 0,4 

- 0,2 0.2 

0,2 0,4 0,4 

- 0,4 0,8 

- 0.2 0.2 

0,l 0,l 0,4 

- - 

0,12 0,25 0,5 
- - 

0,2 0,2 0.4 

- 0.2 0.2 

0.2 0,2 0,4 

- 0.2 0,4 

- 0.4 0,8 

0,Ol 

O,Ce 

0.2 

096 

0,05 

0,12 

0.1 

091 

0.2 
0.1 

091 

02 
O-4 

0.1 

0.m 

074 

091 

O,l 

a2 
0912 

0,5 

O,E 

‘323 
0.05 

O,E 

0.2 
0.2 

0,3E 0.05 0,l 0.4 

0,4 0,m 0,l 0,4 

0.75 0,l 0.4 0,75 

0,4 0,l 0,8 0,2 

0.03 0,05 o,cEi 0,4 

0,75 0,2 0,8 1,5 

0,375 0,4 0,4 0,4 

0,2 o,c5 0,2 0,2 

0.4 0,05 0.2 0.75 

0.48 - - - 

0.94 0,125 0.25 0,W 

0,24 - - - 

0.4 0,2 o,c6 0,75 

0.4 0,05 0,l 0.4 

0,4 0,2 0,2 0,75 

1,5 0.4 - 0,8 

1.5 0.8 0.8 0,8 

12 X5 

- xl 

- 25 

48 103 

6 1295 

- 53 

12 50 

6 25 

- la3 

a 125 

- 125 

30 125 

- 2?5 

24 50 

- 25 

- - 

- loI 

- - - 0.2 0.8 - 0,375 0,2 0,2 0,8 0.8 >l2,5 12.5 
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Tableau V. Activite bacteriostatique in vitro (CM1 en ug/ml). 

w3 

479 

479 R 

509 

514 

518 

530 

530R 
533 

552. 

586 

587 

.4Kc 25285 

b5 6496 

vPI8708 

vPIs?32 

0.4 

08 

0.4 

3 

0.8 

094 

0.4 

W 

12 

091 

0.25 

0,25 

O,l 

0.4 

0.4 

0.4 

0,4 

0,2 

OS2 

098 

1,5 

3 

I,5 

176 
12 

L5 

1.9 

I,9 

1.5 

3 

3 

0.8 
098 
0.4 

12 

12 

1.5 

30 

135 

12 

12 

136 
3.2 

196 
3 

0,4 0,4 0.8 0.2 

0.8 - - OS4 

0.4 0.4 0,75 0,Ol 

3,6 - 4 

- 023 
- 0,8 

0.4 0,2 

3 

- 0,2 
- 0,25 

- 0,12 

- 0.1 

0,2 0,8 

0.4 0,8 

0,z 0.4 

0,2 0.4 

0,2 0,2 

0.1 - 

- - 

1,5 - 

1,5 - 

0.4 0,l 

3 1.6 

1,5 - 

0,5 - 

0,5 - 

0.8 - 

1,5 0,2 

1,5 0,l 

0.8 0.4 

0,8 0,J 

0.4 0,4 

0,l 1,5 

0.42 1.6 

0,05 0,8 

1,8 7,2 

0,4 3 

0,l 0x3 

0,2 0.8 

0,72 1.44 

0,75 0,75 

o,c6 1.9 

0.03 1,9 

0.4 0,4 

- 023 
0.2 0,4 

0,8 0,4 

0.8 0.4 

0.4 0,2 

3 I,6 

0,4 - 

0,25 0,5 

0,125 0,5 

0.025 0,375 0,l 0,2 

0,8 3 0.8 0.8 

0,8 3 0.8 0,4 

0,l 1.5 0.4 0.4 

0,l 1.5 0,3 0,z 

0.1 1,5 0,l 0,2 

0,025 0,75 - 0,l 

0.8 

0.75 

023 
038 
0.4 

135 

‘398 
0.94 

0,5 

038 
0.8 

0.8 
OS8 

0.8 
0.4 

48 103 

48 103 

12,5 12,5 

50 50 

- - 

EC 125 

60 125 

24 125 

103 lco 

24 50 

24 50 

24 50 

25 25 

12 25 

Tableau VI. ActivitC curative in viva. Infection expkrimentale 2 Clostridium perfringens IP 2794 A. 

NO MBtronidazole 3e a 4a 4b 4c 4e 4f x& 4h 4i 4n - 5 6.3 - - % - 7q -- _ 

DC50 (w/Kg) 0,48 0,56 7.77 1.34 0,67 6,7 0,24 2,03 0.87 100 26 0,84 7.2 8.47 7,2 7,2 

per OS 

Activite’ antiparasitaire 

Douze produits ont CtC testes en parasitologie. Les 
resultats sont rassembles dans le tableau VII. 

Activite’ antiamibienne 
In vitro, 4a est 8 fois plus actif que le metronidazole 
alors que 3e, 3g et 4g le sont 4 fois plus. L’activite 
amoebostatique de 4b, 4c et 4j s’avbe 2 fois supe- 
rieure B celle du metronidazole. Les composes 4h et 4i 
manifestent une activite de l’ordre de celle du produit 
de reference. 4e, 4f et 5 sont 2 fois moins actifs que le 
metronidazole. 

Chez l’animal, 4g presente une activite interessante 
de l’ordre de celle du metronidazole sur l’amibiase 
hepatique et meilleure (1,5 B 3 fois selon le modele) 

sur l’amibiase intestinale. 4j manifeste une activite 
d’un bon niveau sur l’amibiase mixte du hamster B 
Entamoeba histolytica, voisine de celle du metronida- 
zole sur la localisation hepatique de la maladie, mais 
environ 2 fois meilleure sur la localisation intestinale. 
Malheureusement, la meilleure activite sur la forme 
intestinale n’a pas de confirmation dans l’epreuve 
d’activite sur l’amibiase intestinale du raton. Par 
opposition, 4c est legerement plus efficace que le 
metronidazole sur l’amibiase intestinale du raton, 
mais se trouve 2 fois moins actif que le produit de 
reference sur l’amibiase hepatique du hamster B E 
histolytica. Les autres produits (3e, 3g, 4e et 4f) ont 
une activite proche du metronidazole sur une des loca- 
lisations de l’amibiase avec une perte d’activite sur 
l’autre forme; ou bien se revelent peu actifs (4a, 4b) 
ou inactifs (4h, 4i, 5). 
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Tableau VII. Activitk antiparasitaire. 

NO kmekadase hibiase mixte ch~ hanster knibiase intes- ktivitk trichanmlacide ActivitG du T. zugixzlis 
C.M.A. 87 DZg en &kg p.o./j tinale&ratm 

Pg/ml %d?- 

in #iti C.M.T. en&/ml in Vito, EC9 en r&kg p.o/j 

hibiase Amibiase W./J T. zrq-zklis T. foetus 
intestinale h+ticpx 

3e 03% - 

4b 135 - 

4c 1,5 - 
4e 6 - 
4f 6 - 

if-2 0,75 

4h 2 - 
4i 3 - 

9 1.5 

5 6 

m&xnidazole 3 

29 

41.4 

3495 

46 

9.6 

18 

.90 

38 

>loo 

>loo 

>87 

4aanimam 

d&arasitGs 

28 

35 

61,2 

c-50 

17 

>89 

>89 

22 

:xl 

17 

traces d’activit& 

$80 

>90 

17% aninBLx 

d&arasit& 

X0 

zv% animaw. 

d@arasitks 

54 

44 

- 

EC 

fB 

2 

2 

3 

6 
- 

4 

16,6 

095 

12 

12 

4 

6696 
2 

- 

6 

6 

3 

3 

3 

3 

25 

3 

14 

2l 

45 

34 

8.5 

997 
24,5 

4.2 

>250 

>250 

3398 

50.7 

586 

Activite’ trichomonacide 
In vitro, 4g est le produit le plus interessant: il est 
4 fois plus actif que le rnetronidazole sur Tri- 
chomonas vaginalis et aussi actif sur Trichomonas 
foetus. 

3g et 4j presentent une activite Cgale ou double de 
celle du metronidazole. 3e manifeste une activite de 
l’ordre de celle du produit de reference. 4h et 4i sont 6 
fois moins actifs que le metronidazole (T vaginalis) 
ou aussi actifs (Tfoetus) alors que 4e est 2 fois moins 
actif que le produit de reference. 4f et surtout 5 sont 
nettement moins actifs. 

Chez l’animal, la mCme Cchelle d’activite se 
retrouve. Ainsi, sur l’abces sous-cutane de la souris a 
T vaginalis, 4g est legerement plus actif que le metro- 
nidazole. 

4c et 4e manifestent une activite Cgalement interes- 
Sante, legbrement inferieure (1,5 fois) a celle du 
produit de reference. 

Les autres produits sont soit peu actifs (3e, 3g, 4f) 
soit notablement moins actifs (4a, 4b, 4j, 5), soit inac- 
tifs (4h, 4i). 

Activite’ trypanocide 
3e, 3g, 4g, contrairement au metronidazole manifes- 
tent per 0s et sous-cutane une legbe activite trypan- 
ocide (Trypanosoma brucei, T evansi, T congolens et 
T rhodesiense) mais qui n’est que transitoire. De 
meme, 4j presente une activid, cependant rapidement 
reversible, a la forte dose orale de 250.mg/kg, sur 
l’infestation exptrimentale de la souris B T brucei. 
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Discussion 

Parmi les 5-nitroimidazoles que nous avons synthCti- 
SCS, cinq d’entre-eux (4a, 4c, 4e, 4j, 4n), prdsentent 
une activitC bact&iostatique in vitro 6gale B celle du 
mCtronidazole et trois d’entre-eux (4b, 4g, 4h) sup& 
rieure. Or, administres per OS, in vivo, seul 4e se 
r&&le plus actif que le produit de rCf&ence et 4b 
aussi actif. Ce decalage s’expliquerait par un mauvais 
passage de ces composCs in vivo, qui malgrC une 
bonne activitC in vitro, leur fait perdre une partie de 
leur intCrCt pratique. 

11 en est de mCme pour l’activid antiparasitaire oii 
le mCme decalage est observ6 in vitro et in vivo. Sur 
l’ensemble des activitCs antiamibienne et trichomon- 
acide, seul4g manifeste une activitC supCrieure B celle 
du m&ronidazole et 4c, 4e, le mCme profil d’activite. 

A la lumi6re de ces premiers rCsultats, quelques 
relations structure-activitC peuvent Ctre CnoncCes dans 
cette nouvelle sCrie: les produits d’klimination 4 
semblent plus actifs que les d&iv& de C-alkylation 3. 
Les molCcules les plus actives prCsentent un substi- 
tuant cycloalkylid&nemCthyle en position 2 et la taille 
du cycle semble intervenir puisque le maximum 
d’activitC est obtenu pour un nombre d’atomes de 
carbone Cgal & 7. L’encombrement stCrique semble 
jouer un r61e puisque avec un reste cyclododecyl- 
idi?nemCthyle ou adamantylid&nemCthyle, 1’activitC in 
vivo diminue fortement. La prCsence de 2 h&&o- 
atomes dans le cycle semble defavorable B l’activid 
de ces molCcules. La perte d’activitC constatke avec 
6a confirme les travaux de Cosar [28] sur l’activid 
antitrichomonas qui montrent que les d&iv& du 5- 
nitroimidazole sont toujours plus actifs que leurs 
correspondants dans la sCrie 4-nitro. Ainsi la dose 
100% curative (DC,,,) chez la souris du mCtronid- 
azole ou 1 -hydroxyethyl 5-nitroimidazole est de 
15 mg/kg par jour po alors que celle du l-hydroxy- 
Cthyl 4-nitroimidazole n’est que de 250 mg/kg par 
jour po. Le remplacement du groupement nitro en 
position 5 par un groupement cyano semble dCfavo- 
rable B l’activite de ces molCcules puisque 7q perd la 
bonne activid antibactkrienne que posskde le tinid- 
azole [29]. 

Si diverses hypothkses concernant le mode d’action 
des 5-nitroimidazoles comme agents antiparasitaires 
ou antibactCriens sont encore B verifier, il semble 
nkanmoins t&s probable que la rCduction du groupe- 
ment nitro par transfert d’klectrons provenant de 
ferrodoxines contenues dans les microorganismes soit 
l’acte ClCmentaire des processus conduisant au m&a- 
bolite actif. Partant de cette hypoth&se d’une relation 
entre la facilitC de reduction des 5-nitroimidazoles et 
I’activitC biologique, nous avons cornpar les spectres 
ultraviolets de diff&ents composCs prCparCs dans cette 
Ctude (tableau VIII). 11 semble ainsi exister une rela- 

tion entre l’activite biologique et une absorption vers 
les grandes longueurs d’onde. En effet, les 4 molC- 
cules les plus actives in vitro (4b, 4e, 4g, 4h) montrent 
des absorptions B 240 nm ou plus et B 350 nm ou plus 
et ont les coefficients d’extinction molaire les plus 
ClevCs ce qui correspondrait B une plus grande dCloca- 
lisation de la plus haute orbitale molCculaire occupCe 
(HOMO) [30]. 

Conclusion 

Nous avons montr6 que le 1-m&hyl2-chlorom&hyl5- 
nitroimidazole rkagit avec diffkrents anions nitronate 
par un mCcanisme S,,l pour conduire 2 une nouvelle 
classe de 5-nitroimidazoles portant en position 2 une 
double liaison trisubstitde. Cette reaction de C-alky- 
lation d’un anion nitronate suivie de 1’Climination 
d’acide nitreux est une alternative B la &action de 
Wittig qui, dans cette sCrie donne des rendements t&s 
faibles ou nuls pour l’obtention d’olkfines trisubsti- 
tuees [31]. 

Parmi les d&iv& synthCtisCs, le 1-mCthy1 2-cyclo- 
heptylid&nemCthyl 5-nitroimidazole 4e presente une 
activitC sur les germes anakrobies supCrieure B celle 
du mCtronidazole alors que le l-methyl 2-(2-norbor- 
nylid&nemCthyl) 5-nitroimidazole 4g possBde une acti- 
vitC amoebicide et trichomonacide supCrieure B celle 
du mCtronidazole. 

Nous avons enfin pu mettre en Cvidence un dCbut 
de corrClation entre 1’activitC biologique et l’absorp- 
tion dans l’ultraviolet. Les molCcules les plus actives 
prCsentent le systkme n: le plus dClocalisC et done un 
spectre d’absorption dCplacC vers les grandes lon- 
gueurs d’onde. 11 sera done par la suite inGressant 

Tableau VIII. CaractCristiques spectrales UV de divers 5- 
nitroimidazoles. 

NO A nm 
max E A nm F 

max 

3e - 

4a - 

4b - 

UC - 

4e - 

4f - 

2s 

4h - 

4i 

5 

234(fSpaulement) 308 9.290 

235 11.428 340 10.889 

244 10.905 354 13.160 

236 10.675 340 10.713 

240 10.385 350 11.265 

238 9.860 348 10.540 

244 12.027 358 14.320 

270 11.068 355 14.839 

236 10.600 343 10.875 

234 10.918 334 12.100 
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d’ktendre la rkaction S,,l CtudiCe dans ce travail B des 
anions nitronate plus complexes pour obtenir des 5 
nitroimidazoles fortement conjuguCs avec le groupe- 
ment en position 2, et de vkrifier si I’activitC biolo- 
gique augmente et dkpasse in viva celle du mktronida- 
zole. 

Partie expkrimentale 

Chimie 

Les points de fusion (F) sont determines en tubes capillaires 
sur un appareil de Btichi et ne sont pas corriges. Les distilla- 
tions (boule a boule) sont effect&es sur I’appareil Kugelrohr 
Aldrich. Les temperatures d’ebullition (Eb) ne sont pas corri- 
gees. Les spectres UV sont enregistres sur spectrophotometre 
Shimadzu UV 2100. Les spectres de RMN rH et WI sont enre- 
gist& sur spectromittre Varian EM 360 (60 MHz) ou Varian 
XL 200 (200 MHz) et Bruker 200 (200 MHz). Les deplace- 
merits chimiques sont exprimes en ppm par rapport au TMS 
pris comme reference inteme. Les constantes de couplage J 
sont exprimtes en Hertz. La multiplicite des signaux de r&o- 
nance 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 Ctablies a l’aide des 
sequences APT ou DEPT. Les spectres de masse (SM) sont 
emegistres sur appareil Ribermag R.lO-10-C. Les analyses 
Clementaires (C, H, N, Cl) sont effectuees au Laboratoire 
d’analyses de 1’Ecole Superieure de Chimie de Marseille et ont 
donne des resultats conformes aux normes habituelles (? 0,4% 
de la theorie). Les solvants sont s&h&s et purifies par les 
methodes usuelles. Les separations par chromatographie 
liquide (CPL) sont realisees sur colonne de silice Merck 
Kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM). Les chromatographies sur 
couches minces (CCM) sont effect&es sur gel de silice 60 F 
2.54, d’epaisseur 0,2 mm, depose sur feuille d’aluminium 
(Merck). 

Le 1 -methyl 2-chloromethyl 5nitroimidazole 1 est prepare 
par nitration [32], methylation [33], hydroxymethylation [34] 
et chloruration [3.5] de l’imidazole. Solide jaune, F (cyclo- 
hexane) = 42°C. RMN rH (CDCI,, 60 MHz) 6 4,0 (s, 3H, 
NCH,); 4,6 (s, 2H, CH,); 7,86 (s, lH, H imidazole). Le 2-nitro- 
propane 2a, nitrocyclopentane 2b, nitrocyclohexane 2c, 2- 
nitropropan-l-01 sont commerciaux. La protection de la fonc- 
tion alcool par le dihydropyrane est obtenue en additionnant 
0,31 mol (26,01 g) de dihydropyrane et 0,0155 mol (2,95 g) 
d’acide p-tolubne sulfonique monohydrate a 0,24 mol (25 g) de 
2-nitropropan- l-01 dissous dans 100 ml de tetrahydrofurane. 
Aprbs une nuit, on ajoute une spatule de carbonate de potas- 
sium pour neutraliser l’acide et on Cvapore sous vide. La solu- 
tion obtenue est reprise avec du chlorure de methylene, lavee a 
l’eau, sCchCe sur du sulfate de sodium. Aprils evaporation du 
solvant, le residu est distill6 sous vide. (E&,,,,n, = 90°C), 
l’tther de 2-nitropropane et de tetrahydropyrane 28 contenant 
environ 30% d’alcool de depart. RMN rH (CDCI,, 60 MHz) 6 
1,46-I,57 [d + s large, 9H, CH,+(CH,),]; 3,41-3,91 (m, 2H, 
OCH,CH); 3,95 (m, 2H, CH,OTHP); 4,64 (s large, lH, 
OCHRO); 4,74 (m, lH, CHNOJ. 

PrLparation des nitroalcanes secondaires 2 

Dans un ballon bicol de 1000 ml muni d’un septum, 0,40 mol 
(82 g tit& a 85%) d’acide m-chloroperbenzo’ique sont dissous 
dans 600 ml de 1,2-dichloroethane. Apres avoir port6 le milieu 

reactionnel au reflux, on ajoute goutte a goutte 0,l mol d’amine 
que l’on a prealablement dissous dans 50 ml de 1,2-dichloro- 
Cthane. On laisse agiter 3 h a 83°C. Aprbs refroidissement, le 
milieu reactionnel est filtre, law? 3 fois avec 1000 ml de NaOH 
1 N et s&he sur sulfate de magnesium. On Cvapore la phase 
organique et le produit est purifie par distillation sous pression 
reduite, ou par recristallisation. Les caracteristiques physiques 
sont p&i&es dans le tableau I. 

Nitrocycloheptane 2e 
RMN tH (CDCl,, 60 MHz) 6 1,08-1,90 [m, SH, (CH,),]; 1,90- 
2,50 (m, 4H, CHJHNO,); 4,60 (quintuplet, lH, CH). 

2-Nitroadamantane 2f 
RMN 1H (CDCI,, 60 MHz) 6 1,64-2,33 (m, 12H, CH + CH,); 
2,33-3,12 (m, 2H, CHCHNO& 4,34 (t, lH, CHNO*). 

Exo-2-nitronorbornane 2g 
RMN ‘H (CDCl,, 60 MHz) 6 l,OO-2,25 (m, 8H, CH,); 2,4 (s, 
lH, CH); 2,81 (s, lH, CHCHNO,); 4,40 (m, lH, CHNO,). 

1 -Nitro 1 -phe’nyle’thane 2h 
RMN ‘H (CDCI,, 60 MHz) 6 1,78 (d, 3H, CH,); 5,48 (q, lH, 
CH); 7,0-7,6 (m, .5H, H aromatique). 

NitrocyclododPcane 2i 
RMN rH (CDCl,, 60 MHz) 6 0,93-1,51 [m, lSH, (CH,),]; 1,73- 
2,13 (m, 4H, CH,CHNO,); 4,45 (quintuplet, 1 H, CH). 

2-Me’thyl5-nitrohexane 2j 
RMN tH (CDCI,, 60 MHz) 6 0,8.5 [d, 6H, (CH,),]; l,O-2,2 [m, 
5H, (CH,), + CH]; I,5 (d, 3H, CH,); 4,00-4,75 (m, lH, 
CHNO,). 

2-Nitropentane 2k 
RMN ‘H (CDCl,, 60 MHz) 6 1,O (t, 3H, CH#ZH,); 1,13-2,62 
[m, 4H, (CH&]; I,53 (d, 3H, CH,); 4,57 (m, lH, CH). 

1 -Nitroindane 21 
RMN tH (CDCI,, 60 MHz) 6 1,90-3,46 (m, 4H, CH,); 5,62- 
6,00 (m, lH, CH); 7,0-7,6 (m, 4H, H aromatique). 

I -Nitro I ,2,3,4-te’trahydronaphtalPne 2m 
RMN rH (CDCI,, 60 MHz) 6 1,26-3,00 (m, 6H, CH,); 5,55 (t, 
lH, CH); 7,0-7,5 (m, 4H, H aromatique). 

I-Nitro 2-phtnylcyclopentane 2n 
RMN 1H (CDCl,, 60 MHz) F 1,47-2,50 (m, 7H, CH, + CH); 
4,82 (q, lH, CHNO,); 7,21 (s, 5H, H aromatique). 

Prhparation des 5-nitroimidazoles 3 et 4 

Dans un ballon bicol de 250 ml, 0,06 mol de nitroalcane et 
50 ml d’une solution d’hydroxyde de tetrabutylammonium a 
40% dans l’eau sont addition&s et agites sous atmosphere 
inerte pendant 1 h. On ajoute 20 ml de chlorure de methylene 
et par petites fractions 0,02 mol (4,24 g) de chlorhydrate du l- 
methyl 2-chloromethyl 5-nitroimidazole. On opere avec agita- 
tion magnetique sous atmosphere inerte et en presence de 
lumibre pendant 12 h. On recupere la phase organique et on 
extrait 3 fois la phase aqueuse au chlorure de methylene. 

Apres reunion des 2 phases organiques, on dvapore sous vide 
et on solubilise le residu obtenu dans le benzene. La phase 
benzenique est alors lavee a l’eau, sCchCe sur du sulfate de 
sodium puis Cvaporee sous vide. L’isolement des composes 
originaux obtenus est realise par chromatographie sur colonne 
de gel de silice en Cluant avec le melange chloroforme/ether 



(6/4) ou apres chromatographie liquide haute pression (chro- 
matographe liquide HPLC Waters) avec le melange hexane/ 
acetate d’ethyle (18/6), puis recristallisation a chaud dans un 
solvant appropriC. 

Dans ie-cas de 3e et 3g, l’elimination de HN02 est obtenue 
de la fac;on suivante: 0,Ol mol de produit de C-alkylation et 
30 ml de benzene sont mis dans un ballon de 250 ml. On addi- 
tionne 10 ml d’une solution d’hydroxyde de tetrabutylammo- 
nium B 40% dans l’eau et on chauffe au reflux pendant 4 h en 
presence de lumiere. Apres refroidissement, on separe les 2 
phases, on lave la phase organique avec de l’eau, on s&he au 
sulfate de magnesium et on Cvapore le benzene. Le produit est 
alors isole par recristallisation dans le cyclohexane. Les carac- 
teristiques physiques des 5nitroimidazoles 3 et 4 sont preci- 
sees dans les tableaux II et III. 

I -Me’thyl2-isopropylid~?nemt!thyl5-nitroimidazole 4a 

RMN ‘H (CDC13, 200 MHz) 6 2,03 (s, 3H, C9H,); 2,lS (s, 3H, 
CsH,); 3,90 (s, 3H, NCH,); 6,00 (s, lH, H Cthylenique); 8,06 
(s, lH, H imidazole). RMN 13C (CDCl,) 6 20,61 (C,); 27,37 
(C,); 32,96 (C,); 1 lo,13 (C,); 133,18 (C,); 138,13 (C,); 150,Ol 
(C?); 150,41 (C,). SM: M = 181; m/z (%): 181 (loo), 166 
(46,9), 135 (32,2); 94 (96,4), 54 (52,4), 53 (57) 52 (48,2), 42 
(39,6), 41 (76,3), 39 (62,2), 27 (40,5). 

I-MPthyl2-cyc~lopentylidPneme’thyl5-nitroimidazole 4b 

RMN IH (CDCI,, 200 MHz) 6 1,77 [m, 4H, (CH,),]; 2,57 (t, 
J = 7,3 Hz, 2H, C9H, allylique); 2,82 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CsH, 
allylique); 3,93 (s, 3H, NCH,); 6,20 (quintuplet, J = 2,3 Hz, 
lH, H Cthylenique); 8,08 (s, lH, H imidazole). RMN i3C 
(CDCI,) 6 25,85, 26,73 (C,,, C,,); 32,61 (C,); 33,21 (C,); 36,59 
(C,); 105,05 (C,); 133,83 (C,); 137,59 (C,); 150,57 (C,); 
162,83 (C,). SM: M = 207; m/z (%): 207 (loo), 206 (79,4), 161 
(22,3), 120 (26), 91 (29,4), 77 (40,5), 65 (26), 53 (36,4), 52 
(32,2), 42 (46,1), 41 (33,8), 39 (49,1), 27 (50). 

I -MPthyl2-cyclohexylid&eme’thyl5-nitroimidazole 4c 

RMN iH (CDCl,, 200 MHz) 6 1,65 [m, 6H, (CH,),]; 2,35 (t, 
J = 5 HZ, 2H, C9H, allylique); 2,72 (m, 2H, CsH, allylique); 
3,91 (s, 3H, NCH,); 5,92 (s, lH, H Cthylenique); 8,05 (s, lH, H 
imidazole). RMN i3C (CDCI,) 6 26,24, 27,74, 28,69 (C,,, C,,, 
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C,,); 30,66 (C,); 33,19 (C,); 38,19 (C,); 107,23 (C,); 133,29 
(C,); 137,59 (C,); 149,92 (C,); 157,89 (C,). SM: M = 221; m/z 
(%): 222 (16), 221 (loo), 220 (32,3), 193 (19), 192 (55), 175 
(18,7), 133 (14,9), 79 (11,9), 53 (21,8), 52 (16,9), 42 (25,5), 39 
(21,7). 

1 -M&thy1 2-[2-(2’~te’trahydropyranyl oxyme’thyl) prop&-l -yl] 
Snitroimidazole 4d 
L’examen du spectre RMN tH montre que l’on obtient les 2 
isomeres E et Z dans les proportions l/l. RMN 1H (CDCl,, 
60 MHz) 6 1,6 [m, 6H, (CH,),]; 2,1 (m, 3H, CH,); 3,6 (m, 2H, 
CH,OTHP); 3,9 (s, 3H, NCH,); 4,5 (m, lH, OCHRO); 4,6 (m, 
2H, OCH,CH); 6,08 (m, 0,5 H, H Cthylenique de l’isomere Z); 
6,34 (m, 0,5 H, H ethylenique de l’isombre E); 7,92 (s, 0,5 H, 
H imidazole de l’isomere Z); 7,96 (s, 0,5 H, H imidazole de 
l’isomere E). 

1 -Me’thyl2-(I -nitrocycloheptylme’thyl) 5-nitroimidazole 3e 

RMN iH (CDCI,, 200 MHz) 6 1,52-1,83 [m, 8H, (CH,),]; 2,20 
(dd, J = 15 et 8 Hz, 2H, CsHl3 et C9H(3); 2,60 (dd, J = 15 et 
8 Hz, 2H, CsHa et C9Ha); 3,39 (s, 2H, CH,); 3,95 (s, 3H, 
NCH,): 7.99 (s. 1H. H imidazole). RMN l3C (CDCl,) 6 23.10 

. / ,  

CC,,, Gd; 2953 (&,, C,,); 33,23 (‘2,); 37,61 (C,:‘C,, d,,; 
94,13 (C,); 132,13 (C,); 139,23 (C,); 147,46 (C,). 

I-M&thy1 2-cycloheptylid&eme’thyl5-nitroimidazole 4e 

RMN ‘H (CDCI,, 200 MHz) 6 1,60-1,85 [m, 8H, (CH,),]; 2,59 
(t, J = 5 Hz, 2H, C9H, allylique); 2,93 (t, d = 6 Hz, 2H, CsH, 
allylique); 3,99 (s, 3H, NCH,); 6,08 (s, lH, H Cthylenique); 
8,15 (s, lH, H imidazole). RMN 13C (CDCl,) 6 26,53, 28,61, 
29,413 2969 G,, C,,, Cm C,,); 32,74 (C,); 32,93 (C,); 39,45 
CC,); 109,42 (C,); 133,52 (C,); 138,43 (C,); 150,03 (C2); 
160,60 (C,). 

I -MPthyl2-adamantylidPneme’thy1 S-nitroimidazole 4f 
RMN ‘H (CDC13, 200 MHz) 6 1,82-2,08 (m, 12 H, CH + CH, 
adamantane); 2,62 (s large, lH, CH allylique); 3,73 (s large, 
lH, CH allylique); 3,95 (s, 3H, NCH,); 5,90 (s, lH, H Cthyl- 
Cnique); 8,08 (s, lH, H imidazole). 

I -M&thy1 2-(2-nitronorhornan-2-ylme’thyl) 5-nitroimidazole 3g 

RMN ‘H (CDCI,, 200 MHz) 6 1,20- 1,80 (m, 6H, CH, norbor- 
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nane); 2,03 (m, lH, CsHexo); 2,47 (s large, IH, CYH); 2,60 (m, 
1 H, CsHendo); 2,73 (s large, lH, Cl*H); 3,16 (d, J = 16 Hz, 
1H. C6H): 3.80 (d, J = 16 Hz, lH, C6H); 3,93 (s, 3H, NCH,); 
8,06 (s, TH,’ H imidazole). RMN 13C (CDCl,) 6 24,65 (C,,); 
26,88 (C,,); 33,16 (C,); 37,06 (C,); 37,20 (C,); 38,70 (C,); 
38,91 (C,,); 48,18 (C,,); 97,12 (C,); 132,25 (C,); 138,81 (C,); 
1475.5 (C,). 

I -M&hyl2-(2-norbornylidPneme’thy1) 5sitroimidazole 4g 
Les spectres RMN tH et W montrent l’existence d’un seul 
isombre: I’isomere E. 

RMN tH (CDCl,, 200 MHz) 6 1,2-157 (m, 4H, CH, norbor- 
nane); 1,60-1,90 (m, 2H, CH* norbornane); 2,55 (m, 3H, CH + 
CH, allylique); 2,94 (s large, lH, CH allylique); 3,93 (s, 3H, 
NCH,); 6,17 (s large, lH, H ethylenique); 8,07 (s, lH, H imida- 
zole). RMN 13C (CDCl,) 6 27,89 (C,,); 29,15 (C,,); 32,59 (C,); 
36,61 (C,); 39,33 (C,,); 40,30 (C,); 48,08 (C,,); 102,02 (C,); 
134,07 (C,); 137,56 (C,); 150,65 (C,); 165,46 (C,). 

l-M&thy1 2-(2-phe’nyl prop&-l -yl) 5-nitroimidazole 4h 
Les spectres RMN tH et W montrent l’existence d’un seul 
isomere: l’isombre E. 

RMN ‘H (CDCl,, 200 MHz) 6 2,62 (s, 3H, CH,); 4,00 (s, 3H, 
NCH& 6,47 (s; lH, H Cthylenique); 7,32-7,58 (m, 5H, H 
aromatiaue): 8.15 (s. 1H. H imidazole). RMN 13C (CDCl,) 6 
18,70 (C,):’ 33,Ol ‘(C,); ‘111,22 (C,); ‘126,16 (C,2j; 128:65, 
128,76 (Co, C,r); 133,32 (C,); 138,60 (C,); 142,71 (C,); 149,82 
(C,); 150,51 (C,). SM: M = 243; m/z (%): 243 (29,4), 242 
(lOO), 196 (9,1), 129 (22,3), 128 (31,6), 127 (13,4), 115 (10,4), 
78 (6,4), 77 (ll,l), 51 (6,5). 

1 -Me’thyl2-cyclodode’cylidt%eme’thyl S-nitroimidazole 4i 

RMN *H (CDCl,, 200 MHz) 6 1,13-1,50 [m, 14H, (CH,),]; 
1,50-1,78 [m, 4H, (CH,),]; 2,35 (t, J = 6,5 Hz, 2H, C9H, ally- 
lique); 2,65 (t, J = 6,5 Hz, ZH, CsH, allylique); 3,93 (s, 3H, 
NCH,); 6,04 (s, lH, H Cthylenique); 8,08 (s, lH, H imidazole). 
RMN 13C (CDCI,) 22,155, 23,18, 24,03, 24,26, 24,72 (Cl0 a 
C,& 29,89 CC,); 33,ll (C,); 33,43 (C,); 110,52 (C,); 133,30 
(C,); 138,02 (C,); 150,19 (C,), 157,66 (C,). SM: M = 305; m/z 
(%): 305 (11,8), 259 (13,2), 220 (7,6), 208 (7,1), 206 (16,6), 

194 (12), 192 (ll,l), 181 (32,6), 141 (IOO), 79 (6,5), 55 (10,3), 
42 (6,5), 41 (10,2). 

I-MPthyl2-(2,5-dime’thyl hex&-I -yl) 5-nitroimidazole 4j 
Les spectres RMN *H et t3C montrent I’existence de 2 
isomeres E et Z en proportions l/l. 

02N 

IsomPre E. RMN 1H (CDCl,, 200 MHz) 6 1 ,Ol [d, J = 6,5 Hz, 
6H, (CH,),]; 1,24-I,76 [m, 3H, CH, CH (CH,),]; 2,20 (d, J = 
2 Hz, 3H, CCH,); 2,40 (t, J = 6 Hz, 2H, CH, allylique); 3,99 (s, 
3H, NCH,); 6,07 (s, lH, H ethylenique); 8,13 (s, lH, H imida- 
zole). RMN 13C (CDCI,) 6 19,21 (C,); 22,44 (C,,); 27,88 (C, ,); 
32,93 (C,); 37,ll (C,); 38,99 (C,,); 109,53 (C,); 133,20 (C,); 
138,51 (C,); 150,14 (C?); 154,75 (C,). 
ZsomPre Z. RMN tH (CDCl,, 200 MHz) 6 0,94 [d, J = 
6,5 Hz, 6H, (CH,),]; 1,24-1,76 [m, 3H, CH,CH(CH,),]; 2,08 
(d, J = 2,l Hz, 3H, CCH& 2,70 (t, J = 6 Hz, 2 H, CH, ally- 
lique); 3,97 (s, 3H, NCH,); 6,Ol (s, lH, H Cthylenique); 8,06 (s, 
lH, H imidazole). RMN 13C (CDCI1) 6 22,44 (C,,); 24,90 (C,); 
28,29 (C,,); 31,79 (C,); 32,93 (C,); 37,ll (C,,); 110,05 (C,); 
133,31 (C,); 138,51 (C,); 149,85 (C,); 155,08 (C,). 

1 -M&thy1 2-(2.me’thyl pent&-l -yl) 5-nitroimidazole 4k 
Les suectres RMN tH et 13C montrent l’existence de 2 iso- 
meres&E et Z en proportions l/l. 

Zsom&e E. RMN tH (CDCl,, 200 MHz) 6 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 
3H, CH,CH,); 1,58 (sextuplet, J = 7,3 Hz, 2H, CH,CH,); 2,13 
(d, J = 1,2 Hz, CCH,); 2,29 (t, J = 7,3 Hz, CH2 allylique); 3,89 
(s, 3H, NCH,); 6,Ol (s, lH, H Cthylenique); 8,Ol (s, IH, H 
imidazole). RMN t3C (CDCl,) 6 13,52 (C,,); 18,89 (C,); 20,77 
(C,,); 32,85 (C,); 42,96 (C,); 109,60 (C,); 133,ll (C,); 138,25 
(C,); 149,99 (C,); 154,02 (C,). 
ZsomZre Z. RMN tH (CDCI,, 200 MHz) 6 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 
CH, CH,); 1,58 (sextuplet, J = 7,3 Hz, 2H, CH, CH& 2,00 (d, 
J = 1,2 Hz, CCH,); 2,58 (t, J = 7,3 Hz, CH, allylique); 3,88 (s, 
3H, NCH,); 6,Ol (s, lH, H ethylenique); 8,00 (s, lH, H imida- 
zole). RMN t3C (CDCl,) 6 13,81 (C,,); 17,45 (Cl,); 24,72 (C,); 
32,85 (C,); 35,40 (C,); 110,22 (C,); 133,ll (C,); 138,25 (C,); 
149,74 (C,); 154,35 (C,). 

1 -M&thy1 2-(1 -indylid&emAhyl) 5-nitroimidazole 41 
Les spectres RMN tH et tsC montrent l’existence d’un seul 
isombre: l’isomere E. 
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RMN ‘H (CDCl?, 200 MHz) 6 3,ll (t, J = 65 Hz, 2H, CH> 
benzylique); 3,37 (td, J = 65 et 25 Hz, 2H, CH, allylique); 
4,03 (s, 3H, NCH& 6,69 (t, .I = 25 Hz, lH, H Cthylenique); 
7,27-7,38 (m, 3H, H aromatique); 7,65 (dd, J = 8,8 et 1,s Hz, 
IH, H aromatique); 8,14 (s, IH, H imidazole). RMN W 
(CDCll) 6 30,73, 32,15 (C,, C,); 32,64 (C,); 101,25 (C,); 
120,84, 125,86, 126,86, 130,35 (C,,, C3, C4, Cis); 134,21 (C,); 
135,29, 140,83 (C,,, C,,); 138,82 (C,); 148,90 (C,); 157,37 (C,). 

I-Methyl 2-(1,2,3,4&trahydro I-naphtalPnylidkneme’thy1) .5- 
nitroimidazole 4m 
Les spectres RMN tH et ‘3C montrent l’existence d’un seul 
isombre: l’isomere E. 

RMN tH (CDCl,, 200 MHz) 6 1,87 (quintuplet, J = 6 Hz, 2H, 
CH,CH,CH,); 2,82 (t, J = 6 Hz, 2H, CH, benzylique); 3,15 (td, 
J = 6 et 1,5 Hz, 2H, CH, allylique); 3,97 (s, 3H, NCH,); 6,63 
(s, lH, H Cthylenique); 7,13-7,30 (m, 3H, H aromatique); 7,66 
(dd, J = 8,8 et 1,8 Hz, lH, H aromatique); 8,08 (s, lH, H 
imidazole). RMN 13C (CDCl,) 6 22,96 (C,); 29,00, 30,17 (C,, 
C,,,); 32,91 (C,); 106,60 (C,); 124,34, 126,38, 129,13, 129,26 
G,, CM, CIS, Cd; 133,41 (C,); 134,922 139,69 (C,,, Cd; 
138,63 (C,); 149,54 (CJ; 150, IO (C,). 

I Me’thyl Z-(2-phCny1 cyclopentylid~neme’thyl) 5-nitroimidazole 
4n 
Les spectres de RMN tH et t3C montrent l’existence d’un seul 
isombre: l’isombre E. 

RMN 1H (CDCl,, 200 MHz) 6 1,65-1,95 (m, 2H, CH,); 1,95- 
2,40 (m, 2H, CH,); 2,80-3,lO (m, lH, H allylique); 3,10-3,30 
(m, lH, H allylique); 3,65-3,90 (m, lH, CHPh); 3,70 (s, 3H, 
NCH,); 5.75 (q, J = 2,5 Hz, lH, H ethylenique); 7,20-7,39 (s, 
5H, H aromatique); 8,06 (s, lH, H imidazole). RMN 13C 
(CDCl,) 6 24,83, 33,72, 35,72 (C,, C,, C,,,); 32,44 (C,); 54,27 
CC,,); 107,40 (C,); 12670 CC,,); 128,40, 1X64 (Cur C,,); 
133,63 (C,); 138,28 (C,); 143,43 (C,,); 150,33 (C?); 165,48 
K,). 

2-M&hyl3-(I-me’thyl5-nitro 2-imidazolyl) prop-2-e’n-1-014~ 
0,005 mol (1,405 g) de l-methyl 2-[2-(2’~tetrahydropyranyl 
oxymethyl) prop&t-l-y11 5-nitroimidazole 4d est mis au reflux 
du methanol (50 ml) en presence de 20 gouttes d’HC1 de 
densite 1,18 pendant 3 h. Apt-es refroidissement, on Cvapore le 
methanol et le residu obtenu est additionne de 20 ml d’eau. On 
passe en milieu basique avec une solution de carbonate de 
potassium. On extrait au chloroforme et aprbs sechage sur du 
sulfate de magnesium, on Cvapore la phase organique. On 

obtient 0,95 g de 2-methyl 3-(l-methyl 5-nitro 2-imidazolyl) 
prop-2-en-l-o1 4p soit un rendement de 97%, sous forme d’un 
melange de 2 isombres &parables par addition d’ether (propor- 
tion E/Z = l/l). 

Isomere E. Solide jaune, F (ether) = 118-119°C. RMN tH 
(CDCI,, 200 MHz) 6 2,lO (s, 3H, CH,); 2,68 (s, lH, OH); 3,95 
(s, 3H, NCH,); 4,27 (d, J = 1,9 Hz, CH,); 6,42 (s large, lH, H 
Cthylenique); 8,08 (s, lH, H imidazole). RMN IT (CDCl,) 6 
16,09 (C,); 33,08 (C,); 66,66 (C,); 107,23 (C,); 132,99 (C,); 
138,44 (C,); 150,05 (C,); 151,97 (C,). 
IsomSre Z. Huile jaune orangee. RMN 1H (CDCI,, 
200 MHz), 6 2,13 (s, 3H, CH,); 3,97 (s, 3H, NCH,); 4,24 (s, 
2H, CH,); 6,18 (s large, lH, H Cthylenique); 8,03 (s, lH, H 
imidazole). RMN 13C (CDCl,) 6 17,48 (C,); 33,08 (C,); 62,78 
(C,); Ill,49 (C,); 132,25 (C,); 138,44 (C,); 148,58 (Q; 
153,88 (C,). 

Les composes 5 1251, 6a [26], 7a et 7q [27] ont deja CtC 
decrits. 

kvaluation hiologique 

Pour les essais d’activite in vitro, les produits ont CtC mis en 
solution dans l’eau distillee ou dans le dimethylformamide 
(DMF) et nous avons verifie que le DMF, a la concentration 
utilisee, n’exercait aucune activite vis-a-vis des parasites. Pour 
les essais d’activite in vivo, ils ont Cte administres par voie 
orale, a la sonde, aprbs mise en solution dans l’eau ou en 
suspension dans une solution de gomme arabique a lo%, selon 
les concentrations. 

Activite’ antihacte’rienne 

La concentration minimale bacteriostatique sur les batteries 
anaerobies a CtC determinCe selon la methode des spots sur 
agar. L’activite sur la septicernie experimentale de la souris a 
CtC recherchee apres inoculation aux animaux d’une souche de 
Clostridium perfringens IP 2794 A et administration des pro- 
duits 1 h apres l’infection. Les temoins non trait& sont marts 
en 2 jours de gangrene gazeuse. La DE,, a CtC calculee sur la 
base de la survie des souris traitees le 3e jour apres l’infection 
[361. 

Activite’ antiparasitaire 

Activitk antiamibienne 
L’activite amoebostatique in vitro sur Entamoeba histolytica a 
CtC Ctablie en precisant la concentration minimale de produit 
qui inhibe le developpement des amibes en milieu LMS [37] 
pendant 48 h a 37°C. 

L’activite sur l’amibiase intestinale du raton a Cte determinCe 
apres inoculation intracaecale d’une culture d’E histolytica en 
milieu Dobell-Deschiens (environ 3 x 10s amibes par animal): 
administration des produits une fois par jour pendant 4 j cond- 
cutifs: autousie 6 i aores l’inoculation: calcul de la DC,,. 

L’activitk sur l’amibiase hepatique’ du hamster a Ctg recher- 
thee selon une methode calquee sur celle de Jarumilinta [38]: 
insertion entre 2 lobes hepatiques d’un fragment d’eponge de 
fibrine resorbable, sur lequel on a depose une suspension 
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d’amibes en milieu de Dobell-Deschiens (environ 104 amibes); 
administration quotidienne des produits pendant 4 j; autopsie 
4 j apres l’inoculation; calcul de la DC5a. Pour la localisation 
intestinale, le protocole est le m@me que prtcedemment. 

Activite’ trichomonacide 
In vitro a CtC determinCe, selon la methode des dilutions, la 
concentration minimale de produit qui, en 24 h a 37°C lyse ou 
immobilise les trichomonas d’une culture de 24 h; le milieu de 
Bushby [39] a CtC utilise pour Trichomonas vaginalis, le milieu 
de Kupferberg [40] pour Tfoetus. 

In viva l’activite a CtC determinCe sur l’abces sous-cutane de 
la souris & T vaginalis selon une technique calqute sur celle de 
Lynch [41]: inoculation aux animaux par voie sous-cutanee 
d’une culture de 24 h de trichomonas en milieu de Kupferberg 
(environ 5 x 10s trichomonas par souris); traitement quotidien 
pendant 4 j consecutifs; autopsie 6 j apres l’inoculation; calcul 
de la DC,,,. 

Activite’ trypanocide 
Elle a CtC appreciee, apres inoculation a des souris de sang 
parasite contenant 10s trypanosomes, par l’allongement de la 
survie des souris traitees (une administration unique 48 h aprits 
l’infection par voie orale et sous-cutanee) par rapport a celle 
des temoins infect& non trait& dont la mort survient au bout 
de3a4j[42]. 
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