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Abstract : Addition of guanidines 2 and 3 to vicinal tricarbonyls I and II leads to 2-amhoimidazole system. 

L’interet pour les composes tricarbonylb vicinaux s’est fortement accru ces dernibres annees. Ils 
ont permis un a&s rapide et original B differems systemes h&k@iques prikwrseurs de produits 
naturels possedant un squelette isoquinolinel, indole2, trythrinan~, eudistomine4, pyrrolidine5, 
indolizidine5 et ,&lactame6. 

Dans cet article, nous decrivons pour la premiere fois la cyclocondensation de composes 
tricarbonyl6s vicinaux avec des guamdines, dormant ainsi un acces rapide aux substances naturelles a 
noyau 2-aminoimidaxolique, notamment d’origine marine7. 

Synthke 2 partir d’un a’&+6 tricarbonylk li&aire : le &omalonate dVthyle I 

Lc cttomalonate d’ethyle 1 se condense avec la guanidine 2 et l’isopropylguanidines 3 pour 
former respectivement les 5-hydroxyimidazol+ones 4 et 5. La formation exclusive du noyau C, r&he 
de la plus grande Clectrophilie du carbonyle median des composes 1,2,3-tricarbonyles ; les condensations 
d&rites par H.H. Wasserman illustrent bien cette reactkite 16. On rappellera que les condensations des 
esters maloniques avec des guanidines conduisent aux 2-aminopyrimidines9. 
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Les caractkistiques spectrales des composes 4 et 5 sont en accord avec les structures proposees 
et d&rites dam la partie exp&imentale. Sur le compose 5, tme etude RMN a permis de mettre en 
evidence une tautomerie entre deux formes A et R, la double liaison pouvant &e soit extra soit 
endocyclique et conjuguee avec le carbonyle en position 4. L’examen du spectre RMN du proton en une 
dimension rCv&le que le signal correspondant au CH isopropylique est double. De plus, le spectre de 
RMN du proton en deux dimensions de 5 dans le dim&hylsulfoxide d6 a 27’C indique que le proton 
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dun NH apparaissant sous la forme de doublet couple avec le proton d’un CH isopropylique (forme 
5A) ; par ailleurs, le proton d’un autre CH isopropylique n’est pas couple avec tm proton d’un NH mais 
uniquement avec les protons methyliques (forme 5B). De m&me, on observe en RMN 13C le 
dedoublement des signaux des carbones CH isopropyliques, C2, C5 et des carbonyles des fonctions 
amide et ester. 
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Les reactions de reduction selective des diverses fonctions du compose 5 ont ettt CtudiCes. En 
presence de borohydrure de sodium, seule la fonction ester de 5 est r&mite ; le diol 6 est alors isole 
(85%). Cette reaction serait facilitee par tme complexation du reducteur avec l’alcool tertiaire en 
position 5. 

Le compose 6 est egalement obtenu par action de deux equivalents de borane dimCthylsulfure a - 
4O’C. En presence d’un ex& de ce reducteur, la 5-hydroxymethyl-2-isopropylaminoimidaxoline 7 est 
isolee (99%). 
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La structure de l’imidaxoline 7 est en accord avec les analyses spectrales : les spectres IR et 13C 
confirment l’absence des carbonyles des fonctions amide et ester. Le spectre de Rh4N lH/lT montre la 
presence de deux triplets, l’un pour le carbone C, (CHzN), l’autre pour le carbone de la fonction alcool 
primaire ainsi que celIe d’tm doublet pour le carbone Cs (CH). 

Au cours de cette demibre transformation, plusieurs reactions se sont d&rot&es : les reductions 
des fonctions ester et amide, ainsi que “l’hydrogenolyse” de l’alcool tertiaire. Un des intermediaires 
possibles mais non isole peut etre represente par l’oxaxoborolidine cyclique 8 rCsultant dune 
complexation de l’hydroxyle et de l’axote Nr avec un mCme atome de bore ; cette complexation 
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confererait a la double liaison Nr = C, un caractbre iminium facilitant ainsi sa reduction par l’exds de 
borane dimCthylsulfure. Differems aminoalcools d&its comme se complexant avec le bore forment des 
oxazoborolidines cycliquesm. L’ac&ylation de l’imidaxoline 7 par l’anhydride acktique dam la pyridine 
conduit au derive diacetyle 9 (52%). 

SSe ascorbiqz4e 

L’acide L-dthydroascorbique 11 prtkentant un systeme 1,2,3-tricarbonyl6 cyclique pouvait Btre 
un reactif de choix pour dlaborer des structures imidaxoliques presentant une chaine la&ale avec des 
carbones asymetriques. Cet acide, deja utilisC pour synthetiser des h&&ocycles axotb*l, est obtenu par 
oxydation de l’acide L-ascorbique 10 en presence de p-benxoquinone. Le traitement dune solution 
d’acide L-dehydroascorbique 11 par une solution de guanidine 2 ou d’isopropylguanidine 3 permet 
d’acceder aux 5-hydroxyimidaxol-4-ones 12 et 13. Le composC 12 se d&hydrate par simple chauffage au 
reflex de l’ethanol pour conduire a l’imidaxol-4-one 14 (22%). Le carbinolamine 13 n’a pas conduit 1 
I’imidaxolone conjuguee correspondante ni dans l’ethanol a reflw ni dans des conditions acides (acide 
sulfurique ou trifluoroac&ique dam differents solvants). 

L’examen des spectres de RMN 13C et lH sont en accord avec les structures proposees pour 12, 
13 et 14. 
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Au tours de ces synth&ses, nous avons mis en evidence qu’il n’est pas nkessaire d’oxyder 
prealablement l’acide L-ascorbique. En effet, la condensation de cet acide avec les guanidines 2 et 3 
dans l’eau, en prksence de Silice 60, ?t pH 5-6, conduit, directement et avec de meilleurs rendements, aux 
imidazolones 14 (80%) et 15 (74%). 

11 est remarquable que ces conditions de &action donnent directement les hnidazolones 14 et 15, 
sous leur forme conjuguke plus stable. Une Btude plus approfondie est en tours et devrait permettre de 
prkiser les enchainements rkactionnels et les processus d’oxydation et de dkshydratation impliquts 
dans cette cyclocondensation. Une hypothese plausible pour&t rksider dans l’instabilit6 de l’acide 
ascorbique en solution et de sa tr&, facile oxydation en acide dkhydroascorbique (parmi d’autres 
prod&s) en prksence d’oxyg6ne12 ; l’obtention des produits avec des rendements corrects laisse 
toutefois peu de place 5 cette hypothdse. (Le fait d’avoir conduit ces cyclocondensations sous argon ne 
peut Btre pris comme argument pour rejeter l’hypoth&e d’une oxydation prkalable). 

Si la condensation s’effectue sur l’acide ascorbique lui-meme, elle se produit nkessairement sur 
le systhme di&onique-12 comme le montre la structure des produits d’arriv~e 14 et 15 ; il reste a 
dkterminer les intermkdiaires sur lesquels les deux processus de dkhydratation et d’oxydation 
s’appliquent. 
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Conclusion 

La rCactivitC des compos6s tricarbonyk vicinaux a CtC mise 5 profit dans une &action de 
cyclocondensation avec des guanidines pour acceder k des hkttrocycles peu aids d’accks. Le motif 2- 
aminoimidazolique &ant impliquk dans de nombreuses substances naturellesl3 et d’analogues d’intkrkt 
biologique et/au thCrapeutiquet4, cette stratdgie devrait trouver quelques applications. 
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PARTIE EXPI?RIMENTALE 

Les chromatographies sur colonne ont et6 realisees par la technique de Flash Chromatographie 
sous pression moyenne (0,2 B 0.3 bars) ; l’absorbant utilise est la silice 9385 Merck 60. Les spectres infra- 
rouge (IR) ont Bte enregistres sur un spectrometre Nicolet 205 FT-IR ; les spectres ultra-violet (UV) ont 
CtC r&G.& sur un spectrometre Perkin-Elmer lambda 5. Les spectres de masse (SM) ont et6 effect& 
sur un spectrometre tiatos MS-80 en mode positif pour le Bombardement Atomique Rapide (FAB) en 
suspension dans le glycerol et sur un spectrometre AEI MS-9 pour l’ionisation chimique (IC) avec 
l’isobutane comme gaz vecteur. Les spectres de RMN lH ont Cte obtenus sur des appareils Brucker AC 
200 (200 MHz), Brucker AC 250 (250 MHz) et Brucker WM400 (400 MI-Ix). Les spectres de RMN 13C 
ont itt enregistrds sur des appareils Brucker AC 200 et Brucker AC 250. 

Guanidine 2 

300 mg de chlorhydrate de guanidine (3,14 mmoles) sont mis en suspension dans une solution 
methanolique (5 ml) de soude (3,14 mmoles ; 0,125 g). Le melange est agite a temperature ambiante 
sous argon pendant 1 h. Le chlorure de sodium qui precipite est ClixninC par filtration et lavi avec du 
m6thanol. Le filtrat est tvaport sous pression red&e. 

lsopropylguanidine 3 

5,72 g (19 mmoles) d’hydrogenosulfate d’isopropylguanidine8 sont desalifits par une solution 
methanolique (20 ml) de soude (38 mmoles ; 1,53 g) a temperature ambiante sous argon pendant 1 h. Le 
precipitt resultant est filtre ; le filtrat est Cvapor6. L’isopropylguanidine 3 est reprise avec de l’tthanol et 
de nouveau filtree ; le filtrat Cthanolique est concern& 

-C 2-Amino-S-tthoxycarbonyl-5-hydroxy-4H-imidazolin-4-o~ 4 

0,718 ml (4,71 mmoles) de cetomalonate d’ithyle 1 est additionne a une solution Cthanolique 
(5 ml) de guanidine 2 (3,14 mmoles ; 0,15 g). Le melange est chauffe durant 10 h a 5O’C sous argon. Le 
precipitt qui se forme est filtre, lavd avec de l’ethanol, de l’bther, puis s&h6 sous vide. On obtient 
500 mg (Rdt = 85%) d’imidaxolone sous forme de solide amorphe. IR (nujol) : 3500-3200 (V NH, OH) ; 
1760 (V C=O ester) ; 1710 (V C=O amide) ; 1590 (V C=N). SM (HR) : Calc. 188,0671 ; Tr. 188,067O. 
SM (FAB) : 188 (MH)+ ; 172 (188 - NH2) ; 115 (188 - COzEt). RMN ‘H (250 MHz ; &O) : 1,42 (3H, t, 
J = 7 Hz, CH3) ; 4,49 (2H, q, J = 7 Hz, CH$. RMN *SC (62,89 MHz ; DMSO-de) : 13 (CH3) ; 61 (CH2); 
85 (C,) ; 169 (C,) ; 172 (CREt) ; 183 (C,). 

2 5-~thoxycarbonyl-5-hydroxy-2-isopropylamino-4H-imidazoiin-4-one 5 

3,85 g (38 mmoles) d’isopropylguanidine 3 et 10 g (57,4 mmoles) de cetomalonate d’ithyle 1 darts 
150 ml d’tthanol sont chauffes pendant 10 h a 5O’C. L’evaporation de l’ethanol conduit 51 un residu qui 
est purifid par flash chromatographie sur gel de silice (Cluant : MeOH/CH2C12 15/85). On isole 7 g 
(Rdt = 80%) de 5 sous forme de solide amorphe. 5 existe sous deux formes en Cquilibre A et B visibles 
en C.C.M. SM (HR) : Calc. 230,141; Tr. 230,136. SM (FAB) : 230 (MH)+ ; 212 ; 170 ; 156 ; 128 ; 114. IR 
(nujol) : 3500-3200 (V NH, OH) ; 1755 (V C=O ester) ; 1715 (V C=O amide) ; 1620 (V C=N). RMN rH 
(400 MHz ; DMSO-&, TMS) m&urge des deux formes A et B : 1,26 ( 18H, m, CH3) ; 3,69 (lH, s, OH, 
Bchangeable par &O) ; 3,71 (lH, s, OH, Cchangeable par D20) ; 3.76 (lH, m, CHb iPr) ; 4,05 (lH, m, 
CH, iPr) ; 4,15 (4H, q, J = 7 Hz, CH2) ; 7,00 (2H, sl, 2H, NH, &changeable par DzO) ; 7,70 (lH, d, J = 6 
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Hz, NH,, Bchangeable par D20) ; 850 (lH, sl, NH, Cchangeable par I&O). RMN l3C (62,89 MHz ; 
CD30D) ; 86 et 87 (Cs, et C$) ; 169,2 et 169,7 (C, et C’&) ; 1742 et 170,9 (CREt) ; 1851 et 1859 
(C=O amide). 

2 IHydroxy-5-hydroxy~thyl-2isopropylamin 6 

Le compose 5 (0,436 mmole ; 100 mg) est reduit par le borohydrure de sodium (448 mmole) dans 
3 ml d’6thanol sous argon a temperature ambiante pendant 30 minutes. AprBs evaporation de l’ethanol, 
le milieu est extrait avec de l’acetate d’ethyle et de l’eau. Les phases organiques sont &ninees. Le 
rksidu purifie sur gel de silice par flash chromatographie (6lua.m : MeOH/CH$& 35/65) conduit a 
70 mg (Rdt = 86%) de 6. SM (FAR) : 210 (M + Na)+ ; 188 (MH)+ ; 172 ; 115 ; 102. IR (nujol) : 3500- 
3200 (V NH, OH) ; 1715 (U C=O amide). RMN tH (250 MHz ; CD3OD ; TMS) : 123 (6H, d, J = 7 Hz, 
CH3) ; 3,70 (3H, m, CH, iPr, WzOH). RMN 13C (62,89 MHz ; CD30D) : 22 (CH3) ; 44 (CH) ; 71 
(CH20H) ; 91 (C,) ; 157 (G) ; 169 (CO). 

+ 5-Hydroxykthyl-2-isopropylaminoimidazoline 7 

Le melange 5 (8,73 mmoles ; 2 g) dam 30 ml de THF anbydre, de 30 ml dune solution 2N de 
borane dimethylsulfure dam le THF est port& au reflex pendant 10 h. L’excbs de borane est d&ruit par 
du methanol. Les solvants sont evapores sous pression red&e. Le residu obtenu lavt avec de l’acetate 
d’ethyle (3 x 10 ml), puis s&he sous vide, conduit B 1,36 g (Rdt = 99%) de 7 sous forme de solide 
amorphe pur. SM (FAR) : 158 (MH)+ ; 156 ; 126 ; 116. IR (nujol) : 3500- 3200 (V NH, OH) ; 1635 (V 
C=N) ; 1465 (V CH2) ; 1380 (V CH). RMN lH (200 MHz ; QOD ; TMS) : 124 (6H, d, J = 7 Hz, 
CH3) ; 3,70 (5H, m, CH2, -OH, CH iPr) ; 4,lO (lH, m, HS). RMN l3C (50,32 MHz ; CD30D) : 22 
(CH3) ; 46 (CH2N) ; 46 (CH iPr) ; 58 (CH) ; 63 (CH2OH) ; 159 (C,). RMN 13C/lH (250 MHz, 
C&OD): 23 (CH3, q, J = 126,86 MHz) ; 46 (CH iPr, d, J = 144,14 Hz) ; 46 (CH2N, t, J = 138,39 Hz) ; 
58 (CH, d, J = 200,32 Hz) ; 64 (CH20H, t, J = 142,23 Hz) ; 159 (C,, s). 

5-Ac~toxy~thyl-I-N-~~tyl-2-isopropylami~im~azoli~ 9 

Une solution de 7 (8,28 mmoles ; 1,3 g) dam 20 ml de pyridine anhydre et danhydride adtique 
(4,7 ml) est agitee a temperature ambiante sous argon pendant 24 h. L’exds de pyridine est coevapore 
avec du l,Zdichloro&hane. Le residu est extrait avec du dichloromethane et de l’eau. La purification 
SLU gel de silk (6luant : MeOH/CH+& 20/80) de l’huile r&ultant de l’evaporation des phases 
aqueuses conduit au produit diac&yle correspondant (1,044 g ; Rdt = 52%) sour, forme d’huile. SM 
(IC): 242 (MH)+ ; 200. RMN lH (250 MHz ; C&OD ; TMS) : 125 (6H, d, J = 7 Hz, CH3) ; 1,90 (3H, s, 
cEa[?CooCH2) ; 310 (3H, S, a&ON) ; 3,80 (5H, m, CH2, ~~OAC, CH iPr) ; 24 (a&ON) ; 44 (CH 
iPr) ; 44 (CH2N) ; 55 (CZ) ; 64 (CH20) ; 158 (C,) ; 170 (CH@N) ; 175 (CH&QOCH,). 

2-Amino-5-Lthr~o-2’,3’,4’-trihydroxy-I’-oxo-butyl-5-hydroxy-4H-imidawlin-4-o~ 12 

Un melange de L-acide ascorbique (0,157 mole ; 27,65 g) et de p-benzoquinone (0,157 mole ; 
16,97 g) dam 470 ml d’ethanol est agit6 dans l’obscurite sous argon pendant 90 minutes ; puis une 
solution ethanolique (100 ml) de guanidine 2 (0,157 mole ; 9,26 g) est alors ajoutbe. Le milieu est agite a 
temperature ambiante sous argon a l’abri de la lumitre durant 6 h. Le precipite qui se forme est filtre, 
lavd avec de l’ethanol et s&he sous vide. 30 g de compose 12 sont isoles sous forme de poudre (Rdt = 
98%). SM (FAR) : 234 (MI-I)+ ; 144 ; 91. IR (nujol) : 3300-3200 (V OH, NH) ; 1730 (V C=O) ; 1650 (V 
C=O amide) ; 1595 (V C =N) ; 1380 (V C-NH2). RMN rH (200 MHz ; &O ; references intemes EtOH 
+ CDC13) : 4,lO (2H, m, JH~T/H~* = 2,5 HZ, H4’, I&n) ; 4,20 (lH, m J~/H~~~ = 6 HZ, H3’) ; 4,50 (lH, d, 
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JmiH3’ = 3,2 Hz, Hr). RMN l3C (6289 MHz, D20 reference inteme : acetone) : 65 (CH20H) ; 69 
(CrOH) ; 79 (CzOH) ; 115 (C,) ; 154 (C,) ; 174 (C=O amide) ; 178 (C=O c&one). 

5-L-thr~o-2’,3’,4’-trihydroxy-l’-oxo-butyl-5-hydroxy-2-isopropylamino-4H-imi~zolin-4-o~ 13 

Un mClange de L-acide ascorbique (26,6 nnnoles ; 468 g) et de pbenzoquinone (26,6 mmoles ; 
2,88 g) dans 100 ml d’ethanol absolu est agite dans l’obscurite sous argon pendant 90 minutes, puis une 
solution Cthanolique (100 ml) d’isopropylguanidine 3 (26,6 mmoles ; 2,68 g) est alors ajoutee. Le 
melange est agite a temperature ambiante sous argon a l’abri de la lumiere pendant 12 h. Le precipitt 
beige obtenu est filtre puis lave plusieurs fois avec de l’ethanol. 2,6 g de 13 pur sont obtenus avec un 
rendement de 71%. SM (FAB) : 298 (M + Na) ; 276 (MH)+ ; 258. RMN l3C (50,32 MHz ; C&OD) : 22 
(CH3 iPr) ; 46 (CH iPr) ; 63 (CH2OH) ; 71 (CyOH) ; 79 (CzOH) ; 114 (CT,) ; 156 (C,) ; 175 (C=O 
amide) ; 177 (C = 0 &tone). 

2-amino-S-Lthr~o-2’,3’,4’-trihydroxy-l’-oxo-butyl-4H-imidazolin-4-one 14 

I 

M.&rode A : Une solution de 2 g du compose 12 (823 rmnoles) dans 80 ml d’tthanol anhydre est pox-tee 
au reflux pendant 1 h. Apres evaporation et purification sur gel de silice par flash chromatographie 
(Cluant : MeOH/H20/CH$l2 35/5/60 puis MeOH/H2O/CH$l2 40/5/55), 400 mg de 14 sous fonne 
d’huile pure sont obtenus avec un rendement de 22%. SM : impossible d’obtenir un spectre de SM en 
FAB ni en IC. IR (nujol) : 3550-3200 (v OH, NH) ; 1720 (v C=O) ; 1675 (v C=O amide) ; 1595 (v 
C=N); 1135-1110 (U OH secondaire) ; 1060-1040 (v OH primaire). RMN lH (250 MHz ; CQOD ; 
TMS) : 3,68 (2H, dd, JH~T/H~*~ = 2 Hz, 1-14’, H4n) ; 386 (lH, m, JH3’/B4n = 6,5 Hz, H3’) ; 4,36 (lH, d, 
Jm/m = 3H2, Hz?). RMN 13C (62,89 MHz ; D20 : reference inteme : acetone) : 62 (CH2OH) ; 69 
(CyOH) ; 78 (C&OH) ; 113 (Cs) ; 158 (C2) ; 173 (C=O amide) ; 177 (C=O). 

Methode directe B : En suivant le protocole d&it pour 15 on isole, aprb purification, 80% de 14. 

S-L-thr&o-2’,3’,4’-trihydroxy-I ‘-oxo-butyl-2-isopropylamino-4H-imidawlin-4-one 15 

Une solution aqueuse (2 ml) de L-acide ascorbique (1 mmole ; 176 mg) et d’isopropylguanidine 3 
(1 rnmole ; 101 mg) est agitee a temperature ambiante sous argon pendant 14 h en presence de silice (1 
spatule) a pH 5-6 (addition de bicarbonate de sodium). La silice est 6lirninee par filtration, puis rincee 
avec du methanol. Le residu resultant de l’evaporation du filtrat est purifie sur gel de silice sous pression 
moyenne (200 mbars ; Cluant : MeOH/CH2C12 20/80 puis MeOH/CH2C12 40/60). 190 mg de 15 sont 
isoles (74%). SM : impossible d’obtenir un spectre de SM en FAB ni en IC. IR (nujol) : 3500-3200 (v 
OH, NH) ; 1715 (v C=O) ; 1680 (v C=O amide) ; 1660 (U C=N) ; 1140-1110 (v OH secondaire) ; 1065- 
1040 (v OH primaire). RMN lH (200 MHz ; CD30D ; TMS) : 1,25 (6H, d, J = 7 Hz, CH3) ; 3,68 (2H, d, 
I& H4”) ; 3,70 (lH, m, CH iPr) ; 3,91 (lH, m, Jm/B4’ = JH~/H~ = 6 Hz, Hy) ; 444 (lH, d, JH~/H~ = 
3 Hz, Hz’). RMN 13C (5032 MHz ; CD30D) : 22 (CH3 iPr) ; 44 (CH iPr) ; 64 (CH2OH) ; 71 (CYOH) ; 
79 (C2pOH) ; 115 (C,) ; 157 (C2) ; 172 (C=O amide) ; 177 (C=O). 
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