
Tetrahedron Letters,Vo1.23,No.40,pp 4079-4082,1982 0040-4039/82/404079-O48o3.oo/O 
Prmted In Great Brltam 01982 Pergamon Press Ltd. 

REACTIVITE AMBIDENTE DE L'ANION IMIDAZOLATE 

VIS-A-VIS D'UN ELE~TR~PHILE ARO~~ATI~UE 

F TERRIER" et F. DEBLEDS 

Laboratolre de Chlmie Organlque Physique, Faculte des Sciences de Rouen 

76130 Elont Saint Algnan 

J C HALLE et M.P. SIMONNIN 

Laboratolres de Physlcochlmle des Solutions et de Spectrographle, E.N.S.C.P., 

11 Rue Pierre et Marie Cune, 75231 Pans Cedex 05 

Abstract , The reaction of 1,3,5-tnmtrobenzene (TNB) with lm~dazol~de ion (Im-) provrdes 
the-first example of the anblfunctlonal nucleophlllc reactivity of this amon towards an aro- 
matlc electrophlle. The N-adduct 1 1s formed under kinetic control but the C-adduct 2 1s the 

thermodynamically stable product,?he N,C-diadduct 2 1s also observed 
- 

L'lntroductlon d'une base forte (~~e~~~OH, KCH30) dans le dlmethylsulfoxyde (DMSO) et les 

melanges eau-DMSO ou ethanol-D~~SO riches en DEISO permet de former d'une maniere quantitative 

les anions derives de nombreuses amlnes heteroaromatiques (lmldazoles, pyrroles, lndoles ) 

et ce, dans des condltlons expenmentales propices j une etude selective de leur reactivlte 

vis-a-vis de divers electrophiles I,2 Dans ce contexte, nous avons observe que f'anion lml- 

dazolate (In-) reaglt avec des electrophlles aromatiques comme le tnnitro-1,3,5 benzene 

(TNB). La r@actlon est complexe et conduct non seulement a un product d'addltjon azote mais 

ause. a un C-addult et un N,C-dladduit Outre qu'lls fournlssent une nouvelle et frappante 

illustration du caractere amblfonctlonnel de Im-, nosresultats constituent le prenler 

exemple d'une C-substltutlon directe de cet anion par des electrophlles aromatlques,3 

L'addltlon d'un equivalent d'lon Is- (prepare par reaction de l'lmldazole (InH) avec 

du methylate de potassium dans le DMSO-d6) a une solution de TNB (1 eq.) dans le DMSO-d6 

conduit 1 la formation lmmedlate du N-addult l_, fortement colore 1 se transforme lentement 

(que~ques jours) pour donner nalssance au C-addult 2 et au N,C-dladdult 3_. Apt-es quelques 

semaines, seul l'adduit 2 est present en solution. - 

Les StrUCtUreS de 1, 1 et 3 ont ete etablles sans arnb~qu~t~ par RMN du proton et du 

(Tableaux 1 et 2). Les spectres itl comportent nota~ent les systemes AX2 caractenstlques 

l3c 

des restes cyclohexadi~nyles de ces addults.4 En accord avec la molndre electronegatlvlte 

d'un atome de carbone par rapport a celle d'un atone d'azote, le systeme AX2 de l'addult 

aZOt@ _l_ est a champ plus falble que celul de l'adduit carbone -2 ; pour la meme ralson, les 

deux systemes AX2 du diaddult 3 sont dlstlncts - 
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Tableau 1. TIPplacements chlmiques (IH et 
13 

C) des diadduits I_, 2, 3 (en nnm, reference TMS - 

, 
interne) 

A5DUITS hH 
b b b 

2 'H4 'H5 'HII 'H3, %I" 'H3,tb %2 'C4 %I 

1 7.61 6.78 6.89 7.07 8.53 173.4, 128.1, 118.1,., 

2a 2 2b 7 38 6 82 -- 5.77 8 31 134.4, 116.2aa 137 l*a 

3 7.31 6.61 6.96 8.51 5.64 8.27 
i 

a) C5 et C4 correspondent respectlvement aux carbones substitue et non substltue 

b) les protons en posttlon 1 et 3/5 du group@ cyclohexadlenyle sont notes HI,, H3, ou H1,,, 

H3" selon que ce groupe estlle & un azote ou a un carbone 

Les slgnaux relatlfs aux protons lmldazollques conhrment la structure des trois 

complexes. Dans le cas de 'I_, on note la presence d'un systeme AMX dont les couplages sont 

comparables a ceux du N-methyl imldazole. En outre, le spectre de 
13 
C indique que les trols 

carbones lmldazollques ne sont pas substitu&. Dans le cas du C-adduit 2, la resonance des 

deux protons du cycle lmidazole donne un doublet (6 7 38) et un signal elargl a 6.82 ppm 

Cet elarglssement,alnsl que la non-observation d'un signal correspondant au NH,suggerent clue 

l'equllibre tautomere (T) ;la: 2& est raplde (Schema). Cet equlllbre est confirm& par 

l'@largissement consld~rable des slgnaux des carbones -4 et -5 dans le spectre de l3C 

enreglstre 5 -50°C dans un melange DMSO-~~eOH 2:l (v/v).~ La grande valeur du couplage 

lJCH = 206,2 Hz observe dans le spectre couple, lndique que le carbone -2 n'est pas substl- 

tue 6 et, par suite, que le reste cyclohexadlenyle se situe sur le carbone -5 (4) Quant 

au dladdulti, 11 possede deux protons lmldazollques couples avec 3 = 1,4 Hz Cette valeur 

suggere qu'il s'agtt d'un couplage H2-H5 et done que la fixation du second reste cyclohexa- 

dlenyle a lieu en posltlon -4. 

S'll est connu que l'anlon Im- se comporte dans certalns cas comme un nucl~ophlle 

ambifonctlonnel,3 dans les reactions de Mannich par exemple,7 son caractere amb~dent WS-&-us 

d'un electrophlle aromatique n'a, semble-t-11, Jamals ete ms en evidence Alnsl, la greffe 

du noyau lmldazole sur des derives tels que les dlnltro-2,4 ou tnnttro-2,4,6 halogenoben- 

zPnes en milieu neutre ou basique ne conduit qu'a des products de N-substltutlon.3 

La &action de Im- avec 7e TNB met probablement en J@U les chemlns reactionnels lndl- 

ques dans le schema 8 
La formation du complexe azote 1 lntervlent par attaque dlrecte de Im- - 

(Chemln A) , cette reaction qul ne comporte nl rupture de liaison ni perte d'aromaticlte du 

cycle lmldazole est raplde et reversible. En revanche, la formation du complexe 2 est lente 

mais thermodynamlquement controlee. Elle requlert en effet la formatlon d'un lntermediaire 

lmldazol~nlne 2,H (Chem~n B) qul se rearomatlse de manlere irreversible (Chemln C). Le diad- 

dult 2 est ~galement formit car, en raison de la presence du noyau tnnltrocyclohexadienyle 

dont l'effet electroattracteur est Important,' le cycle lrn-dazole de 2 s'lomse en mllleu 

basrque. Aussltot forme, le tautomere 2& donne done 2b_ qu-r attaque le TNB present en solution 

en raison de la dlssoclatlon de 1 (Equlllbre A) pour donner reverslblement 2 (chemin D + E). - 
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Tableau 2. Constantes de couplage "J 
HH et lJCH des addults l_, 2_, 3 (en Hertz) 

b b b 
ADDUITS 4J24 4J25 3J45 4J1,3, 4J1,,3as J1’2 JlV 

b 1 

JC2H2 
‘3 ‘5 

C4H4 C5H5 

1 0.9 1.3 1.2 08 208.4 188.5 189.6 

&Z zb_ 1.2 0.5 'Lo 3c 206 2 188.6a 

3 1.4 0.8 0.5 co.4c Qo.3c 

a) C5 et C4 correspondent respectlvement aux carbones substltue et non substltue 

b) les protons en posltlon 1 et 3/5 du groupe cyclohexadl&yle 

Hgl' selon que ce groupe est 116 2 un azote ou & un carbone 

c) determini? par double rkonance 

sont not& Hl,, H3, ou HI", 

Im H + MeO” 

H 

0,N 

R = 

2b” - 

SCHEMA8 
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Compte tenu de la stoechiometne utllisee (1 eq. Im-/l eq. TNB) 2 disparait au profit de 2, 

car ce dermer se revele etre thermodynamlquement le plus stable. Le fait que la greffe du 

TNB alt lieu sur le carbone -5 (4) de Im- pour donner _2 et sur l'azote 1 de 2b pour donner - 
un N,C-diadduit porteur de cette entite en C-4 est en accord avec les resultats obtenus lors 

de la plupart des substitutions de ImH par les electrophiles en milieu basique. lo La 

non-observation d'un second adduit a partir de 2a s'explique par la g&e sterique au niveau - 
de l'azote N-l 

Bien que le mecanisme discute cl-dessus semble le plus probable, second chemin 

reactionneT (F + G) peut egalement envisage pour la formation 2. carbamon C5- - 
provenant la carbone -5 ImH s'addltionnerait reversiblement au 

TNB. Cohen et ~011.'~ ont montre recemment que ce carbanion, Ime s'il ne se forme qu'en 

tres faibles quantites, peut &tre une espece tres reactive en milieu tres basique. 
12 

L'intervention du chemin F + G lmplique toutefois que des N-alkyl imidazoles, tel que le 

N-methyl imldazole, reaglssent aussl avec le TNB pour former un complexe carbone dans nos 

conditions experimentales. L'absence totale de reaction de ce compose rend ce m~canisme 

peu vraisemblable et conforte le chemln B + C. La non-observation de l'imidazol~nine 

2,H implique slmplement que cet intermediaire se decompose beaucoup plus vite qu'tl ne - 
se forme. Une situation analoque a et& precedemment observee en sene indolique.' 
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