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REACTIONS Sp,l EN SERIE HETEROCYCLIQUE : ]
I1. REACTIVITE DUMETHYL-1 CHLOROMETHYL-2 NITRO-5 IMIDAZOLE™.
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SUMMARY : 1-Methyl-2-chloromethyl-5-nitroimidazole reacts with tertiary nitronate anions in
excess to afford in high yields the previously unknown l-methyl-5-nitro-imidazoles bearing a
trisubstituted ethylenic double bond in the 2 position. These compounds are ascribed to a
C-alkylation reaction according to the SRNl mechanism followed by base-promoted nitrous acid
elimination.

Malgré 1'intéreét évident des réactions Sp\l en synthése organique (conditions
douces,sélectiyité, rendements trés éleyés) les différentes revues’ et la Tittérature récente
n'indiquent que peu d'exemples de réactions mettant en jeu un groupement halométhyle primaire
secondaire ou tertiaire de composés hétérocycliques. Parmi ces &lectrophiies intéressants a
étudier du point de vue de la SRNI’ Te méthyl-1 chlorométhyl-2 nitro-5 imidazole 1, préparé &
partir de 1'imidazole par nitration4a, méthylation4b, hydroxyméthy]ation4c et chloration4d,
réagit avec divers nucléophiles (RS™, RO™, RIRZNH) pour conduire & des nitro-5 imidazoles
diversement substitués en position 2. Ces réactions de substitution se font avec de bons rende-
ments(80%)5 mais & notre connaissance ni la réactivité des anions nitronates ni la nature du

3

mécanisme n'ont &té étudiges.

Les nitro-5 imidazoles, outre leurs activités antiparasitaires (amibiase, trichomo-
nase, lambliase) possédent de remarquables propriétés antimicrobiennnes contre les germes an-
aérobiess. Ces médicaments appelés récemment "wunder drugs“6e représentent une cible d'un grand
attrait pour les &tudes synthétiques, mécanistiques et biologiques6f

Les anions nitronates réagissent avec le chlorure de p-nitrobenzyle par 0-alkylation
(SNZ) et par C-alkylation (SRN1)7. L'étude de ces réactions dans le cas de 1 pouvait permettre,
par 1'obtention de produits de C-alkylation 3, la généralisation de la SRNI d d'autres systémes
hétérocycliques et par é&limination de HNO2 sur ces composés, la synthése de vinyl-2 nitro-5

imidazoles 4 nouveaux et inaccessibles par les méthodes de préparation connuesSa (schéma 1).
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Les conditions expérimentales employdes et les résultats sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1
+,,- 1 2 a,8b
Essai Substrat M C(CH3)2N02 Rdt en 4 (R" = R" = CH3)

1 i 1 éq.(b) 43 %
2 1 2 &q. (b) 88 %
3 1 3 ®q. (c) 75 %
4 1, HCI 3 #q. (c) 71%
5 1, Hel 3 eq. (d) 46 %
6 1, Hel 3 &q. (e) 34 %

(a) Toutes les réactions sont effectuées 3 température ambiante pendant 12 heures en présence
de lumigre (2 lampes au tungtene de 60 W). Les rendements en 4 sont calculés sur le produit
is0l& par chromatographie sur colonne et recristallisé par rapport & 1. (b) Conditions de

N. Kornblum® avec Li(CH3)2N02 dans le DMF dégazé. (c) Conditions de R.K. Norris10 : réaction
par transfert de phase avec solution aqueuse 40% de NBu40H et CH2012 (38q. de NBu40H).

(d) NBuyHSO, en présence de NaOH 10% et CHZCIZII. (e) Mémes conditions qu'en (c) en présence
d'un &quivalent de p-dinitrobenzéne.

Ainsi dans les conditions des essais 2 (Rdt 88%), 3 (réaction plus facile & mettre
en oeuvre) ou 4 (directement sur le chlorohydrate de 1), le méthyl-1 isobutényl-2 nitro-5
imidazole 4 est obtenu avec de bons rendements.

Les observations suivantes s'accordent avec un mécanisme SRNI : Le produit de C-alky-
lation est le produit trés majoritaire, J'addition d'un &quivalent de p-dinitrobenzéne (essai
6 comparé 3 essai 4) abaisse fortement le rendementlz, 1a présence du groupement nitro est
nécessaire. En effet, dans les conditions de 1'essai 4, le chiorhydrate du méthyl-1 chioro-
méthyl-2 imidazole13 ne conduit pas au produit de C-alkylationlz.

11 semble donc raisonnable de proposer le schéma suivant pour rendre compte des

résultats observés (schéma 2).

- - N - - ¥ C
NI-CH,-C1 + TC(CH3) N0, ——— NI-CH,-C1® + C(CHy),NO,

N
; - O,N/(’;»\ = Ni

NI-CHZ-CI’ —— NI-CH; + CI '
~CH: - -t - t R
NI-CH; + TC(CHy) N0, —— NI-CH,-C(CH,),N05

- - 5 - - - - - T
NI-CH,-C(CHy) N0 + NI-CH,Cl———» NI-CH,-C(CH ) N0, + NI-CH,-C]

NI-CHZ-C(CH3)2N02 + C(CH3)2N02——————> NI-CH=C(CH3)2 + HC(CH3)2N02 + NO2
4
Les quatre premigres étapes du schéma 2 sont les &tapes maintenant classiques des
réactions SRNI' La dernigre &tape faisant intervenir 1'élimination de HNO, a de rares excep-

14,15 n'est observée que lorsque le groupement méthyléne est activé par un groupement
16

tions

attracteur (CO, COZR...) i 17'

ou lorsque Ve groupement nitro tertiaire est situé sur un cycle ™’

Dans le cas de 3, 1'élimination aisée de HNO, s'explique &galement par 1'activation du grou-
pement méthyléne par le nitro-5 1midazole18.
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Le composé 4 (R1 = R2 = CHB) ayant montré des activités biologiques intéressanteslg,
cette voie de synthése a &té étudiée avec d'autres anions nitronates, Les dérivés nitrés
correspondants sont commerciaux ou préparés par oxydation des amines primaires par 1'acide
mechloroperbenzo?quezo. Quelques exemples représentatifs sont présentés dans le tableau 2
en utilisant les conditions expérimentales de 1'essai 4.

Tableau 2

RiR%cHno, Rit $en3 F°C Rdt % end F°C
Nitrocyclopentane 84 115
Nitrocyclohexane 76 95
Nitrocycloheptane 75 111 952 99
Nitro-2 adamantane 65 126
Nitro-2 norbornane 51 137 942 121
Nitro-2 phényl-2 &thane 61° 137
Nitrocyclododécane 65 106
CHCH(NO,,) CH,0THP® 46°  huile

(a) Composé obtenu & partir de 3 par traitement avec 1,5 &q. de NBuAOH dans HZO 40%
et au reflux du benzéne pendant 4h, (b) Les 2 isoméres Z et E sont sensiblement dans le
rapport 1/1, (c) CH3CH(N02)CH20THP contenait 30% d'alcool de départ.

L'obtention directe du produit 4 n'est pas totalement générale puisqu'a partir du
nitrocycloheptane et du nitro-2 norbornane, 3 est le produit majoritaire. Par traitement de 3
dans le benzéne au reflux par NBu40H 40% dans 1'eau, on forme quantitativement les produits
éthyléniques désirés 4.

En conclusion, le méthyl-1 chlorométhyl-2 nitro-5 imidazole 1 comme p-N02C6H4CHZC1
réagit avec les anions nitronates par SRNI' Le produit de C-alkylation en présence d'un excés
d'anion &volue in situ dans la majorité des cas par &limination de HNO2 vers le dérivé éthy-

1énique. Ces réactions permettent d'accéder avec de bons rendements & une nouvelle classe
de nitro-5 imidazoles portant une double 1iaison &thylénique trisubstitugée en position 2.
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