
Tetrahedron Letters,Vol.26 No 8, DD 1023-1026,i985 0040-4039/85 $3.00 + .OO 

Printed in Great Britain 01985 Perqamon Press Ltd. 

REACTIONS SRNl EN SERIE HETEROCYCLIGUE : 
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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 1-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. 

Malgre l'int&@t evident des reactions SRNl en synthLse organique (conditions 

douces,s6lectivit@, rendements trLs 6leyes) les differentes revues' et la litterature r@cente3 

n'indiquent que peu d'exemples de reactions mettant en jeu un groupement halomethyle primaire 

secondaire ou tertiaire de composes hW?rocycliques. Parmi ces Glectrophiles int6ressant.s a 

etudier du point de vue de la SRNl, le methyl-I chlorom6thyl-2 nitro-5 imidazole A, prepare a 

partir de l'imidazole par nitration 4a , miZ.hylation4b, hydroxymethylation 4c et chloration4d, 

rCagit avec divers nucli?ophiles (RS-, RO-, R1R2NH) pour conduire a des nitro-5 imidazoles 

diversement substitues en position 2. Ces reactions de substitution se font avec de bons rende- 

ments(80%)5 mais a notre connaissance ni la reactivit.6 des anions nitronates ni la nature du 

mecanisme n'ont et@ Gtudiees. 

Les nitro-5 imidazoles, outre leurs activites antiparasitaires (amibiase, trichomo- 

nase, lambliase) possedent de remarquables proprietes antimicrobiennnes contre les germes an- 

aerobies6. Ces medicaments appeles recemment "wunder drugs116e representent une cible d'un grand 

attrait pour les etudes synthetiques, mecanistiques et biologiques 6f . 

Les anions nitronates reagissent avec le chlorure de p-nitrobenzyle par 0-alkylation 

(SN2) et par C-alkylation (SRN1)7. L'etude de ces reactions dans le cas de 4 pouvait permettre, 

par l'obtention de produits de C-alkylation 2, la generalisation de la SRNl a d'autres systemes 

heterocycliques et par elimination de HN02 sur ces composes, la synthese de vinyl-2 nitro-5 

imidazoles 1 nouveaux et inaccessibles par les methodes de preparation connues 8a (schema 1). 
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Le compose 9 (RI = R2 
19 

= CH3) ayant montrii des activites biologiques interessantes , 

cette voie de synthese a et@ etudiee avec d'autres anions nitronates. LeS derives nitreS 

correspondants sent commerciaux ou prepares par oxydation des amines primaires par l'acide 

m-chloroperbenzoTque 20, Quelques exemples representatifs sont present& dans le tableau 2 

en utilisant les conditions experimentales de l'essai 4. 

Tableau 2 

RIR'CHNO 
2 

Rdt % en 2 F'C Rdt "6 en 2 F"C 

Nitrocyclopentane 84 115 

Nitrocyclohexane 76 95 

Nitrocycloheptane 75 111 95a 99 

Nitro-2 adamantane 65 126 

Nitro-2 norbornane 51 137 94a 121 

Nitro-2 phenyl-2 ethane 61' 137 

Nitrocyclododecane 65 106 

CH3CH(N02)CH20THPC 46b huile 

(a) Compose obtenu a partir de 3 par traitement avec 1,5 eq. de NBu40H dans H20 40% 

et au reflux du benzene pendant 4h. (6) Les 2 isomer-es Z et E sont sensiblement dans le 

rapport l/l, (c) CH3CH(N02)CH20THP contenait 30% d'alcool de depart. 

L'obtention directe du produit 4 n'est pas totalement generale puisqu'a partir du 

nitrocycloheptane et du nitro-2 norbornane , 3 est le produit majoritaire. Par traitement de 2 

dans le benzene au reflux par N8u40H 40% dans l'eau , on forme quantitativement les produits 

ethyleniques d6sires 2. 

En conclusion, le methyl-l chloromethyl-2 nitro-5 imidazole l comme p-N02C6H4CH2C1 

reagit avec les anions nitronates par SRN1. Le produit de C-alkylation en presence d'un exces 

d'anion evolue in situ dans la majorite des cas par elimination de HN02 vers le derive ethy- 

lenique. Ces reactions permettent d'acceder avec de bons rendements 1 une nouvelle classe 

de nitro-5 imidazoles portant une double liaison ethylenique trisubstituee en position 2. 
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