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Abstract: The study of Spn1 reaction between 2-chloromethyl-3-nitroimudazo(1 2-a] pyridine and 2-nitropropane saits has been
extended 1o various aliphatic, cyclic and heterocyclic nitronate anions. From C-alkylation products, base-promoted nitrous acid
elinunation afforded new potential pharmacological derivatives with a trisubstituted double bond at the 2 position.

Résumé: La 2-chlorométhyl 3-mtroimidazo[12-a] pyridine réagit par Sp)y1 avec I anion du 2-nitropropane et sa réactivité a été
étudiée avec divers anions nitronate aliphatiques, cychiques et hétérocycliques L’ éliminanon de HNOy sur le produit de C-alkylation
conduit & de nouveaux dérivés a potennalités pharmacologiques et portant en position 2 une double liaison éthylémque trisubstituée

INTRODUCTION

Le développement de la recherche pharmacologique a permis de formuler un nouveau concept dans le
mécanisme d’action des médicaments anxiolytiques et hypnotiques. La spécificité des effets de ces substances sur

les fonctions cérébrales repose sur la découverte de sites de liaison spécifique pour les benzodiazépines!+2 qui ont
été désignés comme récepteurs @ et wy localisés dans le systéme nerveux central et wy préférentiellement
présents ala périphéric3.

Dans la série chimique des imidazopyridines, ont pu é&tre récemment identifiés des produits ayant une
affinité préférentielle pour ces sous-types de récepteurs. Ainsi le zolpidem, agent hypnosélectif, a une forte

affinité pour le récepteur @1 et une faible affinité pour le récepteur w3?.
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CHy

CH2CON(CHa)z Zol pidem
Nous avons récemment montré> que la 2-chlorométhyl 3-nitroimidazo [1,2-g] pyridine 1 réagissait par Spp1
avec d’excellents rendements avec 1’anion du 2-nitropropane 2a pour conduire 2 la 2-isopropylidéneméthyl 3-
nitroimidazo [1,2-a] pyridine 4a et que la réaction de C-alkylation était fortement inhibée par une quantité

catalytique de di-tert-butylnitroxyde et 2 un degré moindre par le p-dinitrobenzéne, le chlorure cuivrique et le
dioxygene.
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La formation de ce produit s’explique selon le schéma réactionnel présenté ci-dessous par une réaction de C-
alkylation suivant le mécanisme Sg 1 suivie de I’¢limination de HNO; sur le produit de C-alkylation 3a; ce type
d’élimination de HNO, en milieu basique se rencontrant avec de nombreux substrats a fait ’objet d’une revue
récenteS,
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La spécificité structurale de la 2-chlorométhy] 3-nitroimidazo [1,2-g] pyridine 1 nous a conduits & étudier
la réactivit€ de ce composé avec d’autres anions nitronate de fagon & montrer la généralit€ de la réaction découverte
avec 1'anion du 2-nitropropane. De plus, la généralisation de cette réaction aux anions nitronate aliphatiques,
cycliques et hétéracycliques permettait de confirmer l'intérét synthétique de la réaction Sgpy1 et d’obtenir de
nouveaux composés pharmacologiquement actifs.

RESULTATS ET DISCUSSION

Les nitroalcanes secondaires sont des intermédiaires réactionnels trés utilisés en synthése organique. Les
dérivés nitrés aliphatiques et cycliques utilisés sont soit commerciaux (2-nitropropane 2a, nitrocyclopentane 2b,
nitrocyclohexane 2¢), soit obtenus en utilisant la méthode de GILBERT et BORDENpar oxydation directe des
amines correspondantes par 1’acide m-chloroperbenzoique dans le 1,2-dichloroéthane au reflux pendant 3 heures.
Le dérivé nitré est alors purifié soit par distillation (2d8, 2e, 2g, 2h10, 2111, 2j, 21, 2m) soit par recristallisation
219, 2k12), c

ane
Ry

/CH——NH2 — >0H—N02
GCHCHa G R de2m

Parmi les anions nitronate hétérocycliques, nous nous sommes intéressés a celui du 2,2-diméthyl 5-nitro
1,3-dioxane. Cet anion nitronate 2n est préparé par action de CH3ONa dans le méthanol sur le 2,2-diméthyl 5-

hydroxyméthyl 5-nitro 1,3-dioxane!3b, obtenu par condensation du 2-hydroxyméthyl 2-nitro propane-1,3-diol
avec 1'acétone en excds en présence de trifluoroboroéthérate 132,

CHa CHy
OgN, ,CHOH Et0-BF. o o
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Dans la série des 5-nitroimidazoles, le 1-méthyl 2-(1-méthyl pyrrolidin-2-one 3-ylidéneméthyl) 5-
nitroimidazole s’étant révélé 43 fois plus actif in vivo contre les bactéries anaérobies que le métronidazole,
produit de référencel4, nous avons voulu connaitre I'influence du noyau lactame sur I’activité potentielle des
imidazopyridines.La préparation de la 1-méthyl 3-nitropyrrolidin-2-one a été précédemment décrite par H.

FEUER avec un rendement de 53%!5.
L+
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Nous avons montré qu’il n’était pas nécessaire de synthétiser la nitrolactame pour préparer I’anion nitronate
puisque celui-ci était formé avant acidification. Le sel de lithium 2p est en effet un solide jaune stable & I’air que
I’on isole avec un rendement de 70%.

Différentes conditions opératoires ont €été utilisées pour étudier la réactivité de la 2-chlorométhyl 3-
nitroimidazo [1,2-d] pyridine 1 avec les anions nitronate synthétisés. Dans le cas des anions nitronate aliphatiques
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et cycliques, les réactions ont lieu par transfert de phase, en faisant réagir les dérivés nitrés 2 (3 éq) avec une
solution d’hydroxyde de tétrabutylammonium 4 40% dans I’eau, puis avec 1 (1 €q) dans le chlorure de méthylene
en présence de lumilre et sous atmosphére inerte (conditions de R. K. NORRIS)16, Avec I’anion du 2,2-diméthyl
S-nitro 1,3-dioxane, la réaction a ét€ étudiée en faisant réagir 1 avec 2 €q. de sel 2n dans le méthanol 2
température ambiante, A la lumitre du laboratoire et sous atmosphere inerte. Dans le cas de la 1-méthyl 3-
nitropyrrolidin-2-one 2p, d’autres conditions de transfert de phase ont été retenues : sel dissous dans 1’eau, ajout
de I’agent de transfert de phase, le bromure de tétrabutylammonium, puis réaction dans le tolugne.
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Les résultats de ces réactions de substitution, rassemblés dans le tableau I, montrent que la réaction Sp 1
étudiée au départ entre la 2-chlorométhyl 3-nitroimidazo[1,2-g]pyridine et 1’anion du 2-nitropropane présente un
caractére général, permettant la synthése de nouveaux composés imidazopyridiniques portant en position 2 une
double liaison éthylénique trisubstituée, avec de bons rendements (62 & 90%). Le plus faible rendement (39%)
obtenu avec 2p s’expliquerait par le fait que le produit d’élimination ne précipite pas dans le milieu réactionnel et
se trouve soumis aux attaques de 1’anion nitronate conduisant 3 des résines comme nous avons pu 1’observer en
série imidazolique avec les anions nitronate de nitrolactames!”.

11 n’a cependant pas été possible d’isoler les produits de C-alkylation 3. En effet, 1’élimination aisée
d’acide nitreux conduisant aux produits éthyléniques 4 peut s’expliquer par I’activation du groupement méthyléne
par le cycle imidazopyridine comme nous avons pu I'observer en série imidazolique!8.

Lorsque le produit éthylénique est dissymétrique, 1’obtention des stéréoisomeres E et Z dans les mémes
proportions n’a ¢ét€ mise en évidence par la RMN que pour les composés 4i et 4j. Dans les autres cas, seul
P'isomere E est obtenu. Cette sélectivité dans 1I’élimination peut s’expliquer par des conformations favorisées :
ainsi, en prenant I’exemple du composé€ 4h, la conformation dans laquelle le noyau phényle se trouve entre 2
atomes d’hydrogéne (isomére E) est sirement plus stable que la conformation dans laquelle apparait une géne
stérique ente le noyau phényle et le groupement imidazopyridinique (isomére Z). Pour 4i et 4j, I’attribution des
structures E et Z a été faite par référence 2 la littérature!? ot I'isomere Z est celui dans lequel le CHj allylique est
le plus déblindé et qui présente le CH3 le plus blindé. Comme ces composés possédent tous le groupement 3-
nitroimidazo[1,2-g]pyridine (IP) et ne se différencient que par leur partie éthylénique, leurs spectres de RMN
présentent les mémes pics correspondant aux atomes d’hydrogéne du groupement IP, dont les valeurs des
déplacements chimiques different trés peu d’un composé a un autre.

CONCLUSION

Nous avons montré que la 2-chlorométhyl 3-nitroimidazo[1,2-a] pyridine réagit avec différents anions
nitronate par un mécanisme Sp\1 pour conduire 2 une nouvelle classe de 3-nitroimidazof1,2-g]pyridines portant
en position 2 une double liaison éthylénique trisubstituée. Les dérivés obtenus sont en cours d’évaluation
biologique et en fonction des résultats de ces tests, les molécules seront soumises 2 des études de mod€lisation
moléculaire ce qui contribuera & mieux connaitre le mécanisme d’action des médicaments hypnotiques.
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Tableau 1
2-Alkylidéneméthyl 3-nitroimidazo[l,2-a]pyridine 4

8 1 A
/ —
6\5 5"@_ R,
NO,

4a
4b

4c

4d
4e

4f

4g

4h
4i
4j
4k
41

4m

4n

4p

Rl R2 Isomeére Rd¢ % F°C Formule brute
CH3 CHj - 95 167 C11H11N30,
-(CHp)4- - % 166 C13H13N30;
'(CHZ)S' - 90 110 C14H15N302
-(CHp)e- - 94 9 Ci5H17N30;
-(CHp)7- - 82 92 C16H19N30,
m ) 70 80 C1gH19N30,
_Lb - 84 150 Cy5H5N30,
CH3 C6H5 E 68 200 G 6H 1 3N302
CHj3 (CHy)»CH3 EZ(1:1) 77 88 C13H5N30,
CHj3 (CHp),CH(CH3), EZ(1:1) 90 9 C;sH1gN30,
-(CH)y - - 62 146 CooH27N30;
-(CH2)3-CI:H- E 66 194 C19H17N302
CeHs
E 65 217 C18H15N302
O)< CHg . 79 164 Ci4H5N304
0 CHs
=§:N\ E 39 215 C13H1aN403
CHy

(o}
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (F) sont déterminés sur banc KOFLER préalablement étalonné. Les distillations (boule &
boule) sont effectuées sur 1’appareil Kugelrohr Aldrich. Les températures d’ébullition (Eb) ne sont pas corrigées.
Les spectres 14 RMN sont enregistrés sur spectrométre Bruker AC 200 (200 MHz). Les déplacements chimiques
sont exprimés en ppm par rapport au TMS, pris comme référence interne. Les constantes de couplage J sont
exprimées en Hertz. La multiplicité des signaux de résonance est indiquée par les abréviations : (s) singulet, (d)
doublet, (t) triplet, (q) quadruplet et (m) multiplet. Les analyses élémentaires sont effectuées au Laboratoire
d’analyses de 'ENSSPICAM. Les solvants sont séchés et purifiés par les méthodes usuelles. Les séparations par
chromatographie liquide (CPL) sont réalisées sur colonne de silice Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM).
Les chromatographies sur couches minces (CCM) sont effectuées sur gel de silice 60 F 254, d’épaisseur 0,2 mm,
déposé sur feuille d’aluminium (Merck).

Pré ion de Ja 2-chl ¢thyl 3-nitrcimidazol1.2-gl pvridine 1

Elle nécessite au préalable la synthése de la 2-chlorométhylimidazo [1,2-a] pyridine obtenue en additionnant &
0,212 mole (27 g) de 1,3-dichloropropanone diluée dans 50 ml de 1,2-diméthoxyéthane, 0,204 mole (18,8 g) de
2-aminopyridine. Le mélange est agité 2 heures & 20°C et le précipité formé est collecté par filtration. Le précipité
est repris par 500 ml d’éthanol anhydre et la suspension portée 2 heures au reflux. Aprés évaporation du solvant,
on reprend par 50 ml d’eau. La solution est alcalinisée par NaHCO3 puis extraite au dichlorométhane. La phase
organique est séchée sur chlorure de calcium et le solide résiduel chromatographi€ sur alumine neutre éluée au

dichlorométhane pour donner 22g de dérivé (66%) de point de fusion 91-93C20,

RMN 1H (CDCl3) 6 4,77 (s, 2H,CH5) ; 6,78 (1d, J=6,8 et 1,0 Hz, 1H, Hy) ; 7,18 (ddd, J=9,0 et 6,8 11,0
Hz, 1H, Hg) ; 7,56 (dt, J= 9,0 et 1,0 Hz, 1H, Hs) ; 7,61 (s, 1H, H3) ; 8,07 (dt, J=6,8 et 1,0 Hz, Hs).

0.033 mole (5,5 g) de dérivé chlorométhylé sont dissous dans 50 ml d’acide sulfurique concentré
préalablement refroidi & - 10°C. On ajoute lentement 5,5 ml d’acide nitrique (d=1,38) sans dépasser 0°C. On
laisse remonter la température & 209C et on poursuit 1’agitation 2 heures. La solution est versée sur de la glace et
apres alcalinisation, on extrait 3 fois au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium
puis évaporée. On obtient aprés chromatographie sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange CHCl3-
acétone (7/3) et recristallisation dans 1’acétate d’éthyle, 5,31 g de 2-chlorométhyl 3-nitroimidazo[1,2-d] pyridine
soit un rendement de 76%.

Solide jaune - F = 146-148°C21, RMN g (CDCl3) & 5,14 (s, 2H, CHj) ; 7,34 (td, J=7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ;
7,70 (ddd, J=9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,88 (dt, J=9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,46 (dt, J=7,0 et 1,1 Hz,
1H, Hg).

Préparation des précurseurs des anions nitronate

* Nitroalcanes aliphatiques et cycliques

Dans un ballon bicol de 500 ml muni d’un septum, 0,20 mole (41 g titrés & 85%) d’acide m-
chloroperbenzoique sont dissous dans 600 ml de dichloro-1,2 éthane. Aprés avoir porté le milieu réactionnel au
reflux, on ajoute goutte A goutte 0,05 mole d’amine que I’on a préalablement dissous dans 50 ml de dichloro-1,2
éthane. On laisse agiter 3 heures 2 83<C. Apres refroidissement, le milieu réactionnel est filtré, lavé 3 fois avec
500 ml de NaOH 1N et séché sur sulfate de magnésium. On évapore la phase organique et le produit est purifié
par dustillation sous pression réduite, ou par recristallisation.

Nitrocycloheptane 2d3
Rdt="71% - Ebygmmpg= 112°C.
RMN IH (CDCl3) § 1,24-1,67 [m, 8H, (CHy)] ; 1,80-2,11 (m, 4H,CH,CHNO,) ; 4,37 (septuplet, J=4,7 Hz,
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1H,CHNO3).

Nitrocyclooctane 2e

Rdt=70% - EbzsmmHg= 110<C.

RMN lH (CDCl3) & 1,40-1,65 [m, 6H, (CHp)3] ; 1,72-1,93 [m, 4H, (CHy),] ; 2,10-2,28 (m,
4H,CH,CHNO3) ; 4,64 (quintuplet, J = 6,7 Hz, 1H, CHNO,).

2-Nitroadamantane 2f9

Rdt= 96% - F= 160C.(Litt.= 165-166C).

RMN lH (CDCl3) & 1,60-2,14 (m, 12H, CH+CHy) ; 2,70 (s large, 2H, CHCHNO5) ; 4,36 (t, J=5,0 Hz,
1H,CHNO,).

2-exo-Nitronorbornane 2g

Rdt=73% - Eb20mmHg= 108<C.

RMN !H (CDCl3) 6 0,96-1,18 (m, 3H, CHy) ; 1,30-1,60 (m, 3H, CHy) ; 1,70 (ddd, J = 13,5 et 8,3 et 2,5
Hz, CH exo) ; 2,08 (dq, J = 13,5 et 3,9 Hz, CH endo) ; 2,27 (s large, 1H, CH) ; 2,66 (s large, 1H,
CHCHNO9) ; 4,27 (dd, J = 8,3 et 3,9 Hz, 1H, CHNO;).

1-Nitro 1-phényléthane 2h10

Rdt=52% - Eb0,7mmHg= 74<C.

RMN g (CDCl,) 81,79 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH3) ; 5,55 (q, ] = 7,0 Hz, 1H, CHNO, ) ; 7,29-7,44 (m, 5H,
H aromatique)

2-Nitropentane 2i!!

Rdt=80% - EblOOmmHg= 88-90C.

RMN lH (CDCl3) 80,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,CHy) ; 1,36 (sextuplet, J = 7,4 Hz, 2H, CHyCH3) , 1,52 (d,
J = 6,7 Hz, 3H, CHj) ; 1,59-1,78 (m, 1H, CH;CHNO,) ; 1,90-2,09 (m, 1H,CH,CHNO>) ; 4,59 (sextuplet, J
= 5,8 Hz, 1H, CHNO5).

2-Méthyl 5-nitrohexane 2j

Rdt=59% - EbZOmmHg'_' 90<C.

RMN lH (CDCl) 8 0,83 [d, J = 6,6 Hz, 6H, (CH3)p] ; 1,07-1,23 [m, 2H, CHpCH(CH3),} ; 1,40-1,75 (m,
2H, CHyCHNOy) ; 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3) ; 1,84-2,03 [m, 1H, CH(CH3),] ; 4,49 (sextuplet, J = 6,7
Hz, 1H, CHNOy).

Nitrocyclododécane 2k 12

Rdt= 96% - F=29-30°C.

RMN lH (CDCl3) 8 1,34-1,41 [m, 18H, (CHp)g] ; 1,93-2,02 (m, 4H, CﬂZCHNOZ ) ; 4,62 (quintuplet, J =
6,4 Hz, 1H, CHNO,).

1-Nitro 2-phényl cyclopentane 21

Rdt=76% - Eb0,45mmHg= 107<C.

RMN lH (CDCl3) 3 1,75-2,16 [m, 4H, (CH),] ; 2,25-2,41 [m, 3H, CHCHNO,+ CH,CHNO,]; 4,90 (9, T =
7,7 Hz, 1H, CHNOy) ; 7,19-7,38 (m, 5H, H aromatique).

1-Nitro 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne 2m

Rdt=76% - EbO,lmmHg= 93<C.

RMN 1H (CDCl13) & 1,80-2,29 (m, 2H, CHoCH,CHy) ; 2,45-2,78 (m, 2H, CH; benzylique) ; 2,80-3,00 (m,
2H, CHpCHNOy) ; 5,69 (t,J = 4,7 Hz, 1H, CHNO,) ; 7,10-7,41 (m, 4H, H aromatique).



5
130 P. VANELLE et al.

2,2-Diméthyl 5-hydroxyméthyl 5-nitro 1,3-dioxane

Dans un ballon de 500 ml, on place 0,5 mole (75,5 g) de 2-hydroxyméthyl 2-nitro propanediol-1,3 et 1,5 mole
(110 ml) d’acétone. Le mélange est chauffé environ 1 heure jusqu'a ce que le tristhydroxyméthyl)nitrométhane
soit dissous. On refroidit alors jusqu’a 15-20°C. Le triméthylol cristallise en fines aiguilles. On ajoute 0,5 mole
(65 ml) de trifluoroboroéthérate sous une bonne agitation en 30 minutes. La température monte jusqu’a 55C et
les cristaux commencent A apparaitre. Aprés 5 minutes, le milieu réactionnel est versé lentement dans 550 ml
d’une solution saturée de bicarbonate de sodium. On agite pendant 15 minutes, puis on récupére le produit formé
par filtration. Aprés lavage a I’eau froide, recristallisation dans I’acétate d’éthyle et séchage sous vide, on obtient

68,5 g de 2,2-diméthyl 5-hydroxyméthyl 5-nitro 1,3-dioxane, soit un rendement de 72%. F = 133-134C13a,

RMN lH (DMSO-dg) 8 1,25 (s, 3H, CH3) ; 1,41 (s, 3H, CH3) ; 3,72 (s, 2H, CH,0H) ; 4,05 (d,J =129 Hz,
2H, CH70) ; 4,35 (d, J = 12,9 Hz, 2H, CH0) ; 5,51 (s, 1H, OH).
Préparation dy sel de lithium de 1a 1-méthyl 3-nitropyrrolidin-2-one 2p

Dans un ballon tricol de 500 ml muni d’un thermométre, d’un robinet surmonté d’un ballon d’argon et d’un
septum, on place 0,1 mole (15 ml) de diisopropylamine dans 220 ml de tétrahydrofurane anhydre. On introduit
I’argon et, 3 0°C on additionne 0,104 mole de butyllithium (65 ml de n-BuLi 1,6 M dans I’hexane). On agite
température ambiante pendant 30 mn, puis on refroidit & 0°C et on ajoute 0,1 mole (10 ml) de 1-méthyl pyrrolidin-
2-one. Aprés 30 mn d’agitation, le mélange réactionnel est refroidi a -30<C et on ajoute en 5 mn 0,114 mole (13,5
ml) de nitrate de propyle. L’agitation est maintenue 1h30 A -25°C. On évapore alors le THF sous vide. Le résidu
obtenu est dissous dans 200 ml d’eau puis extrait 4 fois au chlorure de méthylene pour €liminer la
ditsopropylamine et la 1-méthyl pyrrolidin-2-one n’ayant pas réagi. On évapore sous vide 1’eau et 1’on obtient le
sel de lithium de la 1-méthyl 3-nitropyrrolidin-2-one qui est lavé au chlorure de méthyléne. On récupére ain..
10,60 g de cristaux jaunes apres séchage sous vide, soit un rendement de 70%.

Réaction Sgl | . . liphati I
Dans un ballon bicol de 250 ml, 0,014 mole de nitroalcane et 10 ml d’une solution d’hydroxyde de

tétrabutylammonium i 40% dans 1’eau sont additionnés et agités sous atmosphere inerte pendant 1 heure.

On ajoute ensuite 4,73.10'3 mole (1 g) de 2-chlorométhyl 3-nitroimidazo[1,2-a]pyridine en solution dans 20 ml
de chlorure de méthyléne. On laisse sous agitation magnétique et en présence de lumitre pendant 12 heures. On
récupére la phase organique et on extrait 3 fois la phase aqueuse au chlorure de méthyléne. Aprés réunion des
phases organiques, on évapore sous vide et on solubilise le résidu obtenu dans le benzene. La phase benzénique
dans laquelle le chlorure de tétrabutylammonium formé est moins soluble est alors lavée 4 1’eau, séchée sur sulfate
de sodium puis évaporée sous vide. La purification se fait par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec le mélange chloroforme-acétone (7/3), puis recristallisation 2 chaud dans 1’éthanol.
2-Isopropylidéne méthyl 3-nitroimidazo[1,2-alpyridine 4a
Anal. calc. pour C11H N30, : C, 60,82 ; H, 5,10; N, 19,34
Trouvé : C, 60,78 ; H, 5,14 ; N, 19,28,
RMN 1H (CDCl3) § 2,09 (d, J = 1 Hz, 3H, CHj) ; 2,34 (d, J = 0,8Hz, 3H, CHj3) ; 7,08 (m, 1H, CH
éthylénique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,61 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,73 (dt, J =
9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,47 (dt, J = 7.0 et 1,1 Hz, 1H, Hg).
2-Cyclopentylidéneméthy] 3-nitroimidazo[1,2-alpyridine 4b
Anal. Calc. pour C13H 3N30, : C, 64,17 ; H, 5,39 ; N, 17,28.
Trouvé : C, 64,17 ; H, 540 ; N, 17,35.

RMN 10 (CDCl3) 8 1,81 [m, 4H, (CHp)51 ; 2,66 (1, J = 6,5 Hz, 2H, CH, allylique) ; 3,00 (t, J = 7,6 Hz, 2H,
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CH, allylique) ; 7,18 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,35 (t, J = 2,5 Hz, 1H, CH éthylénique) ; 7,61 (ddd, J =
90et7,0et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,72 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,47 (dt, J=7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg).
2-Cyclohexylideneméthyl 3-nitroimidazo[1,2-alpyridine 4¢
Anal. Calc. pour C14H15N30; : C, 65,34 ; H, 5,88 ; N, 16,34
Trouvé : C, 65,33 ; H, 5,86 ; N, 16,33.
RMN g (CDCl3) & 1,67 [m, 6H, (CHp)3] ; 2,43 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH; allylique) ; 3,02 (t, J = 5,8 Hz, 2H,
CHj allylique) ; 7,00 (s, 1H, CH éthylénique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, H7) ; 7,60 (ddd, J =9,0 et 7,0
et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,73 (dt, T = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,47 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg).
2-Cycloheptylidéneméthyl 3-nitroimidazo[1,2-a]pyridine 4d
Anal. Calc. pour C;5H17N305 : C, 66,39 ; H, 6,32 ; N, 15,49.
Trouvé : C, 66,33 ; H, 6,31 ; N, 15,43.
RMN 1H (CDCl3) 6 1,60 [m, 4H, (CHj),] ; 1,76 [m, 4H, (CHy),] ; 2,61 (t, J = 5,5 Hz, 2H, CHj allylique) ;
3,10 (t, T = 5,5 Hz, 2H, CH; allylique) ; 7,17 (s, 1H, CH éthylénique) ; 7,21 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ;
7,61 (ddd, J=9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,73 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,49 (dt, J =7,0 et 1,1 Hz,
1H, Hy).
2-Cyclooctylidéneméthyl 3-nitroimidazo[1,2-g]pyridine 4e
Anal. Calc. pour C1gH1gN30; : C, 67,33 ; H, 6,72 ; N, 14,73.
Trouvé : C, 67,29 ; H, 6,71 ; N, 14,76.
RMN IH (CDCl3) & 1,42-1,63 [m, 6H, (CHp)3] ; 1,86 [m, 4H, (CHp),l ; 2,54 (1, J = 6,2 Hz, 2H, CHy
allylique) ; 3,03 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH; allylique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ;7,23 (s, 1H, CH
éthylénique) ; 7,60 (ddd, J =9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,72 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,49 (dt,J =
7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg).
2-Adamantylidéneméthyl 3-nitroimidazo{1,2-g)pyridine 4f
Anal. calc. pour C1gH19N30, : C, 69,87 ; H, 6,19 ; N, 13,59.
Trouvé : C, 69,90 ; H, 6,17 ; N, 13,69.
RMN lH (CDCl3) 8 1,64-2,08 (m, 12H, CH + CHj adamantane) ; 2,75 (s large, 1H, CH allylique) ; 4,38 (s
large, 1H, CH allylique) ; 7,02 (s, 1H, CH éthylénique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,63 (ddd, J =
9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,71 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,47 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).
2-(2-Norbornylidéneméthyl) 3-nitroimidazo[1,2-glpyridine 4g
Isomére E
Anal calc. pour C15H 5N30;: C, 66,89 ; H, 5,62 ; N, 15,61,
Trouvé : C, 66,88 ; H, 5,69 ; N, 15,59.
RMN 1H (CDCl3) 6 1,2-1,9 (m, 6H, CH; norbornane) ; 2,62 (s large, 1H, CH) ; 2,73 (m, 2H, CHj allylique)
; 3,04 (s large, 1H, CH allylique) ; 7,15 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,34 (1, J = 2,5 Hz, 1H, CH
éthylénique) ; 7,58 (ddd, J=9,0et 7,0 et 1,1 Hz, Hg) ; 7,69 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,47 (dt, ] = 7,0
et 1,1 Hz, 1H, Hs).
2-(2-Phényl propén-1-yl) 3-nitroimidazo[1,2-alpyridine 4h
Isomére E
Anal. Calc. pour C1gH13N30; : C, 68,79 ; H, 4,69 ; N, 15,05
Trouvé : C, 68,76 ; H, 4,67 ; N, 14,98,
RMN 1H (CDCl3) 52,78 (d, J = 1,2 Hz, 3H, CH3) ; 7,23 (td, ] = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,26 (s, 1H, CH
¢thylénique) ; 7,35-7,70 (m, 6H, H aromatique + Hg) ; 7,81 (dt, J=9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ;9,52 (dt,J =170
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et 1,1 Hz, 1H, Hs).
2-(2-Méthyl pentén-1-yl) 3-nitroimidazo[1,2-alpyridine 4i
Mélange d’isomeres E et Z en proportions 1:1.
Anal. Calc. pour C13H15N30; : C, 63,64 ; H, 6,17 ; N, 17,14,
Trouvé : C, 63,71 ; H, 6,15 ; N, 17,06.
RMN 1H (CDCl3) isomére E 6 0,99 (t, J = 7,3 He, 3H, CHyCH3) ; 1,62 (sextuplet, J = 7,3 Hz, 2H,
CHyCH3) ; 2,32 (1, J = 7,3 Hz, 2H, CHj allylique) ; 2,33 (d, J = 1,2 Hz, 3H, CCHjy); 7,10 (s, 1H, CH
éthylénique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,60 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1.1 Hz, 1H, Hg) ; 7,75 (dt,J =
9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,49 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).
isomereZ 50,99 (t,J =17,3 Hz, 3H, CH2CI13) ; 1,62 (sextuplet, J = 7,3 Hz, 2H, CI-_I,ZCH3)
; 2,08 (d, J = 1,2 Hz, 3H, CCH3) ; 2,82 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH, allylique) ; 7,09 (s, 1H, CH éthylénique) ;
7,19 (Wd, J=7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,60 (ddd, J =9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,75 (dt, J=9,0 et 1,1 Hz,
1H, Hg) ; 9,49 (dt, ] = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg).

2-(2,5-Diméthyl hexén- 1-yl) 3-nitroimidazo{1,2-a]pyridine 4j
Meélange d’isomeres E et Z en proportions 1:1
Anal. Calc. pour C15H gN30; : C, 65,90 ; H, 7,01 ; N, 15,38
Trouvé : C, 65,94 ; H, 7,07 ; N, 15,35.

RMN !H (CDClg) isomére E 8 0,95 [d, J = 6,5 Hz, 6H, (CH3),] ; 1,37-1,78 (m, 3H, CHyCH(CH3), ; 2,34
(d, J = 1,2 Hz, 3H, CCH3) ; 2,35 (1, J = 8,0 Hz, 2H, CHj allylique) ; 7,11 (s, 1H, CH éthylénique) ; 7,15 (d,
J=7,0et1,1 Hz, 1H, Hy); 7,63 (ddd, J =9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,75 (dt, ] =9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg)
; 9,48 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).

isomére Z $ 0,94 [d,] = 6,5 Hz, 6H, (CH3),) ; 1,37-1,78 [m, 3H, CHyCH(CH3),] ; 2,08
(d,J = 1,2 Hz, 3H, CCH3) ; 2,85 (t, J = 8,0 Hz, 2H, CH allylique) ; 7,10 (s, 1H, CH éthylénique) ; 7,15 (d,
J=70et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,63 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,75 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg)
;9,48 (dt, Y =7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg).

2-Cyclododécylideneméthyl 3-nitroimidazo[1,2-ajpyridine 4k
Anal. Calc. pour CpgHp7N30; : C, 70,34 ; H, 7,97 ; N, 12,31.
Trouvé : C, 70,29 ; H, 7,94 ; N, 12,32,
RMN lH (CDCl3) & 1,20-1,80 [m, 18H, (CHp)gl ; 2,40 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH allylique) ; 294 (1,1 =638
Hz, 2H, CH, allylique) ; 7,12 (s, 1H, CH éthylénique) ; 7,19 (td, J =7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,60 (ddd, J =
9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,73 (dt, T =9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,48 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).

2-(2-Phényl cyclopentylidéneméthyl) 3-nitroimidazo[1,2-alpyridine 41
Isomére E

Anal. Calc. pour C1gH7N30, : C, 71,44 1 H, 5,37 ; N, 13,16.

Trouvé : C, 71,46 ; H, 5,39 ; N, 13,08.

RMN lH (CDCl3) 8 1,68-1,95 (m, 2H, CHy) ; 2,00-2,36 (m, 2H, CHy) ; 2,98-3,54 (m, 2H, CHj allylique) ;
3,82-3,96 (m, 1H, CHPh) ; 6,96 (q, J = 2,5 Hz, 1H, CH éthylénique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ;
7,24-1,50 (m, 5H, H aromatique) ; 7,59 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,75 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz,
1H, Hg) ; 9,44 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).
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2-(1,2,3,4-Tétrahydro 1-naphtalénylidéneméthyl) 3-nitroimidazo [1,2-a] pyridine 4m
Isomere E

Anal. calc. pour C1gH5N30,: C, 70,79 ; H, 4,95 ; N, 13,77

Trouvé : C, 70,72 ; H, 4,97 ; N, 13,74.

RMN lH (CDCl3) 3 1,94 (quintuplet, J = 6,2 Hz, 2H, CH2CEZCH2) ; 2,88 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH,
benzylique) ; 3,42 (td, J = 6,2 et 1,5 Hz, 2H, CH; allylique) ; 7,12-7,30 (m, 4H, H aromatique + CH
éthylénique) ; 7,21 (td, J=7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,63 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,79 (dt,J =
9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,91 (dd, J = 8,8 et 1,8 Hz, 1H, H aromatique) ; 9,53 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).

B_é_gqi_g_n_s_gul ‘anion ni 2.2-di 1 5-nitro 1,3-dioxane 2n
Dans un ballon tricol de 250 ml contenant 10 ml de méthanol, on introduit 9,46.10'3 at. g (0,22 g) de

sodium par petites fractions. On agite jusqu’a dissolution du sodium. On ajoute ensuite 9,46.10-3 mole (1,81 g)
de 2,2-diméthyl 5-hydroxyméthyl 5-nitro 1,3-dioxane et on chauffe une demi-heure a 45°C. Aprés
refroidissement, 4,73.10‘3 mole (1 g) de 2-chlorométhyl 3-nitroimidazo{1,2-a]pyridine en solution dans 20 ml de
méthanol sont additionnés. On laisse réagir avec agitation magnétique, 2 la lumitre du laboratoire et & température
ambiante pendant 24 heures. On récupere le précipité formé par filtration et on évapore le méthanol sous vide. Le
résidu obtenu est dissous dans 1’eau puis extrait au chlorure de méthyléne. La phase organique est séchée sur du
sulfate de magnésium et évaporée sous vide. Apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice
en €luant avec le mélange chloroforme-acétone (7/3) et recristallisation dans 1’éthanol, on obtient 1,08 g de 2-
(2,2-diméthyl 1,3-dioxane 5-ylidéneméthyl) 3-nitroimidazo[ 1,2-alpyridine soit un rendement de 79%.
2-(2,2-Diméthyl 1,3-dioxane 5-ylidéneméthyl)3-nitroimidazo{1,2-a] pyridine 4n

Anal. calc. pour Ci4H15N304: C, 58,11 ; H, 5,23 ; N, 14,53,

Trouvé : C, 58,10 ; H, 5,13 ; N, 14,48.

RMN lH (CDCly) 5 1,46 [s, 6H, (CH3)jl 5 4,49 (m, 2H, CH, allylique) ; 5,11 (m, 2H, CH; allylique) ; 7,17
(t,J = 1,5 Hz, 1H, CH éthyknique); 7,23 (td, J =7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hy) ; 7,63 (ddd, J=9,0 et 7,0 et 1,1 Hz,
1H, Hg) ; 7,74 (dt, J = 9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 9,47 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).

Réaction Sp1 avec | lithi la 1-méthyi 3-ni idin-2-one 2p
Dans un ballon bicol de 100 ml, 0,01 mole (1,8 g titrés 2 83%) de sel de lithium de nitrolactame et 5.104
mole (0,16 g) de bromure de tétrabutylammonium sont dissous dans 10 ml d’eau. Aprés dégazage aux ultrasons

sous atmosphere inerte pendant 30mn, on ajoute 5.10-3 (1,06 g) de 1 dissous dans 30 ml de tolugne. On opere
avec agitation magnétique, sous atmosphére inerte et en présence de lumitre pendant 24 heures. On récupére la
phase organique et on extrait 5 fois la phase aqueuse au toluéne. Aprés réunion des phases organiques et séchage
sur sulfate de magnésium, on évapore sous vide. Le filtrat est chromatographié sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange chloroforme-acétone (7/3). Apres recristallisation 3 chaud dans le toluéne, on récupere
0,53 g de produit soit un rendement de 39%.
2-(1-Méthy! pyrrolidin-2-one 3-ylidéneméthyl) 3-nitroimidazof1,2-a]pyridine 4p

Anal calc. pour C{3H19N4O3 : C, 57,33 ; H, 4,44 ; N, 20,59.

Trouvé : C, 57,28 ; H, 4,43 ; N, 20,54.

RMN 1H (CDCl3) 8 3,06 (s, 3H, NCH3) ; 3,45 (m, 2H, CCHj) ; 3,55 (1, J = 5,5 Hz, 2H, NCHy) ; 7,24 (1d,J

=7,0et 1,1 Hz, 1H, H7) ; 7,63 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ; 7,76 (dt, J =9,0 et 1,1 Hz, 1H, Hg) ;
8,15 (t, J = 2,8 Hz, 2H, CH éthylénique) ; 9,46 (dt, J = 7,0 et 1,1 Hz, 1H, Hs).
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