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Abstract: The study of SRN~ reactwn between Z-chloromethyi-3-nitrotmtdaso[l&al pyrtak and 2-nmtropropane salts has been 

extended to various aliphatrc, cyclic and heterocyclic nitronate anions. From C-alhylation products, base-promoted m’trous acrd 

ehmmatwn dorded new potential pharmacological derivatives with a trisubstituted double bondat the 2 postt~on. 

Rtsumi: L.u 2-chloron&yl3-mtroimidaro[l2-a] pyridk rtagit par S,Nl avec l’anion du 2-nitropropane et so r&ct~vltC a 196 

&d~t!e avec divers anions nitronate aliphatiques. cyclques et Mt&ocycliques L’Cltinatwn de HN02 sur le produit de C-alkylatron 

cot&at d de nouveau dkrivks d potenhalrtks pharmacologiques et portant en position 2 une doable liaison &hylkmque tnsubstlttie 

INTRODUCTION 

Le dbveloppement de la recherche pharmacologique a per& de formuler un nouveau concept dans le 

mkmisme d’action des mklicaments anxiolytiques et hypnotiques. La sp&i!icid des effets de ces substances sur 

les fonctions &&ales repose sur la dkcouverte de sites de liaison spkcifique pour les bentiaz6pinesl.2 qui ont 

Ctk dksignks comrne kcepteurs ~1 et CJQ localis& dans le syst&rne nerveux central et ~3 prkfkentiellement 

p&ems B la p&iph6rie3. 

Dans la skrie chimique des imidazopyridines, ont pu &re rkcemment identiMs des produits ayant une 

affinitk prkf6rentielle pour ces sous-types de rkepteurs. Ainsi le zolpidem, agent hypnodlectif, a une forte 

affiiit6 pour le rkcepteur 01 et une faible afliniti pour le rcCepteur 034. 
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WS~(CH3)2 Zolpidem 
Nous avons kcemment montr& que la 2chlorom&hyl 3-nitroimidazo [1,2-u] pyridine 1 r6agissait par SRN~ 

avec d’excellents rendements avec l’anion du 2-ninopropane 2a pour conduire a la 2-isopropylidenem&hyl 3- 

nitroimidazo [1,2-u] flyridine 4a et que la reaction de C-alkylation ttait fortement inhiMe par we quantid 

catalytique de di-rer-butylnitroxyde et il un de& moindre par le p-dinitrobenz&ne, le chlorure cuivrique et le 

dioxygene. 
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La formation de ce produit s’explique selon le schema rt5actionnel pn%end ci-dessous par une reaction de C- 

alkylation suivant le mkcanisme SRN~ suivie de l’&mination de HNO2 sur le ptoduit de C-alkylation 3a; ce type 

d’elimination de IWO;? en milieu basique se rencontrant avec de nombreux substrats a fait I’objet d’une revue 

r6cente6. 
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La sp&ifrcite structumle de la 2-chl~m&hyl3-nitmimidazo [1.2-u] pyridine 1 nous a conduits a Ctudier 

la r&ctivitt? de ce compose avec d’autres anions nitronate de facon B montrer la &n&alit6 de la reaction d6couverte 

avec l’anion du 2-nitmpmpane. De plus, la g&&ralisation de cette r+action aux anions nitronate aliphatiques, 

cycliiues et htWmcycliques permettait de contlrmer l’intt?&t synth&ique de la reaction Sml et d’obtenir de 

nouveaux composes pharmaco logiquement actifs. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Lcs nitroalcanes secondaires sont des intermediaires r&ctionnels t&s utilids en synthtse organique. Lcs 

d&iv& nids aliphatiques et cycliques utilids sont soit commemiaux (2-nitropropane 2a, nitrocyclopentane 2b, 

nhrocyclohexane 2c), soit obtenus en utilisant la m&hode de GlLBBRT et BORDW7par oxydation directe des 

amines correspondantes par l’acide m-cbloroperbenzoYque dam le 1,2dichloro&hane au mflux pendant 3 heures. 

Le derive nit& est alors purifie soit par distillation (2d8, 2e, 2g, 2h lo, 2i”. Zj, 21.2m) soit par recristallisation 

(2fg, 2k12). CI 

t> 
/\ COOOH 

;2>w2 - 
Rl 

->ctt 
NO2 

acycya R2 
2d-2m 

Parmi les anions nitronate hCt6rocycliques. nous nous sommes int&esds il celui du 2,2-dim6thyl5nitro 

1,3dioxane. Cet anion nitronate 2n est prepare par action de CH3ONa dans le methanol sur le 2,2&nethyl 5 

hydroxymethyl 5-nitro 1,3-dioxane13b. obtenu par condensation du 2-hydroxymethyl 2-nitm propane-1,fdlol 

avec l’acetone en excts en presence de nifluoroboro&h&atel~. 
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Dans la s&e des 5-nitroimidazoles, le l-methyl 2-(l-methyl pyrrolidin-Zone 3-ylidenemtthyl) 5- 

nitroimidazole s’etant rev616 43 fois plus actif in vivo contre les bacttkies anaerobies que le m&ronidazole, 

produit de r6f&ence14, nous avons voulu connaftre l’influence du noyau lactame sur l’activit6 potentielle des 

imidazopyridines.La preparation de la l-m&y1 3-nitropyrrolidin-2-one a et6 pr&?demment d6crite par H. 

PEUBR avec un rendement de 53%~~~. 
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Nous avons morn& qu’il n’etait pas &es&e de synth&iser la nitrolactame pour preparer l’anion nitronate 

puisque celui-ci etait form6 avant acidification. Le se1 de lithium 2p est en effet un solide jaune stable a l’air que 

l’on isole avec un rendement de 70%. 
Differentes conditions operatoires ont et6 utilides pour Ctudier la mactivid de la 2-chloromethyl 3- 

nitroimidazo [ 1,2-u] pyrldine 1 avec les anions niuonate synth&i&. Dam le cas des anions nitronate aliphatiques 
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et cycliques, les reactions ont lieu par transfert de phase, en f&ant r4agi.r les derives nit& 2 (3 &$ avec une 
solution d’hydroxyde de t&rabutylammonium B 40% dans l’eau, puis avec l(1 Q) dans le chlomre de m&hyBne 

en pmsence de lutiere et sous atmosphere inerte (conditions de R. K. NORRIS)16. Avec l’anion du 2,2dim&hyl 

5-nitro 1,3dioxane, la reaction a &C &udi4e en faisant r4agir 1 avec 2 kq. de se1 2n dans le methanol B 
temp&ature ambiante, a la lumi&e du laboratoire et sous atmosphere inerte. Dans le cas de la l-methyl 3- 

nitropynolidin-2-one 2p. d’autres conditions de transfert de phase ont et15 retenues : se1 dissous dans l’eau, ajout 

de l’agent de transfert de phase, le bmmure de dtrabutylammonium, puis reaction dam le toluene. 

Rl 

I 
CH$I + M+-CR&N4 

B- 
--~--NOz 

PI 
- CH=C\ 

NOz No;! b R2 

NQ? 

1 2 3 4 

Les &ultats de ces reactions de substitution, rassembles dans le tableau I, montrent que la reaction SRNl 

&u&e au depart entm la 2-chlorom&hyl3-nitroimidazo[ 1,2-a]pyridine et l’anion du Znitmpropane prksente un 

caract&re g&ml, permettant la synthi?se de nouveaux composks imidaxopyridiniques portant en position 2 une 

double liaison &hyl&ique trisubstitu4e, avec de bons rendements (62 k 90%). Le plus faible rendement (39%) 

obtenu avec 2 p s’expliquerait par le fait que le pmduit d’khminadon ne prkipite pas dans le milieu nkctionnel et 

se trouve soumis aux attaques de l’anion nitronate conduisant & des n5sines comme nous avons pu l’observer en 

skrle imidaxolique avec les anions nitronate de nitrolactames17. 

11 n’a cependant pas Cd possible d’isoler les produits de C-alkylation 3. En effet, l’elimmatlon ais& 

d’acide nitreux conduisant aux produits &hyleniques 4 peut s’expliquer par l’activation du groupement mkthylene 

par le cycle imidaxopytidine comme nous avons pu l’observer en sthie imidaxoliquel*. 

Lorsque le pmduit ethylenique est dissym&rique. l’obtention des stMoiim&es E et Z darts les m&es 
proportions n’a Cte mise en evidence par la RMN que pour les composks 4i et 4j. Dans les autres cas, seul 

l’rsomere E est obtenu. Cette st5lectivite dans l’&mination peut s’expliquer par des conformations favor&s : 
ainsi, en prenant l’exemple du compose 4h, la conformation dans laquelle le noyau phenyle se trouve entre 2 

atomes d’hydrogene (km&e E) est skement plus stable que la conformation dam laquelle apparalt une g&re 

sterique ente le noyau phenyle et le groupement imidaxopyridinique (isom&e Z). Pour 4i et 4j, l’attribution des 

structures E et Z a ete faite par reference ?I la litt&ature19 oii l’isomkre Z est celui dans lequel le CH2 allylique est 

le plus deblit& et qui pnkente le CH3 le plus blind& Comme ces composds possedent tous le gmupement 3- 

nitroimidaxo[l,2-a]pyridine (IP) et ne se diffkrencient que par leur partie t?thylenique, leurs spectms de RMN 

presentent les msmes pits correspondant aux atomes d’hydrogbne du groupement IP, dont les valeurs des 

deplacements chimiques different t&s peu d’tm compose B un auae. 

CONCLUSION 
Nous avons montrt? que la 2-chlorom&hyl 3-nitroimidaxo[l,2-a] pyrldine magit avec diffkents anions 

nitronate par un m&&me SRNl pour conduire a une nouvelle classe de 3-nitroimidaxo[ 1,2-a]pyridines portant 

en position 2 une double liaison dthyltsnique trisubstituk Les d&iv& obtenus sont en cours devaluation 

biologique et en fonction des rrkltats de ces tests, les mokules setont soumises B des etudes de modelisation 

molkculaire ce qui connibuera it mieux connaltre le mkcanisme d’action des m&dicaments hypnotiques. 
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Tableau 1 

2-Alkylidhemhhyl hitroimidazo[l&u]lpyridine 4 

R1 R2 

CH3 m3 

-W2)4- 

-W2)5- 

+=2)6- 

-WH2)7- 

Isomhe 

z? _ 
-Lb - 

CH3 c6H5 E 

CH3 (CH2)2CH3 E,Z( 1: 1) 

CH3 (CH2)2WCH3)2 E,Z( 1: 1) 

-cH2)11- 

-(cH2)3-?H- 
E 

tlgH5 

3 

E 
- 

\/ 

=c O CY x - 
03 

-9 E 
N‘CH, 

0 

NOr 
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95 167 Cl 1Hl lN302 

90 166 C13H13N302 

90 110 C14H1sN3% 

94 99 C15H17N302 

82 92 C16H19N3% 

70 80 C18H19N3% 

84 150 C15H1sN3% 

68 200 c16H13N3?2 

77 88 C13H15N3% 

90 90 C15H1gN3% 

62 146 C20H27N3% 
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65 217 C18H15N3?2 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion (F) sont d&ermines sur bane KOFLBR pr&lablement 6talo~6. Les distillations (bottle a 
bottle) sont effectu6es sur l’appareil Kugelrohr Aldrich. Les temperatures d’tbullition (Bb) ne sont pas corrigees. 

Les spectms lH RMN sont enregistres sur spectrom&re Bruker AC 200 (200 MHz). Les deplacements chimiques 

sont exprimes en ppm par rapport au TMS, pris comme ref6rence inteme. Les constantes de couplage J sont 

exprimees en Hertz. La multiplicid des signaux de resonance est indiqu6e par les abr&iations : (s) singulet, (d) 

doublet, (t) triplet, (q) quadruplet et (m) multiplet. Les analyses Qdmentaires sont effecttrees au Laboratoire 

d’analyses de 1’ENSSPICAM. Les solvants sont s&h& et purities par les methcdes usuelles. Les separations par 
chromatographie liquide (CPL) sont realis6es sur colonne de silice Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM). 

Les chromatographies sur couches minces (CCM) sont effect&es sur gel de silice 60 F 254, d’kpaisseur 0,2 mm, 

depose sur feuille d’aluminium (Merck). 
. 9 . 

P&&Q!&l&lir~~ -*1 

Elle necessite au pr&lable la synthese de la 2-chloromethyliidau, [1,2-a] pyridine obtenue en additionnant & 

0,212 mole (27 g) de 1,3dichloropropanone diluee dam 50 ml de 1,2dim&hoxy&hane, 0,204 mole (18,8 g) de 

2-aminopyridine. Le melange est agite 2 heures a2093 et le pn?cipit6 form6 est collecte par filtration. Le precipid 

est repris par 500 ml d’ethanol anhydre et la suspension port& 2 heures au reflux. Apr& evaporation du solvant, 

on reprend par 50 ml d’eau. La solution est alcalinisee par NaHC03 puis extraite au dichloromethane. La phase 

organique est s&h& sur chlorure de calcium et le solide msiduel chmmatographie sur alumine neutre Cluee au 

dichloromethane pour donner 22g de derive (66%) de point de fusion 91-93@. 

RMN ‘H (CDC13) 6 4,77 (s, 2H,CH2) ; 6,78 (td, J=6,8 et 1,0 Hz, lH, H7) ; 7.18 (ddd, J=9,0 et 6,8 etl,O 

Hz, lH, H6) ; 7,56 (dt, J= 9,0 et 1,O Hz, lH, H5) ; 7,61 (s, lH, H3) ; 8,07 (dt, J=6,8 et 1,0 Hz, H5). 

0,033 mole (5,5 g) de derive chloromtthyle sont dissous dans 50 ml d’acide sulfurique concentre 

prealablement refroidi B - 1O’C. On ajoute lentement 5,5 ml d’acide nitrique (d=1,38) sans depasser Or. On 
laisse remonter la temperature a2093 et on poursuit l’agitation 2 heures. La solution est vet-r&e sur de la glace et 

apres alcalinisation, on extrait 3 fois au dichlomm&hane. La phase organique est s&hee sur sulfate de sodium 

puts &vapor&. On obtient apr&s chromatographie sur colonne de gel de silice en tluant avec un melange CHC13- 

acetone (7/3) et recristallisation dam l’acetate d’tthyle, 5,31 g de 2-chloromethyl 3-nitroimidazo[ 1,2-a] pyridine 

soit un rendement de 76%. 

Solide jaune - F = 146-148C*l. RMN lH (CDC13) 8 5,14 (s, 2H, CH2) ; 7,34 (td, J=7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 

7,70 (ddd, J=9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,88 (dt, J=9,0 et 1,l Hz, lH, Hg) ; 9,46 (dt, J=7,0 et 1.1 Hz, 

lH, H5). 
Preuaration des nr&urseurs des anions nitmnate 

* Nitroalcanes aliphatiques et cycliques 
Dans un ballon bicol de 500 ml muni d’un septum, 0,20 mole (41 g tit& B 85%) d’acide m- 

chloroperbenzdique sont dissous darts 600 ml de dichloro-1,2 Cthane. Apri?s avoir port6 le milieu reactionnel au 
reflux, on ajoute goutte B goutte 0,05 mole d’amine que l’on a prealablement dissous dam 50 ml de dichloro-1.2 

Cthane. On laisse agiter 3 heures a 8393. Apres refroidissement, le milieu r&ctionnel est filtre, lave 3 fois avec 

500 ml de NaOH 1N et s&he sur sulfate de magnCsium. On Cvapom la phase organique et le produit est purifie 

par distillation sous pression r&luite, ou par recristallisation. 

Nitrocycloheptane 2d8 

Rdt= 7 1% - Eb20mmHg= 112=C. 

RMN lH (CDCl3) 6 1,24-1,67 [m, 8H, (CH2)4] ; 1,80-2,ll (m, 4H,C&CHN02) ; 4,37 (septuplet, J=4,7 Hz, 
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lH.CHN02). 

Nitrocyclooctane 2e 

Rdt= 70% - EbzsmmHg= 11OT. 

RMN lH (CDC13) 6 1.40-1,65 [m, 6H, (CH2)3] ; 1,72-I,93 [m, 4H, (CH2)2] ; 2,10-2,28 (m, 

4H.CH2CHNO2) ; 464 (quintuplet, J = 6,7 Hz, lH, CHNO2). 

2-Nitroadamantane 2fg 

Rdt= 96% - F= 16093.(Litt.= 165-16693). 

RMN lH (CDC13) 6 1,60-2,14 (m, 12H. CH+CH2) ; 2.70 (s large. W, CWHNO2) ; 4,36 (t. J=5,0 Hz, 

lH,CHN02). 

Z-exe-Nitronorbornane 2 g 

Rdt= 73% - Eb20mmHg= 108qC. 

RMN lH (CDC13) 6 0,96-1,18 (m, 3H, CH2) ; 1,30-1.60 (m, 3H, CH2) ; 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, lH, CH) ; 2.66 (s large, lH, 

cycHNO2) ; 4,27 (dd, J = 8.3 et 3,9 Hz, lH, CHN02). 

1-Nitro 1-ph&yl&hane 2hl” 

Rdt= 52% - Eb07~g= 74T. 

RMN lH (CDCl3) 6 1,79 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3) ; 5.55 (q. J = 7.0 Hz, IH. CHN02 ) ; 7.29-7.44 (m, 5H, 

H aromatique) 

2-Nitropentane 2i11 

Rdt= 80% - EblOOmmHg= 88-9OqC. 

RMN ‘H (CDC13) 6 0,94 (t, J = 7.2 Hz, 3H. CH2CQ ; 1,36 ( sextuplet, J = 7,4 Hz, 2H, CQZH3) , 1,52 (d, 

J = 6,7 Hz, 3H. CH3) ; 1,59-1.78 (m, lH, qCHNO2) ; 1.90-2.09 (m, lH,C_$XNO2) ; 4,59 (sextuplet, J 

= 5,8 Hz, IH, CHN02). 

2-M&hyl fi-nitmhexane 2j 
Rdt= 59% - Eb20mmHg= 9OT. 

RMN lH (CDC13) 6 0,83 [d, J = 6,6 Hz, 6H, (CH3)2] ; 1.07-1.23 [m, 2H, CH$H(CH3)2] ; 1,40-1,75 (m, 

2H, CQCHNO2) ; 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3) ; 1,84-2.03 [m, lH, Cfl(CH3)2] ; 4,49 (sextuplet, J = 6,7 

Hz, lH, CHNO2). 

Nitrocyclododkcane 2 k l2 

Rdt= 96% - F= 29-3095. 

RMN lH (CDC13) 6 1,34-1,41 [m, 18H, (CH2)gl ; 1.93-2.02 (m, 4H, CH$HN02 ) ; 4,62 (quintuplet, J = 

6,4 Hz, 1H. CHN02). 

1-Nitro 2-phenyl cyclopentane 21 

Rdt= 76% - Eb045mmHg= 107’C 

RMN lH (CDC13) 6 1.75-2,16 [m, 4H, (CH2)2] ; 2,25-2,41 [m. 3H. CHCHNO2+ CH2CHNO21 ; 4,90 (q, J = 

7.7 Hz, lH, CHN02) ; 7,19-7,38 (m. 5H, H aromatique). 

1-Nia-o 1,2,3,4-t&ahydronaphtal&ne 2m 
Rdt= 76% - EbOlmmHg= 939c. 

RMN lH (CDCl3) 6 1,80-2.29 (m, 2H, CH2C&CH2) ; 2,45-2,78 (m, 2H, CH2 benzyhque) ; 2,80-3,00 (m. 

2H, CI+!HNO2) ; 5,69 (t, J = 4.7 Hz, lH, CHNO2) ; 7,10-7,41 (m. 4H, H aromatique). 
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2,2-Dim&hyl5-hydroxym&hyl5-nitro 1,3dioxane 

Dans un ballon de 500 ml, on place 0,5 mole (75,5 g) de 2-hydroxym&hyl2-nitro propanediol-19 et 1,5 mole 

(110 ml) d’acetone. Le melange est chauffe environ 1 heure jusqu’a ce que le tris(hydroxym&hyl)nitrom&hane 

soit dissous. On refroidit alors jusqu’a 15-2093. Le trim&hylol cristaUise en fines aiguilles. On ajoute 0.5 mole 

(65 ml) de trifluorobom&h&ate sous une bonne agitation en 30 minutes. La temperature monte jusqu’a 559: et 

les cristaux commencent a apparaii. Aprks 5 minutes, le milieu rkwtionnel est verse lentement dam 550 ml 

d’une solution saturke de bicarbonate de sodium On agite pendant 15 minutes, puis on r&cup&e le pmduit forme 

par filtration. Apri?s lavage B l’eau froide, recristallisation darts l’acktate d’ethyle et skchage sous vide, on obtient 

68,5 g de 2,2-dim&hyl5-hydroxym&hyl5-nitro 1,3dioxane, soit un rendement de 72%. F = 133-1349C13a. 

RMN lH (DMSO-d6) 6 1,25 (s, 3H, CH3) ; 1,41 (s, 3H, CH3) ; 3.72 (s, 2H, CuZOH) ; 4.05 (d, J = 12,9 Hz, 

2H, CH20) ; 4,35 (d, J = 12,9 Hz, 2H, CH20) ; 5,51 (s, lH, OH). 

2P 
Dans un ballon uicol de 500 ml muni dun thermom&re, d’un robiiet surmonte d’un ballon d’argon et d’un 

septum, on place 0,l mole (15 ml) de diisopropylamine dam 220 ml de t&rahydrofnrane anhydre. On introduit 

l’argon et, a O’C on additionne 0,104 mole de butyllithium (65 ml de n-BuLi 1,6 M dans l’hexane). On agite a 

temp&ature ambiante pendant 30 mu, puis on retioidit a OqC et on ajoute 0,l mole (10 ml) de I-mkthyl pyrrolidin- 
2-one. Aprils 30 mn d’agitation, le m&urge rkactionnel est refroidi a-3093 et on ajoute en 5 mn 0,114 mole (13,5 

ml) de nitrate de propyle. L’agitation est maintenue lh30 II -2%. On evapore alors le THF sous vide. Le residu 

obtenu est dissous dans 200 ml d’eau puis extrait 4 fois au chlorure de methylbne pour Climiner la 

ditsopropylamine et la l-methyl pyrrolidin-Zone n’ayant pas magi. On evapore sous vide l’eau et l’on obtient le 
se1 de lithium de la l-methyl 3-nitropyrrolidin-2-one qui est lave au chlorure de methyl&e. On r&up& ain;. 

lo,60 g de cristaux jaunes aprks sdchage sous vide, soit un rendement de 70%. 

-RN1 avec les aoions 
Darts= ballon bicol de 250 ml, 0,014 mole de nitroalcane et 10 ml d’une solution d’hydroxyde de 

t&abutylammonium a 40% dam l’eau sont additionnes et agit& sous atmosphere inerte pendant 1 heure. 

On ajoute ensuite 4,73.10s mole (1 g) de 2-chloromethyl 3-nitroimidazo[ 1,2-a]pyridine en solution dans 20 ml 

de chlorure de m&hylene. On lake sous agitation magnetique et en presence de lumiere pendant 12 heures. On 
r&up&e la phase organique et on extrait 3 fois la phase aqueuse au chlorure de mklrylbne. Apr& reunion des 

phases organiques, on evapore sous vide et on solubilise le r&du obtenu dam le benzene. I_a phase benzenique 

darts laquelle le chlorure de t&abutylammonium formk est moins soluble est alors lavke a l’eau, s&h& sur sulfate 

de sodium puis dvaporke sous vide. La purification se fait par chromatographie sur colonne de gel de silice en 

Cluant avec le melange chloroforme-acetone (7/3), puis recristallisation a chaud dans l’ethanol. 

2-Isopropylidene m&hyl3-nitroimidazo[ 1 ,Za]pyridine 4a 

Anal. talc. pour Cl lH1 lN3C+ : C, 60,82 ; H, 5,lO ; N, 19,34. 
TrouvC : C, 60,78 ; H, 5,14 ; N, 19,28. 

RMN lH (CDCl3) 6 2,09 (d, J = 1 Hz, 3H, CH3) ; 2,34 (d, J = 0,8Hz, 3H, CH3) ; 7,08 (m, lH, CH 

Cthylenique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7,61 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1.1 Hz, lH, H6) ; 7,73 (dt, J = 

9,0 et 1,l Hz, lH, Hg) ; 9,47 (dt, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 
2-Cyclopentylidenem&hyl3-nitroimidazo[ 1 ,Zu]pyridine 4 b 

Anal. Calc. pourCl3Hl3N302 : C, 64,17 ; H, 5,39 ; N, 17,28. 
Trouvt : C, 64,17 ; H, 5,40 ; N, 17,35. 

RMN lH (CDC13) 6 1,81 [m, 4H, (CH2)2] ; 2,66 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 3.00 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 
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CH2 allylique) ; 7,18 (td, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7,35 (t, J = 2,5 Hz, lH, CH Cthylenique) ; 7,61 (ddd, J = 

9.0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7.72 (dt, J = 9.0 et 1.1 Hz, lH, Hg) ; 9,47 (dt, J = 7.0 et 1,l Hz, lH, H5). 

2-Cyclohexylidi%em&hyl3-nitroimidazo[ 1,2-alpyridine 4c 

Anal. Calc. pourCl4Hl5N3~ : C, 65,34 ; H, 5,88 ; N, 16.34. 

Trouve : C, 65,33 ; H, 5,86 ; N, 16,33. 

RMN 1H (CDC13) 6 1.67 [m, 6H, (CH2)3] ; 2.43 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 3,02 (t, J = 5,8 Hz, 2H, 

CH2 allylique) ; 7,00 (s, lH, CH ethylenique) ; 7.19 (td. J = 7.0 et 1.1 Hz, lH, H7) ; 760 (ddd, J = 9.0 et 7,0 

et 1 ,l Hz, lH, H6) ; 7,73 (dt, J = 9,0 et 1,l Hz, lH, Hg) ; 9,47 (dt. J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 

2-Cycloheptylid&nem&hyl3-nitroimidazc[l,2-u]pyridine 4d 
Anal. Calc. pour Cl5Hl7N302 : C, 66,39 ; H. 6.32 ; N, 15,49. 

Trouvt : C, 66,33 ; H, 6,31 ; N, 15.43. 

RMN lH (CDC13) 6 1.60 [m, 4H, (CH2)2] ; 1,76 [m, 4H, (CH2)2] ; 2.61 (t. J = 5,5 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 

3,lO (t, J = 5,5 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 7,17 (s, lH, CH bthylenique) ; 7,21 (td, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 
7,61 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,73 (dt, J = 9,0 et 1.1 Hz, lH, H8) ; 9,49 (dt, J = 7,0 et 1,l Hz, 

1H H5). 

2-Cyclooctylid&nem&hyl3-nitmimidazo[ 1,2-u]pyridine 4e 

Anal. Calc. pourCl6Hl9N302 : C. 67.33 ; H. 6.72 ; N, 14,73. 

Trouve : C, 67,29 ; H, 6,71 ; N, 14,76. 

RMN ‘H (CDCl3) 6 1,42-1.63 [m, 6H. (CH2)3] ; 1,86 [m. 4H. (CH2)2] ; 2.54 (t, J = 6,2 HZ, 2H, CH2 

allylique) ; 3,03 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,l Hz, 1H. H7) ;7,23 (s, lH, CH 

tthylenique) ; 760 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,72 (dt, J = 9,0 et 1,l Hz, lH, H8) ; 9,49 (dt, J = 

7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 

2-Adamantylidenem&hyl3-nitroimidam[ 1,2-a]pyridine 4f 
Anal. talc. pour ClgHl9N3(+ : C, 69,87 ; H, 6,19 ; N, 13.59. 

TrouvC : C, 6990 ; H, 6,17 ; N, 13,69. 

RMN ‘H (CDC13) 6 1,64-2,08 (m, 12H, CH + CH2 adamantane) ; 2,75 (s large, lH, CH allylique) ; 4,38 (s 

large, lH, CH allylique) ; 7,02 (s, lH, CH Cthylenique) ; 7.19 (td, J = 7.0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7.63 (ddd, J = 

9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,71 (dt, J = 9,0 et 1.1 Hz, 1H. Hg) ; 9.47 (dt, J = 7,0 et I,1 Hz, lH, H5). 

2-(2-Norbomylidibremcthyl) 3-nitmimidazo[ l,Zu]pyridine 4g 

Isomer E 

Anal talc. pour Cl5Hl5N302 : C, 66,89 ; H, 5,62 ; N, 15.61. 

TrouvC : C, 66,88 ; H. 5.69 ; N, 15.59. 

RMN lH (CDC13) 6 1,2- 1,9 (m, 6H, CH2 norbomane) ; 2,62 (s large, lH, CH) ; 2,73 (m, 2H, CH2 allylique) 

; 3,04 (s large, lH, CH allylique) ; 7.15 (td, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7.34 (t, J = 2,5 Hz, lH, CH 

Cthylenique) ; 7,58 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,l Hz, H6) ; 7,69 (dt, J = 9,0 et 1,l Hz, lH, H8) ; 9,47 (dt, J = 7,0 

et 1,l Hz, lH, H5). 

2-(2-Phtnyl prop&r- I-yl) 3-nitroimidazo[ 1,2_a]pyridine 4h 
Isomtre E 

Anal. Calc. pour C&-Il3N302 : C, 68.79 ; H, 4,69 ; N. 15.05 

TrouvC : C, 68.76 ; H, 4,67 ; N, 1498. 

RMN lH (CDC13) 6 2.78 (d, J = 1,2 Hz, 3H. CH3) ; 7,23 (td, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7,26 (s, lH, CH 

Cthyltnique) ; 7,35-7,70 (m, 6H, H aromatique + H6) ; 7.81 (dt. J = 9,0 et 1,l Hz, lH, H8) ; 9,52 (dt, J = 7,0 
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et 1,l Hz, lH, H5). 

2-(2-Methyl pent&r- 1 -yl) 3-nitroimidaxc[ 1,2-alpyridine 4 i 

Melange d’isomkres E et Z en proportions 1: 1. 

Anal. Calc. pour Cl3Hl5N302 : C, 6364 ; H, 6,17 ; N, 17,14. 

Trouv6 : C, 63.71 ; H, 6.15 ; N, 17,06. 

RMN lH (CDCl3) isodre E 6 0,99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2C&$ ; 1,62 (sextuplet, J = 7,3 Hz, 2H, 

CQCH3) ; 2,32 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 2,33 (d, J = 1,2 Hz, 3H, CCH3) ; 7,lO (s, lH, CH 

Cthylenique) ; 7,19 (td, J = 7.0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 760 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1.1 Hz, lH, H6) ; 7,75 (dt, J = 

9,0 et 1,l Hz, lH, Hg) ; 9,49 (dt, J = 7,0 et I,1 Hz, lH, H5). 

isondre 2 6 0,99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2C&$ ; 1,62 (sextuplet, J = 7,3 Hz, 2H, Ca$H3) 

; 2,08 (d, J = 1,2 Hz, 3H, CCH3) ; 2,82 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 7,09 (s, lH, CH &hyl&ique) ; 
7,19 (td, J = 7.0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7,60 (ddd, J = 9,0 et 7,O et 1,l Hz, 1H. H6) ; 7,75 (dt, J = 9.0 et 1,l Hz, 

lH, Hg) ; 9,49 (dt, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 

2-(2,5-Dimethyl hex&r- 1 -yl) 3nitroimidaxo[ 1 ,Za]pyridine 4 j 

Melange d’isomeres E et Z en proportions 1: 1 

Anal. CaIc. pour Cl5Hl9N302 : C, 65,90 ; H, 7,Ol ; N, 15.38 

Trouvt : C, 65,94 ; H, 7.07 ; N, 15.35. 

RMN ‘H (CDCI3) isomke E 6 0,95 [d, J = 6,5 Hz, 6H, (CH3)2] ; 1,37-1,78 (m, 3H, C&&$X(CH3)2 ; 2,34 

(d, J = 1,2 Hz, 3H, CCH3) ; 2.35 (t, J = 8,0 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 7.11 (s, lH, CH ethylenique) ; 7,15 (td, 

J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7,63 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,75 (dt. J = 9,0 et 1,l Hz, lH, Hg) 

; 9,48 (dt, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 

isor&e Z 6 0,94 [d,J = 6,5 Hz, 6H, (CH3)2] ; 1,37-1,78 [m, 3H, C&&H(CH3)2] ; 2.08 

(d, J = 1,2 Hz, 3H, CCH3) ; 2,85 (t, J = 8,0 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 7,lO (s, lH, CH Cthylenique) ; 7,15 (td, 

J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7,63 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,75 (dt, J = 9,0 et 1,l Hz, lH, Hg) 

; 9,48 (dt, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 

2-CyclododBcylid&nem&hyl3-nitroimidazo[ l,Za]pyridine 4k 

Anal. Cak. pour C20H27N3O2 : C, 70,34 ; H, 7,97 ; N, 12,31. 

TrouvC : C, 70,29 ; H, 7.94 ; N, 12,32. 

RMN lH (CDCl3) 6 1,20-1,80 [m, 18H, (CH2)9] ; 2.40 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 2,94 (t, J = 6,8 

Hz, 2H, CH2 allylique) ; 7,12 (s, lH, CH Cthylenique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H7) ; 7.60 (ddd, J = 

9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,73 (dt, J = 9,0 et 1,l Hz, lH, Hg) ; 9,48 (dt, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 

2-(2-Phenyl cyclopentyIidenem&hyl) 3-nitroimidar.o[ l,Za]pyridine 41 

Isomere E 

Anal Calc. pour Cl9Hl7N39 : C, 7144 ; H, 5,37 ; N, 13,16. 

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

RMN ‘H (CDCl3) 6 1,68-1,95 (m, 2H, CH2) ; 2,00-2,36 (m, 2H, CH2) ; 2,98-3,54 (m, 2H, CH2 allylique) ; 

3,82-3,96 (m, lH, CHPh) ; 6,96 (q, J = 2.5 Hz, lH, CH tthylenique) ; 7,19 (td, J = 7,0 et 1.1 Hz, lH, H7) ; 
7,24-7,50 (m, 5H, H aromatique) ; 7,59 (ddd, J = 9,0 et 7,0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,75 (dt, J = 9,0 et 1,l Hz, 

lH, Hg) ; 9,44 (dt, J = 7,0 et 1,l Hz, lH, H5). 
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2-( 1,2,3.4-T&ahydro 1-naphtaHnylid&rem&hyl) 3-nitmimidaxo [ 1,2-a] pyridine 4m 

IsomkreE 

Anal. talc. pour Cl8Hl5N3% : C, 70.79 ; H. 4.95 ; N, 13,77 
TrouvC : C, 70,72 ; H, 497 ; N, 13,74. 

RMN lH (CDCl3) 6 1,94 (quintuplet, J = 6.2 Hz, 2H, CH2Q&$I-I2) ; 2,88 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH2 

benzylique) ; 3.42 (td, J = 6,2 et 1.5 Hz, 2H, CH2 allylique) ; 7.12-7.30 (m, 4H, H aromatique + CH 

Cthylenique) ; 7.21 (td, J = 7.0 et 1,l I-Ix, lH, H7) ; 7,63 (ddd, J = 9.0 et 7.0 et 1,l Hz, lH, H6) ; 7,79 (dt, J = 

9,O et 1,l Hz, lH, H8) ; 7,91 (dd, J = 8.8 et 1.8 I-k lH, H aromatique) ; 9,53 (dt. J = 7.0 et 1,l Hz, lH, H5). 

-ml avec l’anion nitmnate du 2.2~dim&hvl5-nitro 13-dioxane 2n 

Darts un ballon tricol de 250 ml contenant 10 ml de methanol, 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 9,46.10S3 mole (1,81 g) 

de 2,2-dimethyl 5-hydroxymethyl 5-nitro 1,3-dioxane et on chauffe une demi-heure B 45oC. Aprbs 

refroidissement, 4,73.10e3 mole (1 g) de 2-chlorom&hyl3-nitroimidazo[ 1,2--a]pyridine en solution dans 20 ml de 

methanol sont addition&. On lake r&gir avec agitation magnktique. a la lumiere du laboratoite et B temperature 

ambiante pendant 24 heums. On r&up& le prtkipite form6 par filtration et on 6vapore le m&hanol sous vide. Le 

residu obtenu est dissous dans l’eau puis extrait au chlorure de mkthylene. La phase organique est skchee sur du 
sulfate de magnesium et evaporee sous vide. Apr&s purification par chromatographie sur colonne de gel de silice 

en Cluant avec le melange chloroforme-a&one (7/3) et recristallisation dans l’Cthano1, on obtient 1,OS g de 2- 

(2,2dim&hyll,3dioxane 5-ylidenem&hyl) 3-nitroimidaxo[ 1,2-ulpyridine soit un rendement de 79%. 

2-(2,2-Dim&y1 lJ-dioxane 5-ylid&em&hyl)3-niuoimidazo[ 1,2-a] pyridine 4n 
Anal. talc. pourCl4Hl5N304 : C. 58.11 ; H. 5.23 ; N, 14.53. 

TrouvC : C, 58.10 ; H. 5.13 ; N, 14,48. 

RMN lH (CDCl3) S 1,46 [s, 6H. (CH3)2] ; 4.49 (m. 2H, CH2 allylique) ; 5.11 (m, W, CH2 allylique) ; 7,17 

(t, J = 1,5 Hz, lH, CH Cthylenique) ; 7,23 (td. J = 7.0 et 1.1 Hz, 1H. H7) ; 7,63 (ddd, J = 9.0 et 7.0 et 1,l Hz, 

lH, H6) ; 7,74 (dt, J = 9,0 et 1.1 Hz, 1H. Hg) ; 9,47 (dt, J = 7.0 et 1,l Hz, lH, H5). 

Reaction sml avec le se1 de lithium de la 1-m&hvl3-nitropynoll’din-2-one 2p 1 

Dans un ballon bicol de 100 ml, 401 mole (1,8 g tit& a 83%) de se1 de lithium de nitrolactame et 5.10m4 

mole (0,16 g) de bromure de t&rabutylammonium sont dissous dans 10 ml d’eau. Aprks degaxage aux ultrasons 

sous atmosph&e inerte pendant 3Omn. on ajoute 5. lo9 (1.06 g) de 1 dissous dam 30 ml de toldne. On op&re 

avec agitation magnbtique, sous atmosphere inerte et en presence de lumi&re pendant 24 heums. On r&up&e la 

phase organique et on extrait 5 fois la phase aqueuse au toluike. Apt& kution des phases organiques et skchage 

sur sulfate de magnesium, on evapore sous vide. Le filtrat est chromatographiC sur colonne de gel de silice en 

Cluant avec un melange chloroforme-acetone (7/3). Apt& recristallisation B chaud dans le toluene, on r&up&e 

0,53 g de produit soit un rendement de 39%. 
2-( 1 -Methyl pyrrolidin-2-one 3-ylid&nem&hyl) 3-nitmimidaxo[ 1,2-u]pyridine 4 p 

Analcalc.pourCl3Hl2N4~ : C. 57,33 ; H. 4.44 ; N, 20,59. 
TrouvC : C, 57,28 ; H, 4.43 ; N, 20.54. 

RMN lH (CDCl3) 6 3.06 (s, 3H, NCH3) ; 3,45 (m. 2H, CCH2) ; 3,55 (t, J = 5.5 Hz, 2H. NCH2) ; 7,24 (td, J 

= 7,0 et 1.1 Hz, lH, H7) ; 7,63 (ddd, J = 9.0 et 7,0 et 1.1 Hz, 1H. H6) ; 7,76 (dt, J = 9.0 et 1,l Hz, lH, H8) ; 
8.15 (t, J = 2,8 Hz, 2H, CH Cthylenique) ; 946 (dt, J = 7.0 et 1,l Hz, lH, H5). 
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