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Summary : The first example of radical-anion substitution (SRNl) involving a nitroimidazole compound in 
which the nitro group is ortho to the side-chain at which substituuon occurs is described. This process is more 
effective in 5nitroimidazole than in o-nitrobenzyle series. 

Les nitro-5 imidazoles sont des agents chimiothCrapeutiques dune importance considerable en Sante humainel 

mais la mise en evidence de propriCds mutageniques2 par diff&ents tests3 tend a diminuer leur int&t et a empkher 

le dtveloppement de nouvelles mol&ules. Cependant, il a Cte recemment d&nond, qu’il Ctait possible de dissocier 

la mutagenicitt? et I’activid antitrichomonas de ces composes. En incorporant un substituant en position 4 du noyau 

imidazole, la mutagenicite diminue considtrablement plus que I’activid bio10gique4 ce qui devrait permettre dans 

l’avenir de preparer des nitro-5 imidazoles non mutagtnes. 

Le dimtthy1-12 (chloro-1 ethyl)-4 nitro-5 imidazole5b 1 a Cd prepare en vue de developper differentes 

syntheses de nouveaux nitro-5 imidazoles substitues en position 4 . Nous decrivons maintenant les resultats 

(Tableau 1) de la premiere reaction de substitution SRN 1 entre le nitro-5 imidazole 1 portant un chlore sur la chaine 

en position 4 (ortho du nitro) et l’anion du nitro-2 propane 2 dans differentes conditions exfirimentales. 

Tableau 1 

Reactions du dimethyl-1,2 (chlorol ethyl)-4 nitro-5 imidazole 1 avec l’anion nitronate 2 
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ESSai M+ Solvant Temps (h) Rdt (k) 1 3 4 

1 NBu4+ H2OCH3C6H5 18 _ 49 46 

2 Li+ DMF 23 _ 15 37 

3 Li+ DMSO 15 10 60 

4a Li+ DMSO 15 8,5 11 15 

4b Li+ DMSO 15 18 40 0 

4c Li+ DMSO 15 37 39 

Rtacrions BVCC 2 cquiv. de 2. P tcmpbablre ambiame. sm argon d 2 lampcs au umgsti?ne de 60 W. (a) 1 WV. pdiniuobenzem. 

formation de. a.gdinitrocumbe (98%); (b) 0.1 @iv. (t-Bu)$I0 : (c) buttage e, et ebecurit4. 

L’obtention du pmduit de C-alkylation6 4 et les effets des inhibitems indiquent que la substitution du chlore 

secondaire par l’anion du nitro-2 propane a lieu suivsnt un m&&me SRNl comme cela a deja Ctt dtcrit suf 

l’o-nitro chlorure de benzyle8*g~10 pour lequel les rendements en C- et &lkylation varient respectivement de 13 a 
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46% et 63 B 30%. L’encombrement sterique et l’em@chement B la planbit du groupement nitro sont responsables 

du faible taux de reaction suivant un rnecanisme SRN~ par comparaison au pnitro chlorure de benzyle (92 a 60%). 

Dans le cas de 1, le cycle pentagonal et le chlorure secondaire favorisent la SRNl, ce qui permet d’obtenir un 

rendement de 60% en C-alkylation dans le dimethylsulfoxyde avec 10% de produit de 0-alkylationSa 3. 

Contrairement a ce qui est obtenu lors des r6actions SRNl sur l’atome de carbone relic B la position 2 dun 

nitro-5 imidazole7, l’blimination d’acide nitreux du produit de C-alkylation n’est pas observee. dans les conditions 

de reaction en presence dun excbs d’anion nitronate. L’emploi de conditions exp6rimentales plus dures (Tableau 2) 

conduit avec un faible rendement au nitro-5 imidazole 5 portant en position 4 une double liaison dtrasubstitute. 1 1 

Deux facteurs structuraux permettent d’expliquer cette difference. Les atomes d’hydrogene dun goupement 

methyltne en position 4 dun nitro-5 imidazole sont moins acides que ceux dun groupement methyltne en position 

2 et le groupement methyle par son effet Clectronique et son encombrement sttrique rend plus difftcile 1’6limination 

de HNO2. 

Tableau 2 

Elimination de I-IN02 du dim6thyl- 1,2 (dinn?thyl-12 nitro2 propyl)4 nitro-5 imidazole 4 

%hws * :sAcb 

I! Y I 
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4 6 
Base Solvant Temperature (‘C) Temps (h) Rdt (%) 4 5 

CH3ONa CH30H 25 23 89 E 

CH3ONa CH30H 64 120 14 17 

NBu40H C6H6 80 216 E 17 

En conclusion, la r6action SRN~ sur un chlorure situ6 en position ortho du goupement niao est plus effcace en 

s6rie imidazolique qu’en serie benzenique. Cette r6action permet de pr6psrer des derives portant en position 4 une 

chaine fortement ramified. L’extension de cette r+action a des anions nitronate plus complexes est en tours. 
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