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REACTIONS Sgn1 EN SERIE HETEROCYCLIQUE:
V : COMPARAISON DES REACTIVITES DU DIMETHYL-1,2 (CHLORO-1 ETHYL)4
NITRO-5 IMIDAZOLE ET DU SYSTEME ORTHO NITROBENZYLE
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Summary : The first example of radical-anion substitution (Sg1) involving a nitroimidazole compound in

which the nitro group is ortho to the side-chain at which substitution occurs is described. This process is more
effective in 5-nitroimidazole than in o-nitrobenzyle series.

Les nitro-5 imidazoles sont des agents chimiothérapeutiques d'une importance considérable en santé humainel
mais Ja mise en évidence de propriétés mutagéniqucs2 par différents tests> tend 2 diminuer leur intérét et 3 empécher
le développement de nouvelles molécules. Cependant, il a été récemment démontré, qu'il était possible de dissocier
la mutagénicité et I'activité antitrichomonas de ces composés. En incorporant un substituant en position 4 du noyau
imidazole, la mutagénicité diminue considérablement plus que l'activité biologique4 ce qui devrait permettre dans
I'avenir de préparer des nitro-5 imidazoles non mutagenes.

Le diméthyl-1,2 (chloro-1 éthyl)-4 nitro-5 imidazole P 1 a été préparé en vue de développer différentes
synthéses de nouveaux nitro-5 imidazoles substitués en position 4 . Nous décrivons maintenant les résultats
(Tableau 1) de la premigre réaction de substitution Sg1 entre le nitro-5 imidazole 1 portant un chlore sur la chaine

en position 4 (ortho du nitro) et 'anion du nitro-2 propane 2 dans différentes conditions expérimentales.

Tableau 1
Réactions du diméthyl-1,2 (chloro-1 éthyl)-4 nitro-5 imidazole 1 avec I'anion nitronate 2
CHy
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1 2 3 s
Essai mt Solvant Temps ¢(h) Rdt(%) 1 3 4
1 NBus* H,0-CH3CgHs 18 - 49 46
2 Lit DMF 23 - 15 37
3 Lit DMSO 15 - 10 60
42 Lit DMSO 15 85 11 15
4b Li+ DMSO 15 18 40 0
4° Li+ DMSO 15 - 37 39

Réactions avec 2 équiv. de 2, & température ambiante, sous argon et 2 lampes au tungst2ne de 60 W. (a) 1 équiv. p-dinitrobenzene,
formation de o,p-dinitrocumne (98%); (b) 0,1 &quiv. (t-Bu);NO"; (c) bullage O et obscurité.
L'obtention du produit de C-alkylation6 4 et les effets des inhibiteurs” indiquent que la substitution du chjore
secondaire par I'anion du nitro-2 propane a lieu suivant un mécanisme Sp 1 comme cela a déja été décrit sur
T'o-nitro chlorure de benzyletw'10 pour lequel les rendements en C- et O—alkylation varient respectivement de 13 2
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46% et 63 2 30%. L'encombrement stérique et 'empéchement 2 la planéité du groupement nitro sont responsables
du faible taux de réaction suivant un mécanisme Sp1 par comparaison au p-nitro chlorure de benzyle (92 2 60%).
Dans le cas de 1, le cycle pentagonal et le chlorure secondaire favorisent la Sp1, ce qui permet d'obtenir un
rendement de 60% en C-alkylation dans le diméthylsulfoxyde avec 10% de produit de O-aIkylation5a 3.

Contrairement 2 ce qui est obtenu lors des réactions Sp1 sur l'atome de carbone reli€  la position 2 d'un
nitro-5 imidazole”, I'élimination d'acide nitreux du produit de C-alkylation n'est pas observée dans les conditions
de réaction en présence d'un excés d'anion nitronate. L'emploi de conditions expérimentales plus dures (Tableau 2)
conduit avec un faible rendement au nitro-5 imidazole § portant en position 4 une double liaison tétrasubstituée. 11
Deux facteurs structuraux permettent d'expliquer cette différence. Les atomes d'hydrogéne d'un goupement
méthylene en position 4 d'un nitro-5 imidazole sont moins acides que ceux d'un groupement méthyléne en position
2 et le groupement méthyle par son effet €lectronique et son encombrement stérique rend plus difficile I'élimination
de HNO,.

Tableau 2
Elimination de HNO, du diméthyl-1,2 (diméthyl-1,2 nitro-2 propyl)-4 nitro-5 imidazole 4

CHs CH CHy
05
»}\ oy T Ot NX\GH;
! b

4 5
Base Solvant Température (°C) Temps (h) Rdt (%) 4 5
CH30Na CH;0H 25 23 89
CH30Na CH30H 64 120 14 17
NBu4OH CeHg 80 216 € 17

En conclusion, la réaction Sg1 sur un chlorure situé en position ortho du goupement nitro est plus efficace en
série imidazolique qu'en série benzénique. Cette réaction permet de préparer des dérivés portant en position 4 une
chaine fortement ramifiée. L'extension de cette réaction & des anions nitronate plus complexes est en cours.
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