50316
AQ%5S
N° d’ordre: 1 H 5

THESE

présentée h
L'UNIVERSITE DES SCIENCES ET TECHNIQUES DE LILLE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN CHIMIE

Spécialité:Chimie Organique et Macromoléculaire

par

Richard RYDZKOWSKI

SYNTHESE ET REACTIVITE
DE NOUVEAUX PHENOLS :
HYDROXY-8 IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINE

\ﬁtfizzx\

; ﬂ‘
‘Mp 57
7

¥
N K

rfg&,(

/’

Soutenue le 29 Mars 1985 devant la Commission d'Examen

MM. A. LABLACHE-COMBIER Président et Rapporteur
R. CARRIE Rapporteur
H. SLIWA Examinateurs
D. BLONDEAU
R. ARNAUD
C. CAZE




N30 23U0IWHS O T T

F o' Y1

aby shang of sinetdo ung
AIMIHD M3 AUIRTO00
A maf? fal N :

suislyadlomoinasM 1o supinspsO simidd:diilsinég?

5

hasdor A

FRAHTHYS
RBABVYUOW AT
QML B-YRXOAGYHM

DO 0T

A LM

UAMAOgE O
AavHA WA

s gy
ASAD W0




UNIVERSITE DES SCIENCES | ' Septembre 1983 § 9
ET TECHNIQUES DE LILLE |

- = o -

DOYENS HONORAIRES DE | 'ANGIENNE FACULTE DES SCIENCES

MM. R. DEFRETIN, H. LEFEBVRE, M. PARREAU.

,PROFESSEURS HONORAIRES DES ANCIENNES FACULTES DE DROIT
" ET SCIENCES ECONOMIQUES, DES SCIENCES ET DES LETTRES

MM. ARNOULT, Mme BEAUJEU,  BONTE, BROCHARD, CHAPPELON, CHAUDRON, CORDONNIER,
CORSIN, DECUYPER, DEHEUVELS, DEHORS, DION, FAUVEL, FLEURY, P. GERMAIN, GLACET,
GONTIER, HEIM DE BALSAC, HOCQUETTE, KAMPE DE FERIET, KOURGANOFF, LAMOTTE,
LASSERRE, LELONG, Mme LELONG, LHOMME, LIEBAERT, MARTINOT-LAGARDE, MAZET,
MICHEL, PEREZ, ROIG, ROSEAU, ROUELLE, SAVARD, SCHILTZ, WATERLOT,. WIEMAN,
ZAMANSKI . '

PROFESSEUR EMERITE

M. A. LEBRUN.

"ANCIENS PRESIDENTS DE L'UNIVERSITE DES SCIENCES ET
TECHNIQUES DE "LILLE

MM. R. DEFRETIN, M. PARREAU,'J. LOMBARD, M. MIGEON.

PRES | DENT ﬁE L'UNIVERSITE DES SCIENCES ET TECHNIQUES

DE LILLE
M. J. CORTOIS.
"PROFESSEURS - CLASSE EXCEPTIONNELLE
M. CONSTANT Eugéne l Eleéffonlque
M. FOURET René 4 Physique du Solide
- M. GABILLARD Robert - Electrontque
M. MONTREUIL Jean Biochimle
M. PARREAU Miche! Analyse
M. TRIDOT Gabrilel Chimle appliquée
M. VIVIER Emile . Biologle cellulalre
M. WERTHEIMER Raymond Physique atomique et moléculaire
\
PROFESSEURS - 1&re CLASSE
M. BACCHUS Pierre Astronomle :
M. BEAUFILS Jean Plerre Chimie physique
M. BIAYS Plerre Géographie
M. -BILLARD Jean Physlique du sollde
M

. BOILLY Bénoni " Blologle




TXEZEETFEEEEEX

TTXTXTIXX
FIEIEEES

o

TXTEEEEFERFFFEF

=EFEEF

3

Y

W EERFEFEEXEEE

BOUGHON Pierreée
BOURIQUET Robert
BREZINSK! Claude
CELET Paul

CHAMLEY Hervé

COEURE Gérard o
CORDONNIER VYincent
DEBOURSE Jean-Plerre
DYMENT Arthur

. ESCAIG Bertrand

FAURE Robert

FOCT Jacques

GRANELLE Jean-Jacques
GRUSON Laurent
GU!ILLAUME Jean
HECTOR Joseph

LABLACHE COMBIER Alaln

" LACOSTE Louls
LAVEINE Jean-Plerre
LEHMANN Daniel \
LENOBLE Jacqueline
LHOMME Jean
LOMBARD Jacques
LOUCHEUX Claude
LUCQUIN Michel

~ MAILLET Plerre

PAQUET Jacques
POUZET Plerre
PROUVOST Jean
ROUSSEAU Jean-Paul
SALMER Georges
SEGUIER Guy
STANKIEWICZ Francgols
TILLIEU Jacques
VIDAL Plerre
ZEYTOUNIAN Radyadour

Algeébre

Biologie végétale
Analyse numérique
Géologle générale
Géotechnique
Analyse

Informatique

Gestion des en+reprlses
Mécanique

Physique du sollide
Mécanique

Métallurgle

Sciences économiques
Algébre

Microbiologle

Géométrie

Chimie organique
Biologle végétale
Paléontologle
Géométrie

Physlique atomique et moléculaire
Chimie organique blologique
Sociologle

Chimie physique

Chimie physique
Sciences économiques
Géologie générale
Analyse numérique
Minéralogle
Physlologie animale
Electronique
Electrotechnique
Sclences économliques
Physique théorique
Automatique

Mécanlque

PROFESSEURS - 2éme classe

AL FAKIR Sabah
ALLAMANDO Etienne
ANCIAN Bernard
ANTOINE Philippe
BART André '
BATTI1AU Yvonne
BEGUIN Paul

BELLET Jean
BERZ I Robert
BKOUCHE Rudolphe
BODARD Marcel
BOIVIN Jean-Claude
BOMNELLE Jean-Plerre
BOSCQ Denls _
BOUQUELET Stéphane
BRASSELET Jean-Paul

Algebre

Electronique et elecfrofechnlque
Spectrochimlie

Analyse

Biologle animale

Geographie

Mécanique

~Physique atomique ef moléculaire
- Analyse

Algébre
Blologle végétale
Chimle minérale

‘Catalyse

Prébabllités

"Blochimie structurale
.Géométrie et topologie




BRIDOUX Michel
BRUYELLE Pierre
. CAPURON Alfred
- CARREZ Christian
CHAPOTON Alain
COQUERY Jean-Marie
e CORSIN Paule
CORTOIS Jean
COUTURIER Daniel
CRAMPON Norbert
CROSNIER Yves
e DACHARRY Monlique
DAUCHET Max .
DEBRABANT Plerre
DEGAUQUE Pierre
DELORME Plerre

DE MASSON D'AUTUME AnToIne

DEMUNTER Paul

DENEL JACQUES

DE PARIS Jean-Claude
DEPREZ Glilbert

DERIEUX Jean-Claude
lle DESSAUX Odile

DEVRAINNE Pierre
DHAINAUT André

e DHAINAUT Nicole
DORMARD Serge
DOUKHAN Jean-Claude
DUBO!S Henri
DUBRULLE Alain
DUBUS Jean-Paul
DUPONT Chrlstophe
e EVYRARD Micheline
FONTAINE Hubert
FOUQUART Yves
FOURNET Bernard
FRONTIER Serge
GAMBLIN André -
GLORIEUX Plerre
GOBLOT Rémi
GOSSELIN Gabriel
GOUDMAND Plerre
GREMY Jean-Paul
GREVET Patrick
GUILBAULT Plerre
HENRY Jean-Pierre
HERMAN Maurlce
HOUDART René
JACOB Gérard
JACOB Pierre
JACQU!LLAT Bertrand
JEAN Raymond
JOFFRE Patrick
JOURNEL Gérard
KREMBEL Jean
LANGRAND Claude

Chimie physique

Géographle

Biologie animale

Informatique

Electronique

Psychophysiologie

Paléontologie

Physique nucléalre et corpusculaire
Chimie organique

Hydrogéologie et environnement
Electronique

Géographie - : '
Informatique

Géologle appliquée

~ Electronique

Physliologie animale
Sclences économiques
Soclologle
Informatlque
Analyse
Physique du sollide et cristallographie
Microblologie
Spectroscoplie de la réactivité chimique
Chimie minérale
Biologle animale
Biologle animale
Sciences économiques "
Physique du solide
Spectroscaople hertzlenne
Spéctroscople hertzienne
Spectrométrie des solides
Vie de la firme (1.P.A.)
Chimie appliquée

- Dynamique des cristaux

Optlique atmosphérique
Biochimie structurale
Ecologie numérique

Géographie urbalne, industrielle et démographie
Physique moléculaire et rayonnemenfs atmosphé-

Algébre

Sociologie

Chimie Physique

Soclologie

Sciences économlques

Physiologlie animale

Génie mécanique °

Physique spatiale : N
Physique atomique et moléculaire
Informatique

Probabilités et statistiques
Gestion

Biologie des populations végéfales
Vie de la firme (1.P.A.)
Spectroscople hertzienne
Biochimle .

Probabl|lités et statistiques

riques

ol oe




Mne LECLERCQ Ginette
M. LEFEVRE Christian
Mile LEGRAND Denise -
Mile LEGRAND Solange -
Mme LEHMANN Josliane
M. LEMAIRE Jean
LE MAROIS Henrli
LEROY Jean Marie
LERQY Yves
LESENNE Jacques
LHENAFF René
LOCQUENEUX Robert
LOSFELD Joseph
LOUAGE Francis
MACKE Bruno
MAHIEU Jean-Marle
MAIZIERES Christian
MESMACQUE Gérard
MESSELYN Jean
MESSERLIN Patrick
MIGNOT Fulbert
MONTEL Marc
MONTUELLE Bernard
MOUNIER Yvonne

]

(0]

NICOLE Jacques
‘NOTELET Francis . -
PARSY Fernand
PASZKOWSKI Stéphan
Ile PAUPARDIN Colette
PECQUE Marcel
PERROT Plerre
PERTUZON Emile

.. PETIT Francls
PONSOLLE Louis
PORCHET Maurlce
POVY Luclien

RACZY lLadislas

ZZZZZZZZKZZZ.Z.Z;Z

.

RICHARD Alain
RIETSCH Frangols
ROGALSK! Marc

ROY Jean-Claude
SCHAMPS Jogl
SCHWARZBACH Yvette
SIMON Michel

SLIWA Henrl

SOMME Jean

|le SPIK Genevliéve
STERBOUL Frangols
TAILLIEZ Roger
THERY Pierre
TOULOTTE Jean-Marc
TURREL Georges
VANDORPE Bernard
VAST Plerre
VERBERT André
VERNET Philippe
VILETTE Michel

FETEEF

o]

. e . . .

ETXTTXXTXZIXXXEZX

NTGUYEN VAN CHI Régine

RAOQULT Jean-Frangois

Catalyse

- Pétrologle

Algébre

Algébre

Analyse

Spectroscople hertzlenne
Vie de la firme (1.P.A.)
Chimie app!iquée

"Electronique, élecfrofechnlque, au+0maflque

Electrotechnlque

Géographie

Physique théorique

Informatique

Electronique

Physique moléculaire et rayonnements atmosphé-
Physique atomique et moléculalre riques
Automatique
Génie mécanique
Physique atomique et moléculaire
Scliences é&conomlques

Analyse numérique

Physlique du sollde -

Biologie et biochimie app! iquées
Physiologie des structures confracflles
Géographle

Chimie analytique

/

Electronique, électrotechnique, automatique

Mécanlque X

Analyse numérique

Biologie physiologie végétales

Chimie organlque

Chimie app!iquée

Physiologle animale

Chimle organlque, mlnérale et analytique
Chimie physique

Blologie animale

Automatique

Electronique

Géologie structurale

Biologie animale

Physique des polyméres

Analyse

Psychophysliologie

Spectroscoplie moléculaire

Géométrie ’

Sociologie

Chimlie organique

Géographle

Biochimle

Informatique

Génie allmentalre

Electronique, électrotechnlque, aufoma*lque
Automatlique

Spectrochimie Infrarouge et Raman
Chimie minérale -
Chimlie Inorganique
Biochimie

Génétlique

Résistance des matériaux

/

l.'/...



M

WALLART Francis
WARTEL Michel
WATERLOT Michel
WERNER Georges
WOSNIAK Michel

Mme ZINN Justin Nicole

.Specfrochimie“lnfrarouge et Raman

Chimie inorganique

Géologie générale

Informatique fondamentale appliquée
Hydrométal lurgle

Algebre




A mes parents,

A

Sandrine,

A ma famille,




Ce travail a été effectué au laboratoire de CHIMIE ORGANIQUE
de I'UNIVERSITE DES SCIENCES et TECHNIQUES DE LILLE.

Je remercie vivement Mr. le Professeur SLIWA, Directeur de ce
laboratoire, de l'aide qu'il m'a apportée tout au long de ce travail et

qui m'a permis de le mener a bien.

N

Je suis trés reconnaissant a Mr. le Professeur

LABLACHE-COMBIER de m'avoir fait |'honneur de présider ce jury.

Mr. le Professeur CARRIE de I'UNIVERSITE DE RENNES | a

bien voulu accepter de siéger dans ce jury ; je l'en remercie vivement.

Je remercie Mr. BLONDEAU d'avoir bien voulu juger ce

travail et de |'aide qu'il m'a apportée au cours de sa réalisation.

Je remercie également Mr. ARNAUD de L'UNIVERSITE DE

GRENOBLE pour sa participation a ce jury.

Mr. CAZE m'a toujours accordé son amical soutien, qu'il en

soit remercié.

" J'adresse également mes remerciements & Mesdames RICART et

SAINLEGER qui ont participé a la réalisation matérielle de ce mémoire.




SOMMA I RE

INTRODUCTION cocsssnssssnennsiosnsoss-aerssn cesesvas

PREMIERE PARTIE : Rappels bibliographiques .

Méthode de synthése envisagée.

b Rappels biDlIographiQUES iie s ceciaissesssseeesinnsssiissss s

1. Rappel de synthéses d'imidazo(1,2-a)pyridines. .....

RIS PO e U e I SR sl LI PRGN .
1. Méthode de synthése envisagée........coee.. Sl b e ot A
DEUXIEME PARTIE : Synthése et étude structurale de
1'hydroxy-8 imidazo(1,2-a)pyridine.
‘. Synthése.‘..‘.........I.O..‘I........I..'.......' ..... ® o000
Il. Etude structurale....cccccceeeccce Py NS IR o e g S e
1 Infra-Rouge. ..... R e SIS R T S ol e (o e R S s T
2. Résonance Magnétique Nucléaire ......oovee.
a) Proton :
o) en solution dans CDCls.
8) en solution dans D20.
b) Carbone 13.
3- Ultl"a-Viclet...........o......-.....-......-......--o.-
4, Spectrométrie de MasSe. ....ceeeeeesscsasasnss Lo o

5. Etude acido-basique.

Détermination de la constante de tautomérie.. ....

5

13

13

16

17

21

22

23

25

38



lII. Conclusion......'...'...I.............I...-.....'....-.'...
TROISIEME PARTIE : Synthése d'alcoxy-8 imidazo(1,2-a)pyridines
IRtrodUCtioN et oisestossssssses e h e aine e A A G AR

. Alkylation de |'amino-2 hydroxy-3 pyridin€....ccceeceess

{5 Synthése des éthers........... AR pate s S e A

a) Méthode de NEDENSKOV
b) Catalyse a transfert de phase

25 Etude structurale..... LG SR SR T PR TS Weal kvl
Iil. Préparation d'alcoxy-8 imidazo(1,2-a)pyridines..... g
1. L e L A S 6 A T G R o G
L Etude structurale......... e R ST o et a etk TS
QUATRIEME PARTIE : Réactivité de la benzyloxy-8

imidazo(1,2-a)pyridine.

la IRErodUCtionN. vsesascnncsnnesins o .4 21U okaT4 5 86 - wre e s Tai s wrelnta ialen wie
Iikse Substitutions électrophiles ....c.... e AAE e T e Gl
. Bromation...ccecesscssncse AR slo'n al¥ieie “snies
2 Nitrosation...se.dv. o h7w e ee gieie e Ch A S A Cae e e ssnses
3 Réaction de WILSMEIER-HAACK...ccvveene s 6o aimta v el W
4. Formation des bases de MANNICH.........

50

53

54

54

57

61

61

62

71

(i

72

72

73

75




e

a) Préparation des sels de dialkylméthyléne

immonium.

.a) Principe
B) Synthése

b) Condensation des sels d'immonium avec la

benzyloxy-8 imidazo(1,2-a)pyridine.

c) Structure des produits obtenus.
S g U1 8 o R I g W SRR i DR g SR i T 82

L o At st £ e S USSR N oy Rl G RSN UL T 0 82

CINQUIEME PARTIE : Réactivité de |'hydroxy-8

imidazo(1,2-a)pyridine.

I. |ntl"0ducti0n.......-.........-..............--.............. 87

1. Substitutionsélectrophiles réaliSéesS.....vueeeeeeeeeecannnens 88
1. Condensation avec l'acrylate d'éthyle....eeeveeenns. 88
T, o T SRS S e S e RS 4 Shitar i Tl WL Q0
35 g L FEREER PR O (K S S B B L W P 94

'I'. COHC'USiOﬂ.o-....-..--...-.....-...---...--.--..---.-....- Im




SIXIEME PARTIE $ Etude théorique de la réactivité de |'hydroxy-8

imidazo(1,2-a)pyridine et de ses éthers par la
méthode MNDO.

l. It rotdUCHION: o o v s s st snmainses siosanessesasnsloasssvessee 103
1. Application de la méthode MNDO.....ccceeenne sssisnnsaeie 103
o LA Y imidazoll-2-a)pyridine  sivie. edvassiis sans SRR 7

2. A I'hydroxy-8 et a la méthoxy-8

imidazo(1,2-a)pyridine..... e G O e e 107
1. Interprétation de la réactivité expérimentale a |'aide
des résultats obtenus par la méthode MNDO .......... 115

1. Interprétation de la réactivité de la

benzyloxy-8 imidazo(1,2-a)pyridin€...ceeceenseees 116

2. Interprétation de la réactivité de

I'hydroxy-8 imidazo(1,2-a)pyridine.......c..... s R 1

V. Conclusion........ R e i JE S aPiL e e T 122
CONCUUSTON L . o0 o8 dss 5a aore enavaine ATt B s S Sl A LR e e et Ly i 123
PARTIE EXPERIMENTALE...cccc.. i R S A AR I SR A B SR T 127
B'BL'OGRAPH'E......--.-.-ooo.-o-. ------- Peesevecoene eeevoeoeeecssovoonea 153

TABLEAU SYNOPTlQuE.o.o.---o-.o.lt-.u.oo.o!n-o.--ooooo-.o.n.o-looooo ’6]










La fonction phénol est souvent représentée, soit a |'état
libre, soit sous forme d'éther ou d'ester, dans les composés naturels

ou les substances pharmacologiques (1, 2).

Ainsi, dans la série des indoles, les dérivés de |'hy-
droxy-5 indole, comme la sérotonine 1, sont bien connus pour leur

activité biologique.

HO NH,

Bien que moins répandus, les hydroxy-4 ou -6 iadoles
sont également représentés sous forme de dérivés par des composés natu-
rels : on peut citer les alcaloides comme la psilocine 2 aux propriétés

hallucinogénes ou la réserpine 3 aux propriétés tranquillisantes.

OH

H,CO
N
| OCH,
N
| 00C /N OCH;
H mv————
2
Indépendamment des propriétés pharmacologiques poten-
tielles que |'on peut escompter pour certains de leurs dérivés, les

phénols hétérocycliques s'avérent également intéressants a étudier
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tant sur le plan structural que sur celui de leur réactivité,
En effet, ils peuvent donner lieu & des tautoméries du fait des intér-
actions possibles entre I|'hydroxyle et les hétéroatomes du cycle (3);
par ailleurs, |'activation par le groupe hydroxyle mésomére donneur
accroft considérablement la réactivité de 1'hétérocycle qui est alors

susceptible de donner lieu & des réactions nouvelles.

Il était donc intéressant dans le cadre de nos recher-
ches sur  de nouveaux phénols hétérocycliques d'effectuer la synthése
et d'étudier la réactivité d'hydroxy imidazo (1,2-a) pyridines dans
leque!l sont accolés les motifs imidazole et pyridine. En effet, on ne
connaft pas de phénol simple dérivé de |'imidazo (1,2-a) pyridine
(4). Plus particuliérement, si on s'intéresse aux dérivés dans lesquels
la fonction phénol est portée par le cycle pyridinique, seule la
méthy!-2 hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine a été signalée par un
brevet récent (5). Toutefois,son étude structurale et celle de sa réac-

tivité n'ont pas été effectuées.

Aprés les recherches effectuées antérieurement au labo-
ratoire dans la série de I'hydroxy-8 et |'hydroxy-6 indolizine (6,
7), il nous a paru intéressant de réaliser la synthése de |'hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine 4 et d'étudier la chimie de ce nouveau phénol
hétérocyclique, d'autant plus qu'au cours des derniéres années, les
diazaindénes ont fait |'objet de nombreuses investigations en vue d'ob-
tenir des molécules biologiquement actives (4, 8), analogues struc-

turaux de purines.
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Notre exposé comprendra les parties suivantes

Rappels bibliographiques.

Synthése et étude structurale de |'hydroxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine.

Synthése d'alcoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridines.
Réactivité de la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine.
Réactivité de |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine.

Etude théorigque de la réactivité de |'hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine et de ses éthers par la

méthode MNDO.
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I.  RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

L'imidazo (1,2-a) pyridine 5 est ainsi appelée car
la fusion des cycles imidazole et pyridine est assurée par la mise
en commun du cdté 1-2 de I'imidazole avec le c6té a de la pyridine,

comme |'indique le schéma ci-dessous.

883&
1~ 7 2
T ( = O/ ]
5 6\!:] 3
5

Cet hétérocycle est particuliérement intéressant du fait

de son analogie avec I'indole. En effet, comme ce dernier, il posséede
dix électrons p ou n délocalisés qui lui conférent son aromaticité.
Etant donné |'isostérie que présentent les deux composés, il a paru

intéressant notamment en vue d'obtenir des analogues structuraux
de molécules biologiquement actives, d'étudier les dérivés de ce dernier
systéme hétérocyclique condensé. C'est ainsi que depuis 1965, |'hétéro-

cycle a fait |'objet d'une attention particuliére.

1. Rappel des synthéses d'imidazo (1,2-a) pyridines

L'imidazo (1,2-a) pyridine a été préparée pour la pre-
miére fois par TSCHITSCHIBABIN (9) par condensation de I|'amino-2
pyridine avec le bromoacétaldéhyde en tube scellé a température élevée
(150-200°C). Mais ces conditions trés sévéres ne sont plus guére emplo-
yvées, on préfére utiliser la condensation en milieu aqueux ou hydro-
alcoolique ou encore dans le dioxanne, d'amino-2 pyridines avec un

composé carbonylé o-halogéné. Les rendements sont élevés.
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Cette méthode de synthése développée par PAUDLER (10)
est la plus utilisée car elle permet d'obtenir des imidazo (1,2-a)
pyridines trés diversement substituées.Elle comporte la quaternarisation
d'une pyridine-2 substituée au moyen d'une cétone a-halogénée, suivie
d'une cyclisation intramoliéculaire par action d'une base faible.
L'imine intermédiaire se cyclise par |'attaque intramoléculaire du

carbonyle. L'alcool résultant se réaromatise par perte d'une molécule

d'eau.
= NH, ‘ﬁ o = NH,
R | R-CzCH-R ——» R | SR
® A\
. xe ] 0
R
e
H
1 NH
HCO,® & N AN
—» R ') C/R ——— R /R
> N X YN C
e \
® R Y% \R/"\;)
B 7

N R N R’
= o@ - H,0 2 -z
—— R I " B ey R
® H R

Le mécanisme précédent a été préféré a celui qui, dans
une premiére étape, ferait réagir le groupe amino en -2 sur |'halogéne
ou sur la fonction carbonyle. De méme, |'interaction directe de
Itazote du cycle pyridinique sur la fonction carbonyle a été écartée
au vu des résultats de RMN & température variable et d'études cinéti-
ques (11). Nous retiendrons donc le mécanisme présenté ci-dessus comme
étant le plus probable. On remarquera que cette condensation est

régiospécifique. On obtient un seul régioisomére, celui ol le substi-
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tuant non halogéné du carbonyle (soit R') se retrouve en position -2

du cycle imidazo (1,2-a) pyridine.

Cette méthode générale n'exclut pas pour autant quel-
ques synthéses particuliéres. Ainsi, il existe quelques méthodes de
formation du cycle imidazo (1,2-a) pyridine au départ de |'imidazole;
on peut citer celle décrite par DIELS et ALDER en 1932 (12) selon

le schéma suivant

coo CH
EOOCHS H.C EHs H cooT:3 I CH,
H,c00C-C% N s T ]I : = N ]
——————
H,CO0C—Cs. N
: \goo : H,co0c” XX ~N
CH, COOCH,

On notera que |'on obtient alors une dihydro imidazo-

pyridine.

On peut citer également les travaux de KROHNKE (13)
qui réalise la condensation de 1'acétamino-2 pyridine avec une cétone

a ~-halogénée.

NHCOCH,

= I XCH,COR AN ]/l R
~ N HBr B} ~ _N

L'amino-2 pyridine peut méme &tre condensée avec la
dypnone ; par traitement a 1'acide chlorhydrique a chaud on obtient
la phényl-2 imidazo (1,2-a) pyridine (14). On remarque alors qu'il

s'agit d'une cétone o ,8-éthylénique et non d'une cétone a-halogénée.
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' NH H CeH;
/ 2 O§C/CG s / N§C/
N CH=(|:—-CGH5 X N CH=(I:—C4;H5
CH, CH;,
N CeH;

HCI N
—— ||
140°C SN

Citons également une derniére synthése & partir de

I"hydroxyéthylaminopyridine ; celle-ci, obtenue par traitement de
I' oa-chloropyridine’ - avec |'éthanolamine, est déshydratée thermique-
ment en dihydro-2,3 imidazo (1,2-a) pyridine (15). L'aromatisation

est effectuée par oxydation au ferricyanure de potassium en milieu

basique (16).

N ", j KiFelN, P /N]
|
~ N CH,0H " NaOH s N

2. Conclusion :

On notera que les méthodes de synthése envisagées
conduisent a des imidazo (1,2-a) pyridines diversement substituées.
Toutefois parmi celles-ci, on ne dénombre pas d'exemples d'hydroxy

imidazo (1,2-a) pyridines dans lesquelles la fonction phénol apparaft
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au niveau du cycle imidazole. Quant aux imidazo (1,2-a) pyridines
fonctionnalisées au niveau du cycle pyridinique, elles sont pratique-
ment inconnues. C'est ainsi que parmi les dérivés les plus simples
possédant une fonction en position -8,on peut citer, outre la méthyl-2
hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine déja signalée, le composé 6 qui

présente des propriétés anti-ulcéreuses (17).

OCH,9
/ /N CH,
XN CH,CN
5
Mais, comme nous |'avions remarqué auparavant, si

la synthése de ta méthyl-2 hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine a été
décrite par un brevet récent (1982) (5), nous n'avons pas de rensei-
gnements sur les propriétés physicochimiques de ce composé. De plus

’

le phénol hétérocyclique simple reste inconnu.

. METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE :

Pour accéder & des hydroxy imidazo (1,2-a) pyridines,
on ne peut envisager une substitution au niveau de |'hétérocycle imi-
dazo-pyridine. En effet, les réactions de substitutions sur ces composés
sont toutes de type électrophile ; la substitution de type nucléophile
ne se produit qu'exceptionnellement, en par‘ticulier"par‘ suite de la
présence d'un groupe fortement attracteur comme dans le cas de la

chioro-2 nitro-3 imidazo (1,2-a) pyridine (18).

PAOLINI et ROBINS (19) ainsi que PAUDLER et GOOD
(20) ont également étudié la substitution d'un atome de chlore porté
par le cycle pyridinique ; cette étude montre que seule la position
-5 peut étre substituée par un nucléophile. L'introduction de la fonc-

tion phénol en -8 par cette méthode est donc impossible.
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Pour obtenir une hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine
4, il est donc nécessaire d'effectuer la synthése du systéme bicyclique
au départ d'une amino-2 pyridine dans laquelle la fonction phénol
prééxiste en position -3, soit a [|'état libre, soit sous forme protégée
comme celle d'un éther par exemple. En effet, le probléme de la stabi-
lité du nouveau phénol escompté peut se poser puisque la structure

d'indolizinol-8 7, isostére, s'est révélée non isolable a 1'état de phé-

nol libre. Mais on remarquera que la présence d'un atome d'azote
supplémentaire dans I'analogue aza-indolizique peut apporter une
stabilisation de la fonction phénol par établissement d'une liaison
hydrogéne, entre |'hydroxyle et |'azote en -1, soit sous forme intra-

moléculaire, soit sous forme intermoléculaire.

B 7]
OH A
1
- ~ I = /N ]I
s N X N
7 4
L -

Toutefois, si cette structure s'avérait &tre instable dans
les conditions de la condensation, la protection de la fonction phénol,
par exemple sous forme d'éther benzylique, serait nécessaire. Une
hydrogénolyse ultérieure devrait nous permettre de libérer la fonction
phénol dans des conditions relativement douces. Le schéma ci-dessous

résume le principe de la synthése que nous avons retenu.

OH OH
NH
N : CICH,CHO = /le
N N
RX
OR OR

Z CICH,CHO NN
| - |
AN X N
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1. SYNTHESE

Il nous est apparu que la méthode de PAUDLER (10)
pouvait s'adapter a la synthése de notre composé. Toutefois a la diffé-
rence de la méthode générale qui utilise une base faible comme agent
de condensation, nous n'avons pas opéré en présence de bicarbonate

de sodium qui est la base la plus souvent employée.

L'hétérocycle est donc préparé par condensation en
solution alcoolique & 50 % de |'amino-2 hydroxy-3 pyridine avec le
chloroacétaldéhyde en léger excés (5 %). Le sel obtenu avec un ren-
dement quantitatif est ensuite neutralisé en solution aqueuse par le

bicarbonate de sodium.

OH OH Iil OH
NH, N N
=~ | CICH,CHO = | ]l NaHCO, 2 o :”
_— —_—_—
x> N N NS\
(of 5] 4
Nous obtenons ainsi |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine
avec un rendement de 80 % aprés recristallisation dans |'éthanol
absolu.
Par contre, si l'on opére la condensation en présence

de bicarbonate de sodium, on n'obtient pas le composé attendu. Les
seuls produits observés sont des goudrons vraisemblablement de nature

’ ’ P
polymerique. On pourrait attribuer ce résultat a4 une instabilité pré-

sentée par ce nouveau phénol dans les conditions de la réaction de

condensation. Mais le fait qu'on puisse I'isoler et le recristalliser
a ébullition dans I'éthanol nous conduit & rejeter cette hypothése
qui avait été avancée dans le cas de !'indolizinol-8, phénol non iso-
lable. Ici, c'est vraisemblablement la réactivité de I'anion phénate

dérivé de |'hydroxy-C imidazo(1;2-a)pyridine qui doit &tre mise en cause:ce

phénate donnerait lieu & des condensations avec le chloroacétaldéhyde

|
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en excés conduisant & des produits de nature polymérique.

On peut alors se demander si |'utilisation d'une base
faible dans la méthode de PAUDLER (10) est bien justifiée. A priori,
elle est employée pour restaurer la nucléophilie des fonctions azotées
intervenant dans cette condensation, nucléophilie qui disparaftrait
si ces fonctions étaient protonées par |'acide chlorhydrique libéré,
Toutefois des études récentes (11) du mécanisme de condensation du
bromure de phénacyle avec !'amino-2 pyridine, ont conduit PAUDLER
4 proposer la suppression de cet agent basique car une des étapes
de la réaction fait intervenir une déshydratation acido-catalysée comme

I'indique le schéma suivant

NH 0‘\\C/¢ NH
=z 2 l 3 2
[ = [ 2
T ———
©
Brj/
H@
0
0]
@(N ll -H,0
X AN “He
® H
Br®
Cette proposition semblerait contredire les résultats
d'études antérieures ; mais on remarquera que, suivant la réactivité

des dérivés carbonylés a-halogénés mis en jeu, I'étape cinétiquement

déterminante puisse &tre différente.

Il. ETUDE STRUCTURALE

La structure de I!'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 4

est confirmée par son étude spectroscopique.
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1. Infra-Rouge :

L'insolubilité du produit dans les solvants usuels a
limité notre étude & celle réalisée en pastille de KBr., Celui-ci montre
un ensemble de bandes d'absorption situé entre 1325 et 1625 cm_1
correspondant aux vibrations vC=C et vC=N de |'ensemble hétérocycli-
que. A titre comparatif nous avons fait figurer dans le tableau ci-
dessous (1) les bandes caractéristiques de la pyridine (21,a) et de

I'imidazole (21,b) dans cette région.

Tableau I.
Composés Vibrations vC=C et v C=N
-1
cm
OH
z /le 1625 1550 1480 1325
(KBr) N
@ 1580 1572 1482 1439
N
(Vapeur)
“ JN 1550 1492 1451 1324
N
H
(KBr)

L'apparition des bandes a 1550 et 1325 cm_] confirme la
création du cycle imidazole. Le déplacement & 1625 cm—1 de la bande
situde a 1580 <:m_1 dans la pyridine peut-&tre attribuée a |'établis-
sement d'une structure a-pyridone imine (21,c), différente de celle
de la pyridine.

Au dela de 3000 cm_I, on observe un pic d'absorption

s

-1 . ’ ’ - .
a 3140 cm , valeur relativement élevée pour une vibration de type
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v C-H aromatique ; mais si celle-ci se produit entre 3036 et 3083cm_l
pour la pyridine, on notera que dans le cas de |'imidazole, on reléve
une bande a 3125 cm”! qui doit &tre attribuée & une vibration C-H,
puisque la raie correspondante, en spectroscopie RAMAN, n'est pas
perturbée par N-deutériation (22). On aurait pu envisager d'attribuer
cette absorption & une vibration vO-H ou vN-H associée par liaison
hydrogéne. Mais cette interprétation n'est pas valable puisqu'on ren-
contre également cette bande dans les éthers dérivés de |'hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine, comme nous le verrons par la suite. C'est
donc bien a une vibration vC~-H aromatique qu'il convient de |'attri-

buer.

~

Une large bande s'étalant de 2800 a 2200 cm™! traduit

I'existence de liaisons hydrogéne lesquelles peuvent &tre attribuées
a I'interaction intra ou intermoléculaire de |'hydroxyle phénolique
en -8 avec l|'azote en -1. Bien que ces groupements présentent la

géométrie requise pour |'établissement d'une liaison hydrogéne intramo-
léculaire, on ne peut conclure a l'existence du chélate résultant faute
d'avoir pu réaliser des études a dilution variable, par suite de |'inso-

lubilité du produit dans les solvants usuels utilisés en IR dans ce

domaine.

L'hypothése d'une association intermoléculaire ne peut
étre rejetée a priori ; en effet on observe dans le spectre de !'hydro-
xy-3 pyridine a |'état solide une large bande d'absorption centrée

_1 - ~ - . -~
sur 2500 cm que les auteurs attribuent a une liaison hydrogene

intermoléculaire (23).

De plus, notre étude ne nous permet pas non plus de
distinguer entre une liaison hydrogéne de type -OH...N- et une
liaison hydrogéne de type —O—...H—-N— que l'on peut envisager dans

une forme tautomére amphi-ionique résultant du transfert total de

proton entre la fonction phénol acide et |'atome d'azote basique en
position -1 tel que !'indique le schéma suivant
©
H o] }fl
N N
7 N | -
~ |
>~ N >~ N
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2. Résonance Magnétique Nucléaire

a) Proton :

a) En solution dans CDCI3.

La faible solubilité du produit dans ce solvant
rend nécessaire un nombre élevé d'accumulations ; de plus on obtient

un spectre difficilement exploitable notamment au niveau de sa struc-

ture fine. On observe deux massifs complexes : le premier situé a
6,5-7,0ppm que l'on peut attribuer aux protons H6 et H7, le second
a 7,4-8,0ppm correspondant a |'ensemble H2’ H3 et H5 plus déblindé
du fait de leur position en o des atomes d'azote de |'hétérocycle.

Le proton de la fonction phénol donne lieu a un singulet élargi situé

4 9,0ppm disparaissant par addition d'eau lourde (Tableau 11).

Tableau II.

Composés 8 N OH
I 2
Protons 6\ N 3 !
3 XN
CDC1
BRUKER WP60O 8 ppm 3 ™S
H2 7,68 d
J2_3=1Hz
H3 7,59 4 - 7,4 & 8,0 m
H5 8,10 dd
J5_7=1Hz ; J5_6=6,5Hz
H6 6,78 m
J6-7=6,5Hz 6,5 a 7,0 m
H7 7,17 m
H8 7,74 Masqué -
-OH - 9,0 Echangeable
avec D20
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La comparaison avec le spectre de |I'imidazo (1,2-a)
pyridine (24) montre que !'introduction de I'hydroxyle en -8 se traduit

par un blindage des signaux des protons H5 et H, situés en para

7
et ortho. Rappelons que dans le cas du phénol (25) le blindage obser-
vé est respectivement de 0,4 et O,5ppm ; ce sont des valeurs du méme

ordre que nous observons pour |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine.

g) En solution dans DZO'

Le spectre enregistré dans DZO permet de différen-
cier les protons '46 et H7, mais ['ensemble des protons 142, i43 et H5
se présente la encore sous forme d'un massif complexe. Aussi avons
nous réalisé des spectres en milieu acide et en milieu basique espérant
introduire des différentiations dans le déplacement des protons ce qui
permettrait une analyse au 1" ordre. Effectivement, comme le montre
les résultats consignés dans le tableau suivant (111), les structures
fines peuvent &tre alors résolues tout au moins en milieu acide : les

valeurs des couplages obtenus permettent alors d'attribuer sans ambigui-

té les signaux observés.

Tableau III.

Composés OH OH 'i' 0o
N N N
o’ =
Protons “ Y ” | ll - ,I
DZO DC1 NaOD
BRUKER WP60 8 § 8
ppm DSS ppm DSS ppm DSS
H2 7,88 d
J2_3=l,5Hz
H, 7,6-7,9 m 8,06 d 4 7,4-7,7 m
H5 8,16 4 raies Hx
(partie X du sp.ABX)
Jgyg=0,72Hz ;
JAX= 6Hz
Hg 7,00 m 7,19  Ha 6,70 m
(partie AB du sp.ABX)
JAB=7,2HZ
H,, 6,70 m 7,27  Hb 6,26 m
(partie AB du sp.ABX)
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Par comparaison avec le spectre obtenu en milieu neu-
tre, on observe, pour |'ensemble des signaux, un déblindage lors-
qu"on passe en milieu acide et un blindage lorsqu'on passe en milieu
basique. Ces résultats traduisent la diminution générale de la densi-
té électronique dans la forme cationique suite a la protonation de
I 'hétérocycle, et inversement |'accroissement de la densité électroni-

que dans |'anion provenant de |'ionisation de la fonction phénol.

Le blindage général observé en milieu acide atteste
également du maintien de I'aromaticité dans la forme cationique et
permet de rejeter |'hypothése d'une C-protonation comme dans le

cas des indolizines ol elle se produit alors préférentiellement en

position -3 (68). 1l est du reste établi que les imidazo (1,2-a) pyri-
dines se protonent au niveau de l'atome d'azote N-1 (34) ce qui
préserve |'aromaticité du cycle imidazole. On peut remarquer que

I'essentiel de la charge positive dans le cation est alors porté par

I*atome d'azote N-4, comme le confirme I|'amplitude des variations
du déplacement chimique du proton H7 dans les différents milieux
étudiés.

En milieu acide ta fonction phénol n'est pas ionisée
et H7 présente alors le déplacement chimique le plus élevé ; en milieu

basique la fonction phénol est totalement ionisée et le blindage de
H7 est alors maximum (A& 1ppm). Mais ce blindage ne résulte pas
uniquement de |'ionisation ArOH—=Ar0O , laquelle entraine un blindage
de 0,16 a 0,28ppm pour le proton en ortho dans le cas des phénols
simples en solution aqueuse (26) ; il provient également du passage
de la structure pyridinium a celle de la pyridine ; il est en effet
connu que la protonation de la pyridine s'accompagne d'un déblindage
du proton en o et du proton en y de |'azote, ce dernier étant
le plus affecté ( AdHY = +0,5ppm) (27). La contribution de ces deux
effets rend compte alors du blindage relativement élevé que subit

le proton H7 lorsque |'on passe du milieu acide au milieu basique.

De plus, le glissement observé pour le déplacement
de H7 lorsqu'on passe du milieu neutre au milieu basique
(A6=-0,44ppm) montre que la forme zwitterionique doit &tre présente
en milieu neutre. En effet, si la forme moléculaire était la seule
a intervenir en milieu neutre, la protonation de I'anion phénate au

niveau de |'oxygéne n'entraTnerait pas un blindage aussi important

du proton H_, lorsque !'on passe du milieu basique au milieu neutre.

7




b) Carbone 13

Nous avons enregistré le spectre en solution dans |'eau,

en milieu neutre, acide et basique.

L'attribution des différents signaux a été faite en se

basant sur le spectre connu de I'imidazo (1,2-a) pyridine (28), figu-
rant également dans le tableau ci-dessous (IV) et pour lequel I'ordre
décroissant des déplacements observés est le suivant : Cg , C,, Cs,

C,, Cgs» C3r Cg

Tableau IV :

. Composés 8 4, N OH H H 0o
17 Ny 2 N
o C‘/—] Qd ) Cr ) ¢ g ]
arbone FANS 3
s N N N N
®
BRUKER WP8O |g P13 s P20 sDE! NaOD
ppm ~ TMS ppm DSS ppm DSS ppm DSS
c, 133, 3 123,9 124,6 132,4
c, 113,2 116,7 118,3 15,6
Ce 125,9 117,5 122,5 116, 3
Ce 112,0 115,7 115,8 108, 4
c, 124,2 121,2 120, 4 117,6
08 117,4 154,0 144,6 158,3
Cq, 145,2 141,1 136,1 147,8

Cet ordre est basé en particulier sur le fait que pour la
pyridine les atomes de carbone en pbsition a et vy par rapport a
I'azote sont davantage déblindés de sorte que les déplacements s'obser-
vent selon la séquence (‘SCOL > (SCY > GCB ou a , B et vy sont rela-
tifs & la position du carbone vis-a-vis de |'hétéroatome.

Cet ordre peut étre relié a la combinaison des effets

mésoméres et inductifs du fait de la présence de |'hétéroatome qui

coniribue & diminuer la densité électronique sur les sommets o ety
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Cet ordre est respecté pour les carbones GCS > <SC7>
6C6 ou <SC8; parmi ces deux derniers C8 est plus déblindé que C6’
du fait de la présence de |'atome Nl en position péri , qui déblinde
également C2 et CBa qui sont les deux signaux situés aux champs
les plus faibles (C8a lié a N] et N4 étant le plus déblindé). Quant
a C,, bien qu'en o de N,, il est relativement blindé du fait de I'im-

portance de la forme mésomeére suivante

N N

Le schéma suivant résume |'intervention de ces différents
effets et indique |'ordre des déplacements observés dans le spectre
RMN du 13C de I'imidazo (1,2-a) pyridine tel qu'il a été décrit par
PUGMIRE (28). 5’
8 8a

1
77/ /N |2 o v ﬁ' B
g6 N—]3 ‘
4

Carbones pyridiniques \5
de |'imidazo (1,2-a) pyridine «
; |
Csa C2 a 8% g B
Effet de N]
)
Csa C2 «a y BC3sg
imidazo (1,2-a) pyridine
o
<k

Cs Cz Cs Cs
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En vue d'effectuer les attributions des différents si-
gnaux du spectre de |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine, nous avons
eu recours a la méthode des incréments ; celle-ci nous permet d'éva-
luer |'effet perturbateur d'un groupe -OH par comparaison des spectres
du benzéne et du phénol. Toutefois, étant donné que nous ignorons
a priori |'importance de la forme zwitterionique en milieu neutre,
nous avons jugé préférable d'effectuer d'abord les attributions en
milieu basique en considérant les incréments résultant de |'introduction

d'un groupe O sur un cycle aromatique.

Dans le cas du benzéne les incréments relatifs aux

différentes positions sont déterminés en comparant le spectre du benze-

ne a celui de I'anion phénate (29,a) comme l'indique le schéma
suivant :
© Incréments en
o° , ppm
120,5 68,3
a L 1. : + 39,6
o,
o. : - 8,2
m. m. : + 1,9
p. p. : - 13,6
'6:128,7ppm 130,6

Par ailleurs, nous avons tenu compte également des
intensités relatives des signaux ; on doit en effet s'attendre a ce
que les atomes de carbone C8 et CSa’ non liés & un atome d'hydrogéne
donnent lieu aux signaux les moins intenses du spectre. De plus |'ana-
lyse du spectre de |'imidazo (1,2-a) pyridine montre que parmi les
signaux restants, ceux qui correspondent a des atomes de carbone
en a d'un azote sont d'intensité plus faible que les autres, |'ordre

relatif des intensités étant IC3 < IC5 < IC2. Nous nous sommes éven-

tuellement servi de cette constatation en cas d'ambiguité d'attribution.
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Le tableau (V) ci-dessous, illustre la maniére dont ont
été effectuées les attributions des signaux relevés dans le spectre

RKRMN du 13C de !'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine en milieu basique.

Tableau V.
Composés 0°®
N
7 z N
Carbone | ' 7Y
N |
N
CDC1 NaOD
BRUKER WP80 Gppm 3 ™S $ ppm DSS
estimé par attribué Confirmation
les incréments par l'intensité
relative
C2 133,3 132,4
C3 113,2 115,6
IC3 < 105
C5 125,9 112,3 116,3
- Et non 115,6 ou
C6 112 113,9 108,4 116,3 d'intensité
plus faible.
- Et non le signala
s 124,2 116 117,6 116,3 d'intensité
trop faible.
C8 117,4 157 158,3 Les deux signaux
] les moins
CSa 145,2 137 147,8 intenses
L'ordre relatif des déplacements observés en milieu
basique est donc | i : 6C_> 6 > 8 > 8§ > 8 > >
q o e suivant C8 C8a C2 C7 C5 6C3 6C6.
C'est le méme ordre que celui présenté par le spectre de |'imidazo

(1,2-a) pyridine & |'exception d'une inversion concernant les carbones
C7 et CS' Ces deux signaux avaient des déplacements trés voisins
dans |'hétérocycle fondamental ; on comprend alors que |'introduction
d'un substituant O qui- est connu en séﬁe benzénique pour blinder

davantage la position para que la position ortho entratne |'inversion

constatée.
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En ce qui concerne la RMN du 13C en milieu neutre,
nous avons procédé d'une maniére analogue, mais en tenant compte
du fait que la molécule est susceptible d'exister sous sa forme zwit-
terionique. De ce fait, en vue d'effectuer des attributions par compa-
raison avec le spectre en milieu basique, il convient de prendre en
considération les incréments relatifs au passage anion phénate —sphénol
(29,a) ainsi que ceux résultant du passage pyridine —s ion pyridinium

(29,b) tel que l'indique le tableau (V1) ci-dessous.

Tableau VI :

. Incréments
Déplacements en ppm
en  ppm
o° OH
168, 3 (2:) 1]1155,6 1. : =12,7
120,5 H3O o
' 116,1 o. : 4,4
e D .
130,6 m. 130,5 m. : -0,1
115,1 p. p. @ +5,7
120,8
148,5
136,4 H3Oe Y Cy : -8
N 124,5 8 Xy 129,1
——— Cg +4,6
~J) 150,6 a 2/ 142,6
N No Cy : +12,1
H

Tout d'abord on peut attribuer les deux signaux nette-
ment moins intenses du spectre respectivement situés a 141,1 et

154,0ppm aux carbones CBa et C, non liés & un atome d'hydrogéne,

le signal le plus déblindé corres:;ndant au carbone porteur du groupe
-OH. Par comparaison avec |'hétérocycle fondamental on observe donc
un déblindage du carbone porteur de |'hydroxyle ( &6 =+36,6ppm) et
un blindage du carbone C8a en ortho ( A8 =-4,1ppm) (signalons que
I'on observe des effets semblables aussi bien dans le cas du phénol
que dans le cas de |'anion phénate comparativement au benzéne (29,a)).
On peut s'attendre & un blindage du méme ordre pour le carbone C7
situé également en ortho de la fonction phénol, ce qui conduit a lui

attribuer le signal situé a 121,2ppm et non le signal a 123,9ppm qui,
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d'intensité plus réduite ,doit &tre affecté au carbone CZ’ Comparative-
ment au spectre en milieu basique,on observe alors pour C7 un déblin-
dage de . 3,6ppm, ce qui n'est pas incompatible avec les incréments
du tableau précédent (V1) qui laisse prévoir un blindage de 4,4ppm
pour une forme neutre et un déblindage de 12,1ppm pour une forme
zwitterionique. Quant a C2 il demeure le signal le plus déblindé du
spectre, exception faite des carbones C8 et C8a' Le signal a 116, 7ppm peut étre

attribué sans ambiguité au carbone C_, en tenant compte du fait que

la protonation de I'imidazole (qui ir?ter‘vient dans la forme amphi-
ionique) modifie peu les carbones de son cycle ( 29,¢ ) et que, par
ailleurs il s'agit du pic d'intensité le plus faible (aprés C8 et C8a)'
La comparaison des intensités relatives permet également de discerner
C5 et C6 parmi les deux signaux restants : le signal d'intensité le
plus faible a 117,5ppm devant &tre attribué a C5, le signal a 115,7ppm
revenant a C6. On peut vérifier que ces attributions ne sont pas en
contradiction avec les déplacements prévisibles par la méthode des
incréments ; on remarquera que !'on retrouve, en milieu neutre, le
méme ordre pour les déplacements des différents carbones de |'hétérocy-

cle que celui observé en milieu basique,

Par contre, cet ordre va é&tre modifié en milieu acide

oll l'on constate une inversion entre C5 et C7. Les attributions ont
la encore été effectuées de maniére analogue : les signaux de loin
les moins intenses correspondent a C8 et C8a’ le plus déblindé étant
le carbone fonctionnel ; par ailleurs, la méthode des incréments permet

d'estimer les déplacements de la forme acide en considérant que celle-~
ci résulte de la protonation de I'oxygéne de la forme zwitterionique

supposée largement prépondérante en milieu neutre (Tableau VII).

Tableau VII

Incréments Déplacements Déplacements
Carbones pour 0 —=0ll estimés observés
en ppm en ppm en ppm
05 +5,7 123,2 122,5
C6 -0,1 115,6 115,8
C7 -4,4 116,8 120,4
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On remarquera un trés bon accord pour les déplace-
ments relatifs de C5 et C6. Pour C7, I'écart observé peut se justifier
par le fait que la forme zwitterionique n'est pas la seule & intervenir
en milieu neutre et qu'il conviendrait également de prendre en consi-
dération la forme neutre. On constate alors (Tableau VI) que c'est
effectivement au niveau du carbone C7 situé en y de l'azote qu'inter-
vient I'incrément le plus élevé lors du passage d'une pyridine & un
ion pyridinium et qu'il s'agit bien d'un incrément de déblindage.
Quand aux signaux restants, le plus déblindé correspond & C2 et
le plus blindé & C3 ; leurs déplacements étant trés voisins de ceux
observés en milieu neutre. L'inversion des déplacements relatifs de
C5 et C7 par rapport au milieu neutre ou basique s'interpréte aisément
en se rapportant au tableau -des incréments relatifs aux substituants
O et OH ; alors qu'un anion O  blinde davantage la position para
que la position ortho (d'ou 6C5 < 6C7 en milieu basique) par contre
le groupe OH blinde davantage la position ortho relativement a Ila

position para (d'ou 6C7 <5C5 en milieu acide).

En conclusion de cette étude RMN, on notera que les compa-
raisons précédentes ne permettent pas de réaliser une étude vraiment
quantitative de la tautomérie affectant |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a)
pyridine. Pour cela, il conviendr‘ait de disposer de données relatives
a des molécules modeéles plus approprides : par exemple, les variations
de déplacement accompagnant I'ionisation de I'hydroxy-3 pyridine
seraient préférables & celles concernant le phénol que nous avons
utilisées. On parvient néanmoins & rendre compte des glissements
observés en faisant intervenir une forme tautomére zwitterionique en
équilibre avec la forme neutre. L'étude ultérieure des équilibres acido-
basiques que nous détaillerons par la suite montrera que cette forme

zwitterionique est effectivement majoritaire.
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3. Ultra-~Violet :

Nous avons réalisé les spectres UV pour |'hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine en solution dans |'éthanol et dans |'eau
(Courbes | et I!), nous avons également effectué une étude en milieu
acide et basique (Courbe Il1l). A titre de comparaison, nous avons

fait apparaftre les spectres obtenus pour des composés de référence:
I'imidazo (1,2-a) pyridine {(milieu neutre et acide) et la méthoxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine en solution aqueuse a pH = 7 (Courbe I1).

Les résultats sont consignés dans le tableau VIII.

On note deux grandes zones d'absorption dons ‘e spectre
uv : la r‘égion située vers 222 nm attribuée a la bande K de la tran-
sition H—-Hﬁ‘ et celle située de 270 & 300nm, région dans laquelle se
superposent la banfje B de la transition II—-II* et les bandes R de

3

la transition n—I .

Par comparaison avec le spectre de |'hétérocycle fonda-
mental (4, 30), celui de |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine montre
bien |'effet batochrome et hyperchrome que |'on attend d'un substituant
auxochrome comme le groupe hydroxyle au niveau des bandes K et
B ; cette observation que l'on peut faire aussi bien en solution dans
I'éthanol que dans l'eau en milieu neutre confirme donc la structure
du produit que nous avons synthétisé (Courbes 1, 11). Une preuve
supplémentaire de I'existence de la fonction phénol est donnée par
|'effet batochrome et hyperchrome que |'on observe en solution aqueuse
lors du passage en milieu basique toujours au niveau des bandes

K et B (Courbe 111},

En ce qui concerne la bande R de la transition
n —= H'h qui s'observe dans le domaine des plus grandes longueurs
d'onde, on constate, qu'en solution éthanolique elle n'est pas sen-
siblement modifiée lorsque 1'on introduit le substituant hydroxyle sur
I'hétérocycle. Par contre, on observe des variations importantes en
solution aqueuse en fonction du pH (Courbe I11i). Il est toutefois dif-
ficile de dissocier cette bande R de la bande B, ces deux bandes
présentant un recouvrement plus ou moins accusé dans cette région
du spectre. Aussi,nous poursuivrons |'étude des spectres sur |'ensemble
de ces deux bandes dont les valeurs sont encadrées dans le tableau
VIill et qui reproduit i'évolution en solution aqueuse en fonction du

pH.
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Courbe 11
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Tableau VIII :

Bandes d'absorption
Composés 76 B g Solvants
A(glﬁc (log ¢) ?gﬁy (log €) )zrnllg;( (log €)
221 4,34 277 3,52 296 3,54 Ethanol
~ N/_NJ 215 4,22 277 3,65 Eau
N 211 4,18 277 3,81 HC1(1N)
OH 223 4,43 282 | 3,91 303 3,62 Ethanol
p /N 222 4,23 277 3,88 298 4,00 Eau
x N j 216 4,31 282 3,98 290 3,94 HC1(1N)
229 4,27 293 3,96 304 3,88 NaOH(1N)
OMe
Y ,i] 221 4,42 277 3,88 Eau
N |

On observe un effet batochrome trés net lorsqu'on passe
du milieu acide au milieu basique. Quant au spectre en milieu neutre,
on constate que sa courbe d'absorption dans la région 245-325nm
ne présente pas l|'allure de celle de la méthoxy-8 imidazo (1,2—ai

pyridine, que ['on pourrait attendre pour une forme neutre. Par
contre, et ceci apparaflt nettement sur le tracé des spectvr'es (Courbe
111), la bande d'absorption présente des caractéristiques communes
avec le spectre obtenu on milieu acide et celui réalisé en milicu basi-
que. Cette constatation s'accorderait avec |'existence de la molécule
sous une forme zwillerionique. Cotle hypothése est conlortée par le
fait que 'ensemble de o bande d'absorption B + R se déplace vers

les grandes longueurs d'onde lorsque I['on passe du milieu acide au
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milieu basique puis au milieu neutre. 1l a été montré que les absorp-
tions des différentes espéces dérivées de I1'hydroxy-3 pyridine (31)
3 laquelle |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine est apparentée sont

dans |'ordre

Zwitterion > Anion > Cation

Un autre élément en faveur de I'existence de la forme
zwitterionique en solution aqueuse est ['évolution constatée lorsqu'on
passe a un solvant moins polaire comme |'éthanol. Le spectre observé
dans ce dernier solvant se rapproche alors beaucoup plus de celui
de la méthoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine , 1'éthanol favorisant moins

que l'eau la structure zwitterionique fortement polaire.

4. Spectrométrie de Masse :

En spectrométrie de masse, on constate que |'ion molécu-
laire est le pic principal du spectre. Les fragmentations observées
figurant dans le schéma suivant sont caractéristiques & la fois d'un
phénol (perte de CO) et d'une imidazo (1,2-a) pyridine (4, 32)

(perte successive de 2 fois HCN).

OH B ‘
H H N H H
NN jl -CO l ~ ] - HCN ~
. N N Eq
L. - -
m/e=134 106
(100%) (a3%)
- ~HCN ~
\ »
+ +'N
C,H,” s2 79
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5. Etude Acido-Basique - Détermination de la Constante de

Tautomérie :

En solution aqueuse, les formes suivantes sont en équilibre

selon le pH considéré,

NS
AH
sps . . +
En milieu acide, une seule forme est possible, AH2 , de
méme en milieu basique, A". Par contre,en milieu neutre, nous avons

un équilibre de tautomérie entre la forme neutre et la forme amphi-
ionique. Pour plus de compréhension nous adopterons le schéma sim-

plifié suivant

A1H+"
Sz N
AH, 1[/ ks A~
kzN A H Z“z,
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Les différentes constantes d'équilibre sont explicitées ci-

dessous
(AHT) (H) (AH) (1)
kl - + kz B (AH +)
(AH2 ) 2
(A7) (K" (A7) (H")
K, = ———— kK, =
3 (A1H+_) 4 (A H)

On détermine grice aux dosages les constantes d'acidité

suivantes

(AH) (H')

comme (AH) = (A1H+—) + (AZH)

On en déduit KA = k1 + k2

- +
(A7) (H)
- K =
B (AH)
1 1 1
On peut établir la relation -= - + -
KB k3 k4
1 1 (A1H+_) (A H) (A1H+")+(A H) 1
car — 4+ — = ————— 4 — = +2 =
kg k, (A7) (H) (A7) (H) (A7) (H) Kg

la constante de tautomérie est définie par le rapport des

concentrations de la forme zwitterionique (xz) et de la forme

neutre (xN) soit

4
(Aﬂi ) X
I<T = =
(AZH) XN
k1 k4
On vérifie que kT = e, = o
k k
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Pour accéder a cette constante de tautomérie, il convient
de disposer d'un composé modéle présentant les propriétés d'un des
tautoméres mis en jeu mais ne donnant pas lui-mémelieu & tauto-=
merie (33). Nous avons choisi la méthoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine
dont les propriétés basiques peuvent &tre considérées comme identi-
ques & celles de la forme neutre de I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a)

pyridine ; en effet,les équilibres de protonation suivants,

OH OH l-li OH l'il
®
z /N H® = /N ~ N
| - | <> I l
NS k, > N N g
OCH, OCH, |.l.| OCH; T
®
N K3 (Me) N X g

ne paraissent pas devoir &tre affectés par le remplacement du groupe
hydroxy par le groupe méthoxy , ceux-ci étant en position B8 des
atomes d'azote qui se répartissent la charge positive résultante
(en fait c'est |'azote pyridinique (Na) qui porte !'essentiel de la
charge comme |'ont montré les études en RMN effectuées par PAUDLER

(34) et confirmé par des calculs de densité électronique (24)).

En toute rigueur, le recours & un composé modéle néces-
site |'introduction d'un coefficient de corrélation (33) ; ici on doit
écrire

Ky = T K2(Me)

En fait, compte tenu des remarques précédentes, nhous
prendrons comme cela se fait trés souvent dans ce genre d'étude

. . ’ . ’ N .
ce coefficient de correlation égal a |'unité.

Les constantes d'acidité ont été déterminées par analyse
potentiométrique automatisée (35) & partir des perchlorates dosés

au moyen d'une solution de soude (voir Partie Expérimentale).
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Ces résultats conduisent aprés traitement mathématique

sur ordinateur aux courbes (Courbe IV) qui font apparaftre les con-

centrations des espéces en fonction du pH du milieu et conduisent
aux constantes d'acidité suivantes

Par ailleurs,le dosage du perchliorate de la méthoxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine conduit a la valeur

. -6,3
I<2(Me) = 10

Comme kz = kZ(Me)’ on en déduit

K. = K. - k. = 10">% _ 10763

_ -6
: A . = 3,48 x 10

d'ou la valeur de la constante de tautomérie

K, (A.HT)

kT-_- — = 6,9 = _r -

ce qui conduit aux fractions molaires de chacun des
tautoméres

Forme zwitterionique : (A1H+-) =87%

Forme neutre : (AZH)' 13 %

La connaissance de

la constante de tautomérie et de la

constante d'ionisation relative & la seconde acidité permet de calculer
les valeurs des constantes d'équilibre k3 et k4°
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L'ensemble des résultats est consigné ci-aprés

-6 + +— +
= —
k] 3,48 x 10 AH2 A]H + H
-7 + + +~
= _;
k2 5,01 x 10 AH2 = AZH + H (AIH )
K = 7,22 x 10°1° AHTT = A + H' "1 (A H)=
3 - 1] X “ < 2
= -9 — - +
k, = 5,01 x 10 AH = A + H

6,9

Il apparait donc que la forme zwitterionique est trés
largement prépondérante, comme le laissaient supposer les résultats
précédents de |'étude en RMN et en UV. On pouvait escompter du
reste une telle conclusion en se basant sur des études antérieures
relatives a la tautomérie de |'hydroxy-3 pyridine. En particulier, une
étude en UV avait conduit par extrapolation & une estimation de
la constante de la tautomérie voisine de |'unité (36) , résultat con-

firmé par une étude acido-basique (37).

On peut attribuer la nette prépondérance de la forme zwit-—

terionique observée dans notre cas a. |'accroissement de basicité de
I"hétérocycle qui incorpore un motif imidazole plus basique que la
pyridine comme l'indiquent les valeurs suivantes de pk relevées dans

la littérature (en solution aqueuse).

Imidazo Hydroxy-8
Pyridine Imidazole (1,2-a) Pyridine Iimidazo (1,2-a) Pyridine
(38) (38) (4)
5,4
s
5,17 6,95 6,79
9,2

*  Valeur déterminée en solution dans un mélange eau-éthanol (40-60)
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111. CONCLUSION :

Nous avons pu accéder de fagon simple et avec un bon
rendement a |I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine en condensant

I'amino-2 pyridine avec le chloroacétaldéhyde.

Ce nouveau phénol hétérocyclique s'avére stable et isola-
ble, contrairement a son analogue indolizinique. Son étude structurale
montre qu'il existe préférentiellement & |'état de zwitterion en solu-
tion aqueuse. On notera qu'a l'encontre de ce qui a été observé
en série indolizine (6), cette structure zwitterionique ne constitue

’ ’, 1 - . ’ - . ’
pas pour cet hétérocycle un facteur d'instabilité car son aromaticité

y est conservée.
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I. INTRODUCTION :

Au cours de |'étude structurale précédente, nous avons

été amené a effectuer des comparaisons de certaines caractéristiques

spectrales de |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine avec celles
d'ethers dér*ivés, comme la benzyloxy 8 ou la méthoxy-8 imidazo
‘(1 2-a) pyr'ldme. Par allleurs il nous a paru intéressant de comparer

la réactivité de ce nouveau phénol & celle d'éthers dérivés dans
le but de mettre en évidence des régiosélectivités différentes suscep-

tibles d'@tre exploitées lors de synthéses ultérieures.

Au551 -avons-nqus effectue la synthese de quelques alcoxy-8

m:dazo (1 2-a) pymdmesque .nous | decmvons dans. ce chapitre. -

- - CHy
4CH2—¢
S il Rets=oH ouV¢t
~CHy-CH=CH, :
R = :
L -CH_-CH(OC,H.), R'sH
19.,?" -2_3 T2 ‘\2,5 2 o .
"’Léé‘;""‘subst:i’tukan'tg' R" =‘4MCH'k¢ et CH QCH'=CH’ ont ete choxsvs

"'plus particuliérément é:'ar'nls constltuent des groupements protecteurs

“'de’ la fd‘h"ct'iokﬁ:'-;ph‘éﬁdl qun sont r‘eputes aisément cllvables (39 40)

Outre |es ether's dérivés de 1'hydroxy-8 imidazo (1,2-a)
pyridine, nous avons egalement pr*epar‘e une seme d'ethers analogues
'/"iatofrtav:rif~ un substltuant phenyle en -2. Ce substntuant constltue alors
Cun’ par'ametr'e supplementame sur lequel nous pourmons Jouer snlune
'ir'égloserectlvute dlfferente he se mamfestalt pas lors des substltutlons

réalisées soit 5ur e phcnol libre, soit sur les éthers.

Bien que I'on puisse envisager d'alkyler |'hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine au moyen d'un halogénure d'alkyle, nous
avons préféré transformer |'amino-2 hydroxy-3 pyridine en é&ther

avant d'effectuer la condensation soit avec le chloroacétaldéhyde,
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e

soit avec le bromure de phénacyle de maniére & obtenir ainsi les

deux séries d'éthers.

11. ALKYLATION DE L'AMINO-2 HYDROXY-3 PYRIDINE :

7. Synthése ydésk Etﬁeﬁs

PR T LRy

[ SR TR RG]

La pr‘epar*atlon des ethers de I'ammo 2 hydroxy 3 pymdlne

"‘p'é'd’tlﬂét';r*ei reallsee en falsant appel a deux methodes dlffer'entes._

a), Méthode de NEDENSKOV (41) :

La  plupart des alkytlations de pyrldmols 3
citées dans -fa ' littérature ne conduisent aux prodwts de 0O- alkylatton
qu'avec de faibles rendements, du fait d'une réaction concurrente
de N-alkylation (42, 43), ‘cette derniere étant ‘prépondérante dans
les solvants pr‘otiques, comme le méthanol. Par contre,en opérant dans
un sotvant cgydipolair*ek apr‘oticiue comme le’ DMSO, NEDENSKOV observe
préfér‘entiellerhen't*Uné’O;élkylétion des sels de sodium de pyridinols-3.
Cette différence de' comportement résulte d'effets de so’lvatation spéci-
fique et peut s_‘in{tertpr‘éter‘ 4 1'aide de la théorie HSAB de PEARSON
(44). Alors qtlle\ le DMSO accroft la nucléophilie de !'anion phénate
du fait de la solvatatton spec:flque du catlon sodlum, favorisant
>a|nS| 1'0- alkylatlon, par contre le methanol aC|de, dur, .. solvate
davantage l'oxygene qun constltue une base plus dure qué !:'a:;g:)te

pymdlmque ou le gr‘oupe ‘amino en —2, de sorte que Ia N-alkylation

SRTATRE iyt SIS
{rdévient: wepondérame ‘dans de” cas. ol :
enuoctBns RS TN slags SOoVE SRUn 00 :‘i‘):"av"‘;
NEDENSKOV a d cr~|t Ia pr'epar'atlon selon wce pr‘QC? , n“
grvolfp uitlenon sl - sbynerla Insutiielid e

cer‘tam nombre d'ether's der‘nves d'hydr'oxy’3 Pyr idin §%lversement

57113 TR T ’,“‘IL FXaTs I Ieta 1T PERRLET
subst|tuee5' en par‘hculuer‘ dans Ie cas de l'amlng b roxy=3.. yy}rl
,,_‘n,.,zuum-; ; : v lislanTingm wE un Girwnets AR
ne, il a ob nu I'ether‘ 8 avec un rendement de §9 %. ozt i
i AT SR T B O S

it ant e tinn S /"'i‘w‘“:‘ Yhaot s 20

w I Loty N . e TS P Syapn o8
Parg oy et IEER TN B I § = ] i
. [ [ T
S i SRS PSR bk A IERR!
2 LI =4 ¢ Al LIRRE LY UFESS S 1V I S by Cidooas g b oy sy b
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OEt

OMe
O_CHZ__CH< N0~ CH, —CH<
- OMe l OEt

\N NHZ \N NHZ

8 12

Nous avons repris sa méthode pour préparer un éther
similaire 12 que nous avons obtenu avec le méme rendement. Par
contre , l'éther méthylique 13 non décrit par NEDENSKOV (41) ne s'ob-
tient qu'avec un rendement de 30 % par action de |'iodure de méthyle
sur le sel de sodium de I|'amino-2 hydroxy-3 pyridine en solution

dans le DMSO. |

OH OCH |

= DMSO = ? |
+ CHJl — 2w

XN NH, N-~ “NH,

Devant le rendement limité de cette réaction et pour éviter
la préparation préalable du sel de sodium de |'hydroxy-3 amino-2
pyridine en milieu anhydre que nécessite la méthode de NEDENSKOV,

nous avons eu recours a un procédé plus performant et plus rapide

en utilisant la Catalyse a Transfert de Phase.

b) Catalyse & Transfert de Phase (45, 46)

LLe principe de cette méthode consiste a opérer en milieu

biphasique : une phase aqueuse contenant la base ndécessaire a la
formation de |'anion phénate (généralement ia soude) et une phase

organique (CH?CIZ) comportant l'agent alkylant (chlorure ou bromurce

d'alkyle), Te o phénol se pépactit entee les  deux phases,  mais  en




-~ 56 -

I'absence d'agent de transfert on n'observe pas d'alkylation : la

soude fournit bien I'anion phénate, mais le phénate de sodium reste

en solution aqueuse alors que le dérivé halogéné demeure dans la

phase organique.

En ajoutant

b

une quantité catalytique d'un chlorure de

tétraalkylammonium (qui posséde la propriété d'étre soluble dans

les deux phases),

paire d'ions que constitue

on observe un échange de cation au sein de la

le phénate de sodium. On obtient alors

un phénate de tétraalkylammonium qui passe dans la phase organique

ou il subit I'alkylation.
forme alors une paire d'i
le catalyseur initial qui

le processus se répéte.

Na@, oH® + & OH

L'ion chlorure |ibéré dans la substitution

ons avec l'ion tétraalkylammonium, régénérant

retourne en solution aqueuse, ol de nouveau

@
Phase aqueuse ¢ Og, NaeB + C!g, —l;l— ‘{‘——‘; ¢ Og, -N- +Nae,C|
Al - Al
Ve X 12
Phase organique ﬂf - OR + Clg, -N- < ¢ Og, —ﬂ— + RCI

Comment rendre compte d'une O-alkylation préférentielle

dans ce cas ? On peut avancer les deux raisons suivantes

- La réaction se déroule dans la phase organique ol |'anion

phénate n'est plus solvaté au niveau de |'oxygéne par

un solvant protique comme !'eau.

- De méme que le DMSO, dans la méthode NEDENSKOV, solvate

spécifiquement le cation sodium, ici le chlorure de méthyléne

solvate le contre-ion ammonium quaternaire fortement Ilipo-
phile par ses chafnes alkyles, lesquelles contribuent éga-
lement a masquer la charge positive de 1'azote rendant

la paire d'ions plus lache.

Nous avons utilisé |'Adogen 464 qui est un chlorure de méthyl

trialkyl (CB-C1O) ammonium.
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Cette méthode facile a mettre en oeuvre donne généralement

de bons rendements. BRISTOL et ses Collaborateurs (47) I|'ont précisem-

ment utilisé

préparer un certain nombre d'éthers dérivés de

I'amino-2 hydroxy-3 pyridine, en particulier |'éther benzylique. Nous

I'avons étendu aux éthers allyliques et propargyliques pour lesquels

nous avons obtenus des rendements supérieurs a ceux de la méthode

de NEDENSKOV (41) comme le montre le tableau suivant.

Composé de départ : Agent alkylant RENDEMENTS %
Amino-2 Hydroxy-3 utilisé Méthode de Cataly=e & Transfert
Pyridine R-X NEDENSKOV (41) de Phase (47)
*
CH2—Cl 61 77 ; 75 9
3 8 *
OH H2C = CH - CH2— cl 4 4 10
/ : *
l HC =C - CH, - Br 45 76 11
x 2 =
N NH,
OR 59 avec R=CH
Br - CH, - CH< . 3 -
OR 59 avec R=C_H. 12 ‘
25 —
*
CH_I 30 13 -
3 =
* Présent travail.
Toutefois on remarquera que la catalyse a transfert de
phase ne peut s'appliquer de maniere satisfaisante a |'alkylation
au moyen de I'iodure de méthyle ; il est en effet connu que |'ion

iodure constitue alors un poison du catalyseur (45).

2. Etude structurale

La structure de ces éthers est confirmée par |'étude spec-

trographique IR et RMN ainsi que par la Spectrométrie de masse.

En Infra-Rouge, on note la disparition de la large bande
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d'absorption centrée sur 2500 cm"1 due & la fonction phénol chélatée
de I'amino-2 hydroxy-3 pyridine. La présence des vibrations v N-H
a 3460 et 3280 cm_] confirme le maintien de la fonction amine pri-
maire. Les vibrations de liaisons C-H aromatique donnent une série
de bandes de 3100 a 3200 cm_1. Les vibrations vC=0 et vC=N du
cycle aromatique donnent naissance & plusieurs bandes d'absorption
situées a 1630, 1580 et 1490 em™'. Quant & la fonction éther, elle
se caractérise par les absorptions a 1220 et 1025 cm"1 correspondant
aux vibrations d'élongation vC-0, respectivement antisymétrique et

symétrique des éthers arylaliphatiques.

Plus particuliérement, on note pour le composé allylique
. . . -1 e
une bande d'absorption intense a 985 cm caractéristique du groupe-

ment allylique.

Le dérivé propargylique 11 se caractérise par plusieurs ban-
des d'absorption: une bande. intense située & 3290 cm"1 et une

bande plus faible & 2110 em”]

Dans le cas du composé acétalique 12 , on note les bandes

d'absorption suivantes : \)CH3 antisymétrique = 2955 cm—1, \)CH2
antisymétrique = 2930 cm~1, \)CH3 symétrique = 2880 cm_1.
En RMN du proton, les données spectrales reproduites

dans le tableau (IX) sont en accord avec les structures proposées
et n'appellent pas de commentaires particuliers.

Les données spectroscopiques de la RMN du 13C figurent

dans le tableau (X). Les attributions ont été faites en se basant,
d'une part sur le spectre connu de |'amino-2 pyridine, d'autre part
en tenant compte des incréments d'un groupe —OCH3 en série benzé-
nique (48) (faute de disposer de ces valeurs pour la méthoxy-3 pyri-
dine elle-méme). Les cas d'ambiguité ont pu &tre levés en tenant
compte des intensités plus faibles des signaux des atomes de carbone

C2 et C3 non liés a un hydrogeéne.

En Spectrométrie de masse (voir Partie Expérimentale),
tous ces éthers, exception faite de i'éther acétalique, se caractérisent
par un pic principal situé soit & m/e = 81, correspondant a la perte
de la chafne alkyle suivie de celle de CO, soit & m/e = 109 résultant

uniquement de la perte de la chaine alkyle.
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Le schéma ci-dessous précise ces fragmentations qui sont

pratiquement les seules observées pour |'éther propargylique 11,

= - g
Z O—R
N
N NH, NHZ
L .
109 81
Signalons une exception notable dans le cas de |['éther

benzylique ol la charge cationique demeure sur le fragment benzyli-
que, conduisant & l'ion tropylium m/e = 91 qui est alors le pic prin-

cipal du spectre.

Quant au dérivé 12,il manifeste essentiellement son carac-
tére acétalique comme le montre le pic principal situé a m/e = 47
(C H50H2)+; le second pic du spectre m/e = 103 (95 %) est relatif
au fragment (HC(OC 5)2)+. On retrouve, néanmoins, les pics m/e=81

et 109 correspondant auxfragmentationspr‘écédemment signalées.

L'ion moléculaire est, dans la plupart de ces composés,
accompagné du pic M-1, relativement intense, caractéristique des

arylamines primaires.

111. PREPARATION D'ALCOXY-8 IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINES

1. Synthése :

Nous avons utilisé la méthode de PAUDLER et MOSBY (8,10)
qui est la plus classique et la plus largement utilisée pour obtenir
avec de bons rendements des imidazo (1,2—a) pyridines substituées

en position -2 ou non.
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La synthése se. fait par condensation a chaud en milieu
hydroalcoolique des amino-2 alcoxy-3 pyridines avec le chloroacétal-
déhyde ou le bromure de phénacyle en présence de bicarbonate de
sodium. On remarquera que |'utilisation de cette base est ici béné-
fique, contrairement a ce que nous avions observé lors de la conden-
sation avec Il'amino-2 hydroxy-3 pyridine ; le fait que la fonction
phénol soit ici protégée sous forme d'éther évite les réactions para-
sites que nous avions précédemment signalées dans ce dernier cas.
On obtient respectivement les alcoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridines et
les dérivés phénylés en -2 avec des rendements satisfaisants. En
ce qui concerne la condensation avec le bromure de phénacyle, rappe-
lons que celle-ci est régiospécifique ; on obtient uniquement le dérivé

portant le substituant phényle en position -2.

NH , N R’
Z l 2 X CH,COR’-NaHCO; 7 j/l
L]
~ N EtOH — H,0 S N

2. Etude structurale :

La structure de nos composés est confirmée par ['étude

IR, RMN et de Spectrométrie de masse.

En Infra-Rouge, le cycle imidazo (1,2-a) pyridine est
caractérisé par les vibrations vC-H aromatique vers 3100-3140 cm_]
ainsi que par les vibrations vC=N et vC=C donnant naissance a plu-
sieurs bandes d'absorption situées & 1630, 1500 et 1440 cm_1 aux-
quelles se superposent les bandes d'absorption du cycle benzénique
des composés portant un substituant phényle en -2. On retrouve les
bandes relatives aux vibrations d'élongation des liaisons C-O d'éthers

aryliques situées a 1220 et a 1050 em '
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Tableau XII

X CH CH.8 CH,-CH=CH c ( )
8 y - -CH= H,-C = CH CH.,-CH(OCH
 NEN ‘2 R 3 2 2 2 2 2 Mslz
G\N—Ja R'=H 14 | R'=B 19 15 g 20 H 16 B 21 W17 g 22 H 18
'3¢ CcARBONES cocl
Pour tous ces composés § 3
BRUKER WPSO ppm “THS
c, 132,5 145,0 132,8 145,1 132,6 144,9 132,6 145,1 132,7
¢ 13,3 109,0 13,3 109,2 13,3 109,1 13,3 109,0 113,2
C 18,7 118,4 18,9 118,8 118,8 18,6 119,6 19,4 118,9
C 100,3 100,6 102,5 103,3 101,9 102,4 103,3 103,5 102,3
C, 12,1 n2,2 N2, 12,1 112,0 12,1 11,8 11,9 12,1
Cg 149,3 149,1 148,3 148,0 148,0 147,9 146,8 146,7 148,4
Cay 138,7 139,0 138,5 139,0 138,8 140,2 139,8 140,0 140,1
-0CH 55,7 55,8
-0CH 70,7 70,9 69,5 69,8 56,6 70,1
. 1:133,7 1:136,2 : 136,50, 1 :133,8 1:133,6
133.8
0 0. 0.:126,1 0.:127,5 ’~ 0.:126,2 0.:126,1
n. m. p.:127,8 p.:128,1 38 p.:127,7 p.:127,8
P m.:128,5 m.:128,6 (les 2 phényles m.:128,5 m.:128,5
-CH= 132,6 132,7
avec CZ)
=CH, 18,1 118,3
-c= 77,8
=CH 76,4
“HZ 101,0
-CH,- 63,3
-CHy 15,4

* Carbone du phényle attaché au -CHZO-

**  Carbone du phényle attaché

au cycle.
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En ce qui concerne la RMN du proton, nous nous sommes
limitds & une analyse du ler ordre ; les données correspondantes
sont rassemblées dans le tableau (XI). Ces résultats montrent que
le substituant phényle est bien porté par le carbone -2 du cycle
imidazo pyridinique ; en effet,s'il substituait le cycle en position
-3, on pourrait s'attendre & une interaction importante avec le proton
H5 en position péri qui se traduirait par une perturbation de son
signal. Or le tableau (X1) montre que H5 conserve sensiblement le

méme déplacement dans les deux séries d'éthers.

Les spectres de RMN du 13C, rapportés dans le tableau
(X11), confirment également la structure de ces composés. Les. attri-
butions ont été effectuées par comparaison avec le spectre connu
de 1'imidazo (1,2-a) pyridine en considérant que le substituant alcoxy
introduisait un déblindage du carbone C8 ét un blindage des carbones
C7 et C8a situés en ortho ; & titre comparatif dans le cas de |'ani-
sole ces effets sont respectivement de +31,4ppm et de -14,4ppm par
rapport au benzéne (48). On notera que |'introduction du substituant
phényle en -2 se traduit par un déblinda'ge sensiblement constant
de l'ordre de 13ppm au niveau du carbone C2 et par un blindage
de 4ppm du carbone C3 (ce qui constitue une confirmation complémen-
taire des attributions effectuées, puisque dans le cas du diphényle
on observe respectivement des effets de +13 et de -1,1ppm pour les

positions correspondantes (48)).

En Spectrométrie de masse, il est délicat de présenter
ici une étude générale compte tenu des particularités des spectres

de chacun de ces éthers (voir Partie Expérimentale).

A titre d'exemple, nous présentons & la page suivante
les fragmentations observées dans le cas de la méthoxy-8 imidazo

(1,2-a) pyridine 14,
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On retrouve les mémes fragmentations dans le cas de la
phényl-2 méthoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine (les fragments correspon-
dants conservent le substituant phényle en -2) ; s'y ajoute le frag-
ment C6H5Jr de masse 77. On notera que le pic pr*inéipal de ces dif-
férents éthers est trés variable.

C'est ainsi qu'il s'agit du pic moléculaire pour |'éther
propargylique et du pic M-1 pour son dérivé phénylé en -2 ainsi
que pour les deux éthers méthyliques précédents. Dans le cas des
éthers benzyliques,c'est bien I'ion tropylium qui devient le pic prin-
cipal alors que pour l'acétal c'est l'ion correspondant a |'hydroxy-8
imidaze (1,2-a) pyridine. Quant aux fragmentations données par ces
différents éthers, elles sont plus ou moins abondantes et on retrouve
généralement les coupures s_ignalées précédemment dans le cas de

I'éther méthylique.
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CUATRERIEME PARTIE

REACTIVITE DE LA BENZYLOXY-8

IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINE



l. INTRODUCTION :

Aprés avoir réalisé la synthése et |'étude structurale de
I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 4 ainsi que celles de quelques
éthers dérivés, nous avons entrepris une étude de la réactivité de

ces composés, portant essentiellement sur leur comportement vis-a-vis

de quelques réactifs électrophiles afin de préciser |'effet activant
de la fonction phénol. Il nous a paru intéressant de comparer la
réactivité du phénol libre & celle d'un de ses éthers, comme la

benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 15 dans la mesure ol l'on pou-
vait escompter des régiosélectivités différentes susceptibles de présen-
ter des applications en synthése. Le présent chapitre est consacré

a |'étude de la réactivité de la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine

15, celle du phénol libre 4 étant traité au chapitre suivant.

Nous décrirons successivement les réactions de bromation,
de nitrosation et de formylation selon VILSMEIER-HAACK, ainsi que

la préparation des bases de MANNICH.

Si l'on excepte la reaction de VILSMEIER-HAACK, ces réac-
tions ont déja été décrites dans le cas de |'hétérocycle fondamental
(4), ainsi que la réaction de nitration ; elles conduisent alors &
une substitution préférentielle du sommet -3 ; si celui-ci est occupé
par un substituant méthyle par exemple, c'est la position -5 qui est
affectée par la substitution (18). Nous avons également tenté de réali-
ser la réaction de nitration dans des conditions ol nous avons observé
la nitration du phéno! libre ,(voir le chapitre suivant) ; mais nous
n'avons pu isoler alors de produits définis. Quant aux réactions
d'acylation, nous ne les avons pas étudiées car il ne semble pas
qu'elles aient été décrites dans le cas des imidazo (1,2—a) pyridines,
vraisemblablement du fait de I|'obtention de mélanges complexes résul-

tant d'une compétition entre C et N-acylation (4).

Indépendamment des substitutions électrophiles que nous
avons étudiées et qui concernent la réactivité de |'hétérocyclie, nous
avons exploré également la réactivité de la fonction éther vis-a-vis

de la réaction d'hydrogénolyse.
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1. SUSBSTITUTIONS ELECTROPHILES :

1... Bromation

Celle-ci est effectuée par action du brome dans l'eau selon
la méthode utilisée par PAUDLER (10) dans le cas de |'imidazo (1,2-a)
pyridine.

OCH,® OCH,®
N
Z /le Br, /H,0 2
L
X N >~ _N Br
23

Nous obtenons ainsi la bromo-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a)
pyridine 23 avec un rendement de 68 % aprés recristallisation dans
un mélange benzéne-éther ou aprés purification par filtration sur

colonne d'alumine neutre.

L'analyse du spectre de RMN du proton nous permet de
conclure que la substitution s'est bien effectuée en position -3. On

note ,en effet, la disparition du signal de H, et |'apparition de H

3 2

sous la forme d'un singulet.

La RMN du ]3C se caractérise (comme dans le cas du bromo-

benzéne (48)) par un blindage prononcé du carbone C, (-17,7ppm)

3
par rapport au déplacement présenté dans la benzyloxy-8 imidazo

(1,2-a) pyridine 15.

2. Nitrosation :

Les imidazo (1,2-a) pyridines sont facilement nitrosées
de fagon directe par action de l'acide nitreux formé in situ par action
du nitrite de sodium et de l'acide chlorhydrique a froid. On obtient
ainsi la nitroso-3 imidazo (1,2-a) pyridine avec un rendement quanti-
tatif (4).
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Dans notre cas, tous les essais de nitrosation de la benzyl-
oxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine _1___5_ se sont révélés infructueux. On
récupére , dans tous les cas, le composé de départ et des composés de
nature indéfinie. Toutefois la réaction effectuée sur la phényli-2 ben-
zyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 20 nous a permis d'isoler la
phényl-2 nitroso-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 24 avec un

rendement de 80 %.

OCH,9 OCH, o
N9

z /Nj/l ? . NaNO,/HCI ~ Y
N 2. NaHCO;, S NO

24

L'infra-Rouge ne permet pas de caractériser le groupe nitro-

syle par |'apparition d'une bande supplémentaire généralement située
_] - ’ I'd

vers 1500 cm (49,a) celle-ci étant masquée par les bandes d'absorp-

tion des groupes phényles et de 1'hétérocycle.

L'étude en RMN du proton montre que le groupe nitrosyle
s'est bien introduit en position -3 puisque I'on observe la disparition
du signal de H3, avec de plus un déblindage marqué du signal de
H5 situé‘ en position péri (9,10ppm au lieu de 7,80ppm). Un tel effet

a été observé également pour les nitroso-3 indolizines (7).

Le spectre de masse confirme la présence d'un groupe nitro-
syle par deux fragmentations observées & partir du pic moléculaire
(dont I'intensité est réduite car le pic principal est constitué par
I'ion tropylium m/e=91) : I'une résulte de la perte du groupe OH,

I'autre du groupe NO.

3. Réaction de VILSMEIER-HAACK :

La benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 15, par action

du complexe diméthylformamide-oxychlorure de phosphore, conduit
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au sel de VILSMEIER qui par hydrolyse & la soude diluée fournit,
avec un rendement de 80 % aprés recristallisation dans |'éthanol,

le dérivé formylé en -3 correspondant 25.

OCH, % OCH, %
NN ]l POCI;/DMF AN |
i
o
25

L'Infra—-Rouge permet de caractériser le groupe formyle par
|'apparition d'une bande d'absorption supplémentaire a 1640 (:m—1
correspondant & la vibration vC=0 fortement abaissée ici du fait

de la conjugaison avec |'hétérocycle.

La RMN du proton montre |'apparition de |'hydrogéne lié
au groupement carbonyle & 10,13ppm. La disparition du proton H3
et |'apparition de H2 sous la forme d'un singulet f)er'met de conclure
que la substitution s'est bien effectuée sur la position -3. De plus,
on constate, comme dans le cas du dérivé nitrosé précédent, un dé-.

blindage accusé (9,09 ppm au lieu de 7,80 ppm), du proton H en

5’
position péri, qui subit alors |'effet d'anisotropie du groupe carbo-
nyle.

13 ‘s
En RMN du C, on note I'apparition du. groupe formyle

a 177,9 ppm et un déblindage de 8,1 ppm du carbone porteur C3 par

rapport a la structure benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 15.

L'analyse en Spectrographie de masse nous confirme |'exis-
tence d'une fonction aldéhyde aromatique par la présence d'un frag-
ment de masse m/e = 224, correspondant & la perte de CHO &a partir
du pic moléculaire qui est |& encore d'importance réduite, 1'ion tro-

pylium (m/e = 91) étant le pic principal du spectre.
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4. Formation des bases de MANNICH

Les bases de MANNICH s'obtiennent dans les conditions clas-
siques par action du formaldéhyde et de la diméthylamine en solution

aqueuse a froid ou & reflux.

Pour notre part, nous Ilui avons préféré la méthode qui
consiste a faire réagir |'hétérocycle avec le sel d'immonium et que
nous avions déja utilisée au laboratoire pour la préparation des bases
de MANNICH de 1'acétoxy-8 indolizine (6) ; cette méthode avait été
précédemment employée par SCHAEFFER (50) pour préparer des bases
de MANNICH trés instables par action de chlorures de N,N-dialkylmé-
thyléne immonium sur des hétérocycloalkanones. On retiendra que
les sels d'immonium, outre leur trés grande réactivité, donnent des
réactions treés sélectives. Cette méthode nous a paru idéale pour i'ob-
tention des base de MANNICH de la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyri-
dine 15 ; plus particuliérement, nous avons préparé la N,N-diméthyl-
aminométhyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 31 ainsi que la
morpholinométhy|-3 be'nzyloxy_—S'_‘irr}ifdaz'o (1,2-a) pyridine 32 selon le

schéma suivant

OCH, ¢ o OCH, %
C=
Z ] CIG\CH ~ ﬁ/\f ]
\ @/-—\ / CH
H,C=N 0

ci®

R =CH, 3_9_

NaHCO, | R] CH=CHp

CH,Cl, RI CH—CcH

dichlorhydrate

Bases libres
31 e 32
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a) Préparation de sels de dialkylméthyléne immonium

a) Principe

L.'attaque par le chlorure d'acétyle d'aminals cons-
titue la meilleure méthode de préparation (51) de sels d'immonium;
ils s'obtiennent alors quantitativement et présentent une pureté analy-
tique. Du fait de leur insolubilité dans les solvants peu polaires
comme |'éther, ces sels précipitent tandis que le sous produit de

la réaction, un amide ou un dialkyluréthane, reste en solution.

On peut décrire cette réaction comme une addition de chlorure
d'acétyle a |I|'aminal suivie d'une décomposition du produit intermé-
diaire conduisant au sel d'immonium et & i'amide conformément au

schéma suivant

R'cOX ® o
R;N —CH,NR; ————= R;NCH, —NR; X
co
£y

R,N==CH, , X° + R'CONR,

8 ) Synthése du chlorhydrate de N,N-diméthyl-
méthyléne immonium 26 et de morpholino

méthyleéne immonium 27
Le bis-N,N-diméthylamino méthane est commercial ;
I'aminal bis-morpholino méthane 28 a été préparé avec un rendement
de 66 % selon SCHAEFFER (50) par condensation de la morpholine
et du trioxyméthyléne en solution benzénique avec entratnement azéo-

tropique de l'eau formée.
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La réaction de formation de |'immonium a été réalisée par
action du chlorure d'acétyle en solution éthérée 3a froid. 1l précipite
un solide blanc, trés hygroscopique mais qui se conserve trés bien
sous azote sec. Ces deux composés ont été utilisés sans purification

préalable. Le rendement est quantitatif.

b) Condensation des sels d'immonium avec la benzyloxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine

Nous avons fait réagir la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyri-
dine 15 avec les deux sels d'immonium précédents. Nous avons pu
isoler les bases de MANNICH & |['état cristallisé dans les deux cas.
On retiendra simplement que les chlorhydrates des bases de MANNICH
précipitent du milieu réactionnel et présentent un degré de pureté
suffisant pour leurs caractérisations analytiques. Les rendements sont
quantitatifs. Les bases libres s'obtiennent alors par addition de bi-
carbonate & partir d'une suspension des chiorhydrates dans le

chlorure de méthyléne sec. Les rendements sont quantitatifs.

OCH, ¢ OCH, »
CH : ' |
70
X c“z""\ R N

CH, - CH—N O
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c) Structure des produits obtenus :

L'étude Infra-Rouge ne présente guére d'intérét ici puis-
qu'il est reconnu que les amines tertiaires sont difficilement identi-
fiables en IR (49,b). La seule particularité qui mérite d'étre signalée
est la présence dans le spectre des chlorhydrates d'une large bande
d'absorption centrée sur 2500-2600 cm—1 que l'on peut attribuer a

la vibration d'élongation de la liaison N-H quaternarisée.

En RMN du proton (Tableau XlIl), I'analyse des spectres
obtenus permet de tirer les conclusions suivantes : les bases de
MANNICH dérivées de la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 15 résul-
tent d'une substitution en -3. En effet, on note dans les spectres
la disparition du signal du proton H3 et |'apparition de H2 sous la
forme d'un singulet (DZO)'

Dans le chlorhydrate 29, le site de protonation est i'atome
d'azote de la fonction amine introduite par cette substitution. Ceci
apparait nettement en comparant les spectres de la base libre et de
son chlorhydrate ; on observe pour ce dernier un déblindage de 0,77
a 1,06 ppm des groupes liés a |'azote. Par contre, le sel 30 corres-
pond a un dichlorhydrate (comme le confirme par ailleurs le résultat

de sa microanalyse), de sorte que la protonation affecte non seulement

I'azote de la chailne introduite mais également [|'hétérocycie ; on
observe effectivement un déblindage supplémentaire de |'ensemble des
protons hétérocycliques lorsque |'on passe du dérivé 29 au dérivé
30.

En RMN du ]3C, les divers déplacements observés sont

récapitulés dans le tableau (X1V). Leur examen corrobore les conclu-
sions de !'étude en RMN du proton a savoir que la substitution s'est
bien effectuée en position-3. En effet, alors que le signal du carbone
-2 n'est pratiquement pas affecté, la substitution au niveau du car-
bone C3 se traduit par un déblindage et une intensité moindre pour
le signal correspondant, comme nous |'avons déja signalé pour les
autres dérivés étudiés dans ce chapitre. De plus, la présence des
chaines dialkylamino se traduit par |'apparition de signaux a champ

fort.




Tableau XIII :

CH, » ..{
H S CH /\
—-CH—— 3
A ', o —CH_',‘/CH, aeo'! b —cu,—N< —CH,~ o
t
® ci
XN e \CH CH,
rY R Cl 3 (dichiorhydrate)
29 30 3 32
4 proTONS 5 0,0 coet,
BRUKER WP60 bom 0SS ppm STHS
H2 8,08 s 8,50 s Masqué par le phényle
He 8,27 m 8,67 m 8,17 dd 8,13 dd
He
:l 7,10 m 7,68 m ] 6,72 m :] 6,70 m
H, »
-0CH,~ 5,38 5 5,62 5 5,40 s 5,43 s
-0 7.63s . 7.68m . 7,40 - 7,70 m
-cH,-Ng 4,93 s 5,10 s’ 3,87 s 3,83 s
CH
-N< 3 3,10 s 2,33 s
CH,
H.C
—»ﬁ o 3,60 m 2,47 m
He —/
S
- 4,08 m 3,73 m
\— H'
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En spectrométrie de masse, on constate ['identité des spec-
tres des bases libres et des chlorhydrates a |'exception des pics de
masse 36 et 38 traduisant la perte d'acide chlorhydrique. La dégrada-
tion des bases libres commence par la perte du fragment dialkylamine,
conduisant a un ion de type benzylique de masse 237 qui est suscep-
tible de subir un agrandissement de cycle, Ce fragment est accompagné
d'un pic de masse 238 qui, par perte d'un radical benzyle, conduit
au fragment de masse 147. Celui-ci constitue le pic le plus intense
du spectre aprés le pic principal correspondant a l'ion tropylium
(m/e=91). La dégradation se poursuit par la perte du motif (CO+H)

ce qui fournit un fragment de masse 118.

OCH, ¢ OCH,%

NN HCI NR, NN
—_—— MY —
N
N | A CH,"
HCI NR, /

mjfe =237



Tableau XIV :
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OCH,?
H .
2l e N |/CHs .i/ } CH, { \
LN 2 Rs —CH,—N —CH;- —CH,—N ~CH,— 0
I N '3 \—
el N IR c® CH c1® CH,
5 (dichiorhydrate) ]
29 30 3 32
V3¢ carsones 0,0 coet,
BRUKER  WP8D & ppm DSS ¢ ppm TMS
______________________________________________ O O
, 137,8 1331 132,6 132,8
C, 19,4 122,5 121,8 120,8
C 17,3 123,1 n8,1 18,1
¢ 107,5 17,5 102,7 102,7
¢ 116,5 120,0 11,8 11,7
Cg 148,7 148,8 147,9 147,9
Caa 142,5 139,7 140,7 140,8
~0CH,- 72,5 75,3 70,6 70,6
1 Y2 137.5 1 :139,3 1:136,2 1 :136.,2
° ° 129,8 4 130,8 131,3 a 131,9 0.:127.4 0.:127,3
m. m. {pics non discernables) p.:128,0 p.:128,0
p. m.:128,5 m,:128,5
7
~CHy-N 51,3 51,3 53,0 52,5
cH
N3 44,3 44,8
CH
3
HiC—\
— o
55,0 53,2
u&_/
H!
4 67,5 66,8
\__ch,
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5. Conclusion :

Cette étude a portéd sur quelques réactions de substitution

électrophile réalisées sur la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine

15. On notera que cet éther se comporte comme I'hétérocycle fondamen-

tal dont il dérive, & savoir qu'il subit ces substitutions au niveau

du sommet -3 sans paraftre bénéficier d'une activation particuliére.

. HYDROGENOLYSE

Comme nous le verrons dans le chapitre suivant ['hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine 4 va présenter une régiosélectivité différente
dans les réactions de substitution électrophile qui affecteront les
positions ~ 5 et -7. Dé&s lors, en choisissant le substrat approprié
(phéno!l libre ou éther benzylique) et le réactif électrophile, on pourra
a volonté obtenir une hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine substituée
soit en -3, soit en -5, soit en -7, a condition de pouvoir libérer

la fonction phénol a partir de son éther benzylique.
OH

OCH, 9 OCH, 9

T O YL
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Aussi avons nous tenté un essai dans ce sens en vue d'ex-—
plorer cette possibilité. Celui-ci a consisté a soumettre la benzyloxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine 15 & une réaction de clivage dans des condi-
tions relativement douces de maniére & ce que celles-ci n'affectent
pas un éventuel substituant introduit préalablement en -3. Nous avons
choisi |'hydrogénolyse qui généralement se pratique en présence de
palladium sur charbon sous une pression d'hydrogéne de I|'ordre de
3 atmosphéres (52). Dans ces conditions nous avons effectivement ob-
tenu |'hydrogénolyse de la fonction éther, mais nous observons simul-
tanément la réduction du cycle pyridinique ce qui conduit a |l'hy-
droxy-8 tétrahydro - 5,6,7,8 imidazo (1,2-a) pyridine 33 (isolée en

fait sous forme d'un monohydrate).

OCH,® | OH

]
o I 1] ,no

3 atm, 22 heures

L'Infra-Rouge se caractérise par la présence d'une bande
large a 3250-3400 cm_] due aux vibrations vOH . Les méthylénes du
cycle saturé apparaissent a 2990 cm*] tandis que les vibrations
vC-H aromatique se situent a 3090 cml. On note également la présence

a 1005 cm_1 de la vibration VvC-0 caractérisant les alcools secondai-

res.

En RMN du proton, la perte de |'aromaticité de la structure
pyridinique se traduit par |'apparition de protons a champ fort ;
seuls H2 et H3 (8§ =6,87ppm) demeurent dans la zone des protons aro-
matiques.

En RMN du 13'C, cette perte d'aromaticité se traduit par
un blindage accusé des atomes de carbone correspondants (C5, C6’
C, et C_) dont les déplacements se situent entre 15,6 et 50,8ppm ;

7 8
le plus déblindé étant attribué au carbone C8 portant |'hydroxyle.
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Les autres signaux sont affectés sans ambiguité par comparaison

avec les spectres précédents.

On notera que si l'on a bien réussi a cliver la fonction
éther, la réduction concomitante du cycle pyridinique ne nous a pas
conduit & la fonction phéno! escomptée. Bien que |'on puisse égale-
ment envisager de recourir & des méthodes de clivage de la fonction
éther en milieu acide (53), nous avons préféré reprendre |'étude
de |'hydrolyse dans des conditions plus douces permettant d'éviter

la réduction partielle de hétérocycle.

On pouvait escompter un tel résultat en opérant non
plus sous pression d'hydrogéne, mais en faisant appel a un donneur
d'hydrogéne comme le cyclohexéne en présence d'hydroxyde de
Palladium. 11 a été montré récemment {39) que dans ces conditions
on obtient une coupure facile et particuliérement sélective des éthers

benzyliques.

Effectivement le traitement de |'éther benzylique 15

a ébullition du cyclohexéne en présence de Pd(OH), sur support de

2
carbone nous a conduit quantitativement & |I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a)

pyridine 4 dont les caractéristiques sont en tout point identiques

a celles que nous avons décrites lors de la syntheése de cette derniére.

OCH,®

OH
SN Pafor), /c - O NN
Cry MmOl Py
15 4

—— —







1. INTRODUCT ION

L'étude de la réactivité de la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a)
pyridine 15 nous a permis de constater qu'elle était identique a celle
de |'hétérocycle fondamental 5 puisque dans les deux cas on observe
une régiosélectivité des substitutions qui porte uniquement sur le
sommet -3. Ce résultat traduit la plus grande réactivité du cycle
imidazole envers les substitutions électrophiles comparativement a
celle du cycle pyridinique. On pouvait escompter que |'activation
du cycle pyridinique, non plus par une fonction éther, mais par
une fonction phénol libre en -8 allait accroftre la réactivité de cet

hétérocycle au point de la rendre concurrentielle a celle du cycie imi-

dazole.
Trois possibilités peuvent alors &tre envisagées
- Ou bien l'exaltation de la réactivité du cycle pyridini-
que est suffisamment importante pour masquer celie de |'imi-
dazole ; les positions les plus réactives sont alors les som-
mets -5 et -7 situés respectivement en para et ortho de
{"hydroxyle.
- Ou bien |'activation n'est pas suffisante pour inverser
les réactivités relatives des deux cycles ; c'est le sommet
-3 qui demeure le plus réactif.
- Ou bien I|'activation est telle que les deux cycles pré-
sentent une réactivité comparable : les positions -3, -5
et -7 sont alors en compétition pour subir les substitutions
électrophiles.
Pour déterminer |'importance de I'activation de |'hétérocycle
par |'hydroxyle phénolique, nous avons soumis |'hydroxy-8 imidazo
(1,2-a) pyridine 4 a l1'action de divers réactifs électrophiles en nous

limitant plus particuliérement aux réactions qui nous ont donné des
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résultats immédiatement exploitables ; cela a été le cas des réactions
de nitration, de nitrosation et de la réaction d'addition aux oléfines
électrophiles. Les réactions de bromation et de formylation nous ont
conduit & des résultats plus complexes que nous n'avons pas analysés

de maniére plus détaillée dans le cadre de ce travail.

i1, SUBSTITUTIONS ELECTROPHILES REALISEES

1. Condensation avec l|'acrylate d'éthyle

Si la réaction des oléfines électrophiles avec les indolizines,
qui sont alors substituées en -3, a été largement décrite (6, 54),
nous n'avons pas d'exemples de réaction de celles-ci avec |'imidazo
(1,2-a) pyridine (4). Dans notre cas, la présence de la fonction phé-
nol pouvait activer suffisamment |'hétérocycle pour permettre la con-
densation. Effectivement, |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 4 se
condense avec |'acrylate d'éthyle. On obtient ainsi |'(éthoxy carbo-
nyl-2') éthyl-5 hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 34 avec un rende-

ment de 40 % aprés recristallisation dans |'éthanol.

OH OH

CO,Et

La structure de ce composé est confirmée par |'analyse spec-

trale suivante.

En Infra-Rouge, la présence de la fonction ester de type

aliphatique se manifeste par |'apparition d'une bande supplémentaire
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a 1730 cm—1 relative & la vibration vC=0, ainsi que par deux bandes
d'absorption situées a 1010 cm_l et 1060 cm“1 caractéristiques des

vibrations vC-0 du groupe ester.

L'étude en spectrographie de RMN permet de préciser le
site de la substitution. Celui-ci n'est plus le sommet -3 comme dans
le cas précédent puisqu'en RMN du proton HZ et H3 se présentent
chacun sous forme d'un doublet. Par contre, on observe la disparition
du proton H5 et |'apparition sous forme de doublets des signaux H6
et H7. On note, d'autre part, un systéme AZBZ pour les protons
—CHZ—CHZ— en o du cycle.

En RMN du 13C, on note deux groupes de signaux, les uns

correspondants aux atomes de |'hétérocycle, les autres a la chafne
aliphatique. En ce qui concerne cette derniére, son attribution a
été effectude par comparaison avec des valeurs de la littérature (48).
On note la présence du carbone de C=0 & 171,9 ppm. L'ordre de dé-
placement des carbones de |'hétérocycle est identique a celui attribué
pour le composé non substitué 4, malgré un déblindage important

du carbone C5 substitué par la chalne aliphatique (+13,4 ppm).

En Spectrométrie de masse, on note la présence du pic molé-
culaire a 234. Le pic principal de masse 147 résulte d'une fragmen-
tation en g de la fonction ester. L'ion résultant, aprés réarrangement
par agrandissement de cycle, perd a son tour le fragment CO pour

conduire au pic de masse 119 selon le schéma suivant

o -—14
OH OH
N : N
2 2 ~CH,CO Et N
] - i
X N >~ N
147
mfez 234 CH, (100%
CO,Et (27%)
OH
H H
N
N — €O 2 |
T -
2 NN
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2. Nitrosation :

Cette réaction est effectuée dans des conditions identiques
a celles utilisées pour la phényl-2 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine
20. Nous obtenons la nitroso~5 hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine

35 avec un rendement quantitatif.

OH OH
Z ,N:I NaNO, /HCI Z /N_\_I
‘o ad
x-N NaHCO; N
NO
35

L'étude spectrographique, notamment en RMN, confirme bien
la substitution en position -5 de I1'hétérocycle et montre par ailleurs

I'existence de la tautomérie suivante

OH
=Ny ]l _
>~ _N i

NO

A B

Cette tautomérie est bien connue dans le cas du paranitroso-
phénol, lequel est en équilibre avec la monoxime de la paraquinone
et a été tout particuliérement étudiée en RMN du proton (25, 55).

Dans notre cas, nous observons un phénoméne semblable
I'analyse en RMN du proton montre |'existence de deux tautoméres
(A et B) en équilibre d'échange lent par suite d'un dédoublement
de tous les signaux du spectre. Les intensités relatives des signaux

attribués & chaque forme tautomére sont sensiblement dans le rapport
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1/6 & température ambiante (par chauffage modéré de la solution
dans le DMSO, on peut observer |'accroissement de ce rapport).

On peut alors extraire Iesl spectres individuels de chaque
tautomére et attr‘ibuer‘ le spectre majoritaire a la forme oxime du
fait du déblindage particuliérement accusé du signal! =N-O-H correspon-
dant, situé & 13,6 ppm (l'hydroxyle phénolique de la forme nitroso
apparaissant vers 9,15 ppm).

L'analyse de chaque spectre individuel permet de confirmer
que la substitution s'est bien effectuée sur le sommet -5 de I'hétéro-
cycle. En effet, celle-ci ne s'est pas faite sur le cycle imidazole
puisqu'on n'observe pas de signaux sous forme de singulet ; par
contre, H2 et H3 donne lieu chacun a un doublet au couplage caracté-
ristique de 1,25 Hz. Quant aux deux protons restant sur le cycle
pyridinique, ils se présentent sous forme de doublets au couplage
de 10,5 Hz. Ceci exclut une substitution (peu vraisemblable, il est
vrai) en postion -6.

La différence importante entre les déplacements que présente
le proton H3 dans chacun des tautomeres, montre que le substituant
siége de la tautomérie est alors en position pér’i‘, c'est-a-dire en
-5 et non en -7 ou son effet sur H, serait trés limité.

Les attributions ainsi effectuées figurent dans le tableau

(XV) et conduisent aux commentaires suivants

On constate tout d'abord que les déplacements des protons
H2 et H7 sont peu affectés par la tautomérie du fait de leur éloigne-
ment du groupe nitrosyle ou oxime. Par contre, les protons H3 et H6’
qui sont les plus proches du groupe fonctionnel, siége de la tautomérie,
subissent des effets importants et de sens contraire. |l est connu
que les groupes nitrosyles et oximes exercent des effets antagonistes
sur les atomes d'hydrogéne situés dans leur voisinage immédiat. Cet
effet qui, lorsqu'on passe de la position syn a la position anti
est un effet blindant dans |'oxime, devient déblindant dans le dérivé
nitrosé  (25). Toutefois, dans le cas de la tautomérie para
nitrosophénol z—=> monoxime de la paraquinone, les atomes d'hydro-
géne en ortho ne sont pas différenciés dans la forme nitroso, et don-
nent lieu a un signal un peu plus déblindé (7,86 ppm) que le signal
de I'hydrogéne en syn de la fonction oxime (7,75 ppm), lui-méme

nettement plus déblindé que |'hydrogéne en anti (7,22 ppm) (55).
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Tableau XV.

OH (e}
Formes ’
1,2 /N 2 /N
tautoméres l = l [
6l _N 3 N
Protons NO A N B
OH
Forme nitroso Forme oxime
DMSO
BRUKER WP60 ppm TMS
H2 7,57 d J2_3=1,25Hz 7,63 d
H3 8,10 d debllndage=; 8,80 d
blindage
H 7,97 d — = 7,57 d
6 J6_7-10,5Hz
H7 6,80 d 6,83 d
OH ¢ 9,10 s 13,60 s

Dans notre dérivé, on constate effectivement pour H6 un si-
gnal plus déblindé dans la forme nitroso que dans la forme oxime.
Par comparaison avec les déplacements rapportés ci-dessus, la diffé-
rence observée (0,40 ppm) conduirait & attribuer ce signal plutot
a un hydrogéne en position anti qu'd un hydrogéne en syn. On peut
donc conclure que nous sommes en présence, soit d'une forme oxime

unique dont le groupe OH est anti par rapport a H soit d'un équi-

6’
libre rapide entre les deux formes syn et anti de |'oxime avec prépon-
y

dérance de la forme précédente.

Cette conclusion est compatible avec le déblindage particu-

lierement accusé que présente le proton H, en position péri, aussi

3

bien dans le dérivé nitrosé que dans I'oxime. Si, dans le dérivé

nitrosé, le blindage doit étre attribué a l'anisotropie du groupement

nitrosyle qui peut &tre comparée & celle que nous avons signalée
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précédemment & propos du dérivé formylé, dans la forme oxime le
déblindage encore plus marqué peut trouver son origine dans la

proximité spatiale du groupe OH supposé anti par rapport a H6'

En RMN du 13C

, la multiplicité des pics observés confirme
I'existence de la tautomérie dérivé nitroség=oxime, mais ne permet
pas de procéder a une attribution précise des différents signaux.
On note,en particulier, un signal peu intense fortement déblindé a
173,1 ppm qui ne peut &tre attribué qu'a la forme oxime, sans que

I'on puisse préciser s'il s'agit du carbone en -5 ou en -8.

En Infra-Rouge, le dérivé nitrosé ne peut &tre caractérisé
du fait du recouvrement de la bande de vibration vN=0, située
habituellement entre 1600 et 1500 cm_1, avec les bandes d'absorption
de I1'hétérocycle aromatique ; par contre, la forme oxime se manifeste
par la présence d'une bande supplémentaire a 1660 cm—1 caractéristi-
que de la vibration d'élongation v C=NOH (49,c) ici particuliérement

intense du fait de la conjugaison avec |'hétérocycle.

En Spectrométrie de masse, le pic principal est le pic molé-
culaire (m/e=163) ce qui confirme la monosubstitution de !'hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine 4 par un groupement nitrosyle. Les deux
premiéres fragmentations concernent  respectivement la perte d'un
oxygéne puis d'un groupe NO. Le pic le plus important aprés |'ion
moléculaire est le pic de masse 105 correspondant a la perte de
CO + NO.

" 3. Nitration

Nous avons repris les conditions généralement utilisées pour

effectuer la nitration des imidazo (1,2-a) pyridines (18, 56, 57),




- 95 -

c'est-a-dire l'action a froid d'un mélange sulfo-nitrique.

La réaction a été faite successivement en présence de 1,2

et 4 équivalents d'acide nitrique.

OH : OH OH
N N
e o’ HZSO4 - HNO; - 02 7 /N OZN o’ /N
| oC ]+ |
x> N ~ _N ~_ _N
NO,
36
En utilisant un seul équivalent, la réaction conduit a un

mélange de dérivés mononitré et dinitré, tandis que par action de
2 ou 4 équivalents nous n'obtenons dans tous les cas que le dérivé
dinitr‘é: LLes rendements sont quantitatifs.

C'est |'étude en RMN du proton qui nous a permis d'établir
ces résultats et de préciser les positions respectives des substituants
ainsi que les proportions des dérivés mono et dinitré dans le

mélange obtenu (& savoir respectivement 66 % et 33 %).

Les résultats figurent dans le tableau (XVI).
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Tableau XVI

Composés OH
ON._~ N, OH
/ 02N N
| =N
6" N 3 l
1/2 H,0 XN
Protons NO, v 2 5
DMSO
BRUKER WP60 ppm TMS
2 ou 4 1 équivalent d’HNO3
équivalents d'HNO3
!
H, 8,28 d 8,30 [ 8,30 d
J,_y=2Hz : J,_5=2Hz
H3 9,02 d 9,02 | 8,08 d
He 9,12 s 9,12 s : 7,75 d
| Jg =750z
H5 | 7,45 d
I
Proportions obtenues
!
33 % [ 66 %
|
Les attributions ont été effectuées en partant du dérivé dini-
tré dont le spectre est relativement simple puisqu'il consiste en deux

doublets et d'un singulet (ie signal du OH phénolique étant confondu
avec celui de l'eau car le dérivé cristallise a l'état d'hémihydrate}.
L'existence d'un petit couplage de valeur 2Hz entre les
deux doublets montre que ceux-ci doivent é&tre attribués aux protons
H2 et H,. Le singulet restant doit alors nécessairement dtre attribué & H

3
si l'on tient compte du fait que la position en méta d'une fonction

6

phénol est la moins réactive dans une substitution électrophile. Cette
attribution est corroborée par le fait que le groupement nitro en =5

entraine un déblindage accusé pour H, (9,02 ppm situé en position

3
péri).
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L'analyse du spectre du mélange obtenu dans I'action d'un
seul équivalent d'acide nitrique montre qu'au spectre du dérivé di-
nitré précédent se superpose le spectre d'un dérivé mononitré en -7
comme |'indiguent les observations suivantes. Si H, donne un signal

2

identique pour les deux dérivés, par contre,H, conduit & deux signaux

3
nettement distincts ; 1'un a 9,02 ppm s'intégrant pour 1/3 de proton
correspond au dérivé dinitré, l'autre a 8,08 ppm s'intégrant pour
2/3 de proton est relatif au dérivé mononitré : la comparaison de

ces deux déplacements montre que dans le dérivé mononitré, H, ne

subit plus le déblindage d'un substituant nitro en position géri,
ce qui établit sans ambigu‘ité que la position -5 n'est pas substituée
dans le dérivé mononitré,

S'intégrant toujours pour 2/3 de proton chacun, on rencontre
en outre deux signaux sous forme de doublets présentant entre eux
un couplage de 7,5Hz. Cette valeur montre qu'il s'agit d'un couplage
entre 2 protons du cycle pyridinique situé en ortho |'un par rapport
a I;autre. Compte tenu de ce qui précéde, ils ne peuvent étre attri-
bués qu'a H5 et H6° Le dérivé mononitré est. donc substitué en posi-
tion -7,

En RMN du 13C, le spectre du dérivé dinitré se caractérise

par |'existence de deux zones ; l'une située entre 118,7 et 122,7ppm

aux signaux plus intenses concerne les carbones C3, C, et C la

2 6 ’
seconde, située entre 123 et 155,9ppm, correspond & des signaux moins
intenses qui doivent &tre attribués aux atomes de carbone non liés

a un hydrogéne C C,., C. et C,. En attribuant a8 C, et C des

8’ 8a 5 7 8 8a

déplacements voisins de ceux qu'ils présentent dans |'hydroxy-8 imi-
dazo (1,2-a) pyridine 4, on serait conduit & attribuer les signaux
a 127,9ppm et 123,3ppm respectivement a C7 et C5 ce qui reviendrait
a les déblinder de 6 & 7ppm par rapport au phénol non substitué.
Ce déblindage atteint en fait 20ppm dans le cas du nitro benzéne
(48), mais faute de disposer de données semblables pour les nitro
pyridines, nous avons renoncé a effectuer des attributions plus préci-
ses en nous bornant & constater que le spectre RMN du 13C confirme

bien une disubstitution.
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Il en est de méme en Spectrométrie de masse olU le pic molé-
culaire (m/e = 224) est le pic principal du spectre. |l correspond
bien 3 une disubstitution par le groupe nitro. Les premiéres fragmen-
tations observées correspondent a la perte de NO (m/e=194) puis a
celle de CO (m/e=166) selon un processus classique pour les dérivés

nitrés aromatiques (58).

En Infra-Rouge, la présence des groupements nitro se traduit
par ['apparition de bandes supplémentaires : 1550 cm_] ( v N-O anti-

symétrique) et 1330 cm™) ( v N-O symétrique).

En conclusion, on notera la grande réactivité de 1'hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine 4 vis-a-vis de la réaction de nitration
qu'il n'est pas possible de limiter a une monosubstitution. Toutes
les tentatives dans ce sens nous ont toujours conduit & un mélange
de dérivés mononitré et dinitré dont les essais de séparation . par
chromatographie liquide & haute performance (HPLC) sont en cours
de réalisation. Par ailleurs, on notera que |'utilisation d'un excés
de réactif nitrant ne permet pas, tout au moins a froid, d'obtenir
un dérivé trinitré, ce qui montre {a relative inertie du sommet -3

de |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine vis-a-vis de la nitration.

l1l. CONCLUSION :

L'étude succincte de la réactivité de I'hydroxy-8 imidazo
(1,2-a) pyridine 4 montre nettement que ce nouveau phénol manifeste
un comportement différent de celui de son éther benzylique 15 vis-a-vis
des substitutions électrophiles. On observe, d'une part, une activation
notable au point de permettre des réactions d'addition aux oléfines
électrophiles, d'autre part, une régiosélectivité différente : la position
-5 devient le site préférentiel de la substitution sauf dans la réac-

tion de nitration ol elle est devancée par la position -7.
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l. INTRODUCT |ON

Durant la décennie écoulée, plusieurs auteurs ont effectué
des calculs de mécanique quantique sur les diazaindénes et se sont
efforcés de corréler les résultats avec les propriétés pnysicues, spec-
troscopiques ou chimiques. C'est ainsi que PAUDLER (5%) et TEULADE
(57) ont é&tudié 1'imidazo (1,2-a) pyridine 5 a l1'aide de la méthode
CNDO (complete neglect of differential overlap). Récemment, une nou-
velle méthode semi-empirique a été développée par DEWAR.(60}. Il s'agit
de la méthode MNDO (modified neglect of diatomic overlap) qui semble

la mieux adaptée aux calculs énergétiques.

Disposant d'un programme de calcul relatif a cette méthode
(60, voir Partie Expérimentale), nous |'avons utilisée pour déterminer
différents paramétres en vue d'interpréter la réactivité de
I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 4 ainsi que celle de son éther

méthylique 14.

Sans entrer dans le détail des principes de la méthode
MNDO (60), signalons, qu'elle utilise comme données empiriques les
parametres géométriques de la molécule étudiée et qu'elle permet
d'accéder entre autres & la chaleur de formation, au moment dipo-

laire, aux charges ainsi qu'aux densités électroniques.

Il. APPLICATION DE LA METHODE MNDO

1. A l'imidazo (1,2-a) pyridine

Nous avons testé la validité de cette méthode en l'appliquant

d'abord a I'imidazo (1,2-a) pyridine 5 et en comparant les résultats
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électronique totale

Densité

l

Numéros des atomes
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obtenus & ceux de PAUDLER. Ne disposant pas de données cristallo-
graphiques précises sur cet hétérocycle, PAUDLER avait alimenté ses

calculs & partir de longueurs et angles de liaisons tirés du spectre

de rayons X d'un tétraazaindéne (59). La recherche du minimum
de |'énergie totale de la molécule conduisait alors a des valeurs
optimisées pour ces paramétres géométriques ; ceux-ci étaient alors

utilisés dans la méthode CNDO qui lui permit d'accéder, entre autres,

aux densités électroniques.

Depuis les travaux de PAUDLER, on dispose de données
cristallographiqueé relatives a quelques imidazo (1,2-a) pyridines
diversement substituées sur lesquelles TEULADE (57) a conduit égale-
ment des calculs par la méthode CNDO. Aussi avons nous puisé dans
les données spectrographiques de rayons X relatives a 1'éthoxy-5
imidazo (1,2-a) pyridine et & la carbéthoxy-2 méthyl-8 imidazo
(1,2-a) pyridine, les longueurs et angles de liaisons que nous avons
adoptés pour la géométrie de |'hétérocycle fondamental. Nous avons
retenu, comme paramétres géométriques, la moyenne des valeurs propres
a chacune des deux structures précédentes en écartant les valeurs
concernant les atomes substitués ou en o du substituant (Tableau
XVIl). C'est & l'aide de ces données que nous avons alimenté notre
programme MNDO lequel, aprés avoir optimisé certains parameétres

géométriques, nous a conduit, entre autres, aux densités électroniques.

La figure ci-contre permet de comparer les résultats ainsi
obtenus & ceux de PAUDLER (59) en ce qui concerne les densités
électroniques totales. On observe un bon accord entre les deux métho-
des au niveau des cing premiers atomes du cycle pour lesquels les
parameétres géométriques ne sont pas trop éloignés ; par contre, une
divergence apparait pour les valeurs relatives des densités électroni-~
ques des sommets -6, -7 et -8 calculées par ces deux procédés. Cette
différence avec les valeurs obtenues par PAUDLER est a mettre au
compte de la géométrie approximative utilisée par cet auteur comme
le montre en particulier la comparaison des valeurs des longueurs

de liaison et des angles figurant au Tableau (XVil).




Tableau XVII :

Composés

Données
géométriques

-

ai
ab
bc
cd
dj
de
ef
fg
gh
hi
ij

Ethoxy-5
imidazo(1,2-a)pyridine

Imidazo(1,2-a)pyridine

o

Carbéthoxy-2 méthyl-8
imidazo(1,2-a)pyridine
CH,
AN N COEt
> N I
de TEULADE (57) Valeurs retenues pour notre
programme MNDO
LIAISONS EN ANGSTROM (A)
1,322 r 1,332
1,367 1,334
1,367 1,350
1,372 1,386
1,379 1,379
1,328 1,328
1,427 1,436
1,352 1,343
1,420 1,425
1,396 1,397
ANGLES EN DEGRE
129,7 132,7
105,0 105, 1
11,7 114,1
105,6 104,4
106,6 106,3
131,0 129,6
118,1 118,1
121,5 121,5
121,4 121,1
119,4 118,6
119,1 117,0

Données obtenues par PAUDLER
aprés optimisation & partir
d'un tétraazaindéne (59)

90l
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Une vérification supplémentaire de la validité des données
géométriques retenues nous est fournie par la comparaison du moment
dipolaire calculé par la méthode MNDO (3,32 D) avec sa valeur expé-
rimentale (3,47 D) ; alors que la méthode CNDO avait conduit PAUDLER

a une valeur calculée de 3,22 D.

2. A I'hydroxy-8 et & la méthoxy-8 imidazo (1,2-a)

pyridine

Ayant ainsi testé la méthode MNDO dans le cas de |'hété-
rocycle fondamental, nous 1'avons appliquée a |'hydroxy-8 imidazo
(1,2-a) pyridine 4 en envisageant, pour ce dernier, la forme neutre
et son tautomeére zwitterionique, ainsi que la forme protonée et la

forme anionique.

Nous avons également traité par la méthode MNDO un éther
dérivé de ce phénol en vue d'interpréter les différences observées
dans leur réactivité. Bien que |'étude de la réactivité des éthers
ait été réalisée essentiellement sur le dérivé benzylique, nous avons
retenu |'éther méthylique 14 pour conduire nos calculs théoriques
pour des raisons de commodité d'autant plus que le programme
utilisé ne permettait pas d'introduire toutes les données relatives

au dérivé benzylique.

Aux données géométriques précédemment adoptées pour
['hétérocycle, nous avons introduit les longueurs et angles de liaison

relatifs aux substituants figurant dans le tableau (XVIII) (57,61).

Pour le cas de I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 4,
nous avons demandé au programme d'optimiser les valeurs des angles

au niveau des carbones C8 et C que nous estimions é&tre affectés

8a "
par la substitution ainsi que la valeur de l'angle C8—O—H. En outre,

pour le tautomére zwitterionique, nous avons recherché la valeur
. ek

i ! ~N. -
optimale de I1'angle C8a N] H.

* ki
(Tableau XVill).

*%  am
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A partir de ces données, le programme MNDO utilisé nous

a permis d'accéder aux différentes grandeurs suivantes :

- Chaleur de formation

- Moment dipolaire

- Charge totale

- Densité électronique totale
- Densité électronique I

- Densité électronique aux orbitales frontiéres.

En fait, il nous parait peu réaliste de chercher a exploi-
ter les données relatives aux chaleurs de formation, puisque les
calculs correspondant négligent toute interaction avec le milieu et
ne tiennent donc pas compte des effets de solvatation. Or ceux-ci
jouent vraisemblablement un rdle primordial notamment au niveau

de la ‘tautomérie entre la forme neutre et la forme zwitterionique,

Le momeht dipolaire nous est apparu é&tre une grandeur
significative car il peut donner lieu & une vérification de la validité
des calculs par compar'aisoh avec les valeurs expérimentales. Toutefois,
dans le cadre de notre travail, nous n'avons pas entrepris ces études

de dipblemétrie.

Quant aux résultats relatifs aux densités électroniques,
ils s'avérent particuliérement utiles pour interpréter la réactivité
de ces composés en vue de rendre compte, notamment, de la régio-
sélectivité différente des substitutions électrophiles réalisées sur

le phénol libre 4 et sur son éther benzylique 15.

En ce qui concerne ces densités électroniques, ce sont
essentiellement la densité électronique T et la densité électronique
aux orbitales frontiéres qui présentent un intérét pour établir des
corrélations avec la réactivité. En fait, la méthode MNDO conduit
aux valeurs des coefficients Ci qui interviennent dans la combinaisbn
linéaire des orbitales atomiques conduisant aux différentes orbitales

moléculaires.
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La densité électronique N se calcule au moyen de |'expres-

sion (62) :

(n étant le numéro de la plus haute orbitale moléculaire occupée

(HOMO)).

La densité électronique aux orbitales frontiéres a été

calculée selon la formule de FUKUI (63,64).

-Da
C'_Z1 + C:_] e
=2
1 + e -DA
. E,, - E
-1
avec D=3 et A= H H
2,37
Dans cette expression, CH est le coefficient relatif a
I'atome considéré dans |'orbitale moléculaire la plus haute occupée
(HOMO) et CH-—1 le coefficient correspondant dans l'orbitale moléculaire
immédiatement inférieure (HOMO-1). E et E représentent respecti-

H H-1
vement les énergies de ces orbitales moléculaires. Quant au coeffi-

cient numérique 2,37, il représente un facteur destiné & convertir
les énergies exprimées en électron-volt en unités B (8= 2,37 eV).

La formule de FUKU! tient ainsi compte d'une contribution
partielle de I|'orbitale sous-jacente a I'HOMO & la détermination des
densités électroniques frontiéres. Cette contribution, d'autant plus
importante que les énergies de ces deux orbitales sont plus proches,
est modulée a |'aide du coefficient D. Celui-ci est d'autant plus
élevé que la contribution est plus faible. Nous avons adopté la valeur
3 pour ce coefficient que FUKUI avait retenu pour les dérivés benzé-

niques.




Tableau XIX

CHARGE TOTALE

~N
A

Forme neutre

-0,218
-0,022
-0,099
-0,153

0,07
-0,108
-0,051
-0,017

G,068

i

Forme protonée

-0,122
0,004
-0,005
-0,085
0,063
-0,056
0,045
-0,060

0,136

]_4_
OCH,

Y

Forme neutre

.-0,196
-0,046
-0,093
-0,110

0,024
-0,068
-0,129
-0,200

-0,005

OH H

Forme cationique

-0,194
0,061
-0,032
-0,037
0,008
0,007
-0,085
0,190

0,042

4
0® y -

Forme zwitterionique

-0,176
0,025
-0,095
-0,011
-0,149
0,046
-0,295
0,326

0,025

OH
’ /N D
XN

Forme neutre

-0,231
-0,024
-0,086
-0,129
0,027
-0,064
’-0,119
0,159

0,020

o (-]
N
e

Forme anionique

-0,219
-0,100
-0,146
-0,060
-0,201

0,047
-0,416

0,352

-0,018

5 : Imidazo{1,2-a)pyridine

14 : Méthoxy-8 imidazo{(1,2-a)pyridine

4 : Hydroxy-8 imidazo(1,2-a)pyridine.

Lid
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Tableau XXII :
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Composés

5 Forme neutre

i
QM
X NG
5 Forme protonée
OCH,

XN
14 Forme neutre
OH

’d /N l]
XN
2 ‘_j
>_N

@
4 Forme awitterionique

oe

N
A

4 Forme anionique

OH H
|
N
‘e
|
s

4 Forme cationique

Classement par densité électronique décroissante

................

cT
Pn
DOF

CcT
Pn
DOF

cT
Pn
DOF

cT
Pn
DOF

cT
Pn
DOF

cT
Pn
DOF

cT
Pn
DOF

Charge totale : CT
Densité électronique M:P1

Densité électronique aux orbitales frontiéres : DOF
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FUKUI (64, 65) pose le postulat suivant : dans le cas
d'une réaction de type électrophile, la position la plus susceptible
d'étre substituée est celle qui a la plus grande densité aux orbitales
frontiéres occupées. Par ailleurs, des travaux récents (66) relatifs
a |'approche théorique de la réactivité de |'indolizine ont montré
que le site de substitution dépendait également de la nature de
['électrophile. C'est ainsi que la réactivité des électrophiles durs
serait contrdolée par la charge frontiere alors que celle des électro-

philes mous serait en relation avec la densité électronique totale.

Les résultats relatifs a ces différentes grandeurs sont

consignés dans les tableaux (XIX, XX, XXI).

1ir. INTERPRETATION DE LA REACTIVITE EXPERIMENTALE A L'AIDE
DES RESULTATS OBTENUS PAR LA METHODE MNDO

Le tableau (XXI11) reprend I'ensemble des résultats relatifs
aux densités électroniques obtenues par la méthode MNDO sous forme
d'un classement par densité décroissante des différents sommets de
| "hétérocycle, en se limitant aux cing premiéres valeurs rencontrées.
On dispose ainsi d'une vue d'ensemble permettant d'interpréter la
réactivité que nous avons observée lors de |'étude des substitutions

électrophiles réalisée aux chapitres précédents.

Le tableau (XXI11) résume les résultats obtenus lors des
réactions de bromation, de formylation, de nitration, de nitrosation,
d'addition de MICHAEL a une oléfine électrophile et d'obtention de
bases de MANNICH.
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Tableau XXIII :

Composés Benzyloxy-8 Hydroxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine imidazo (1,2-a) pyridine
Réactions : 15 4

Positions substituées

Bromation -3 23 -

Formylation -3 25 _

(VILSMEIER- HAACK)

leq. d'HNOS: Mononitro-7
en mélange avec le

Dinitro-5,7

Nitration -
2 ou 4eq. d'HNO3 :
Dinitro-5,7 36
Nitrosation -3 ~5 35

(phény1-2) 24

Condensation avec
1l'acrylate d'éthyle - -5 34
(Add. de MICHAEL)

Formation des

-3 31, 32 -
Bases de MANNICH
1. Interprétation de la réactivité de la benzyloxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine

1 apparait nettement dans le tableau (XXI1I1) que la
benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine donne lieu a des substitutions
électrophiles trés sélectives orientées sur le sommet -3 , ce qui est

en accord avec une densité électronique aux orbitales frontiéres
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nettement supérieure sur le carbone C, de la méthoxy-8 imidazo (1,2-a)

3
pyridine 14, prise comme modeéle pour les raisons de simplification

précédemment évoquées En effet, cette densité qui s'éléve & 0,390

pour C, tombe & 0,288 pour C, et 0,252 pour C_. (Tableau XXI). -

3 7 5
Cette différence marquée dans les densités relevées rend ainsi compte
de la sélectivité totale observée dans les réactions que nous avons

effectuées. On aurait pu également rendre compte de la réactivité

sup3rieure du sommet -3 en considérant la densité électronique
n (Tableau XX) : 1,138 pour C3 contre 1 ,071  pour C8a’ 1,067 pour
C7 et 1,044 pour C5) a condition d'exclure la possibilité d'une réac-

tion au niveau des atomes d'azote qui présentent une densité électro-

).

nique 1 supérieure (respectivement 1,203 et 1,509 pour N] et N4

On remarquera, qu'en toute rigueur, il conviendrait de consi-
dérer la forme protonée de la méthoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine
car ces réactions, hormis la réaction de MICHAEL, sont réalisées en
milieu acide. Bien que nous ayons effectué les calculs des différentes
densités électroniques sur I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine en
milieu neutre, acide et basique, nous n'avons pas jugé utile, dans un
premier temps, d'étendre ces calculs au cas de son éther méthylique 14
car elle ne constitue qu'un modéle approché pour |'étude de la réactivité
conduite sur |'éther benzylique lf)_ ;  signalons, par ailleurs, que
CHALVET et Collaborateurs (66) qui ont effectué ce genre de corréla-
tion entre réactivité et calculs théoriques par des méthodes semi-
empiriques dans le cas de |'indolizine, se sont limités aux densités

électroniques déterminées dans la molécule neutre.

Néanmoins, nous avons Vvérifié que le carbone-3 demeurait
bien le site de la densité électronique aux orbitales frontiéres la
plus élevée lorsque 1'on passait de 1'imidazo (1,2-a) pyridine 5 a
sa forme protonée (Tableau XXII1). 1l en est de méme pour la densité

électronique 1 (& condition d'exclure les atomes d'azote).

2. Interprétation de la réactivité de |'hydroxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine :

En ce qui concerne la réactivité de I'hydroxy-8 imidazo

(1,2-a) pyridine 4, le Tableau (XX!Il) montre soit une sélectivité
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totale pour |'introduction du substituant électrophile en position -5
(nitrosation et réaction de MICHAEL) soit une sélectivité partagée
entre les sommets -5 et -7 (nitration). Dans ce dernier éas, la réac-
tivité du sommet -7 |'emporte sur celle du sommet -5 pour |'obtention

du dérivé mononitré.

Pour interpréter ces résultats expérimentaux, il convient
de dissocier la réaction d'addition aux oléfines électrophiles qui
a lieu en milieu neutre, des réactions de nitrosation et de nitration
effectuées en milieu acide oU intervient alors la forme protonée de

I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine.

En ce qui concerne |'addition & l'acrylate d'éthyle, |'examen
des densités électroniques relatives a la forme neutre de notre phénol,
montre que I'on ne peut rendre compte de la régiosélectivité observée,
ni & l'aide des densités électroniques aux orbitales frontieres, ni
3 l'aide des densités électroniques @I . En effet, les premiéres, comme
les secondes (a condition d'exclure une réaction au niveau des atomes

d'azote), conduisent au classement suivant des différents sommets:

¢, (0,360) > C, (0,332) > C. (0,286)

(Les valeurs indiquées correspondent aux densités électroniques aux

orbitales frontiéres).

Toutefois, si I'on fait intervenir la forme zwitterionique
qui est la forme tautomére majoritaire tout au moins en solution
aqueuse), on constate alors que le somme C3 est défavorisé puisque
les densités électroniques sont alors bien supérieures sur les positions
-7 et -5. Le classement selon les valeurs de la densité électronique

aux orbitales frontiéres est alors le suivant :
C7 (0,704) > C5 (0,454) > C3 (0,072)

Ce recours a la forme zwitterionique, méme si elle n'était pas majori-
taire dans le milieu réactionnel, nous parait d'autant plus légitime
que la plus forte densité électronique y est beaucoup plus élevée
que dans la forme neutre, rendant ainsi I'amphi-ion plus réactif

vis-a-vis de la substitution électrophile.
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On remarquera que |I'examen des densités électroniques
n conduit & un classement I|égérement différent, qui, en excluant
les atomes d'azote, est le suivant : C5> C7 > C3. Si C3 est 1A encore
rejeté en troisiéme position, par contre, C5 devance C7. On pourrait
alors conclure & un contrdle de la régiosélectivité par la densité
électronique 1 , puisque c'est sur le sommet -5 qu'a lieu la substitu-
tion et non sur le sommet -7 ol la densité électronique aux orbitales

frontiéres est la plus élevée.

Toutefois, on notera que |'on peut également interpréter
ce résultat expérimental en considérant que la régiosélectivité dépend

de deux facteurs

- D'une part,la densité électronique aux orbitales frontiéres
qui favoriserait davantage la substitution en -7 plutdt qu'en

-5.

- D'autre part, un effet stérique qui, dans le cas d'un réactif
encombrant |'emporterait, défavorisant la substitution sur
la position -7 (en ortho de |'hydroxyle phénolique) par

rapport a la position -5 (en para de la fonction phénol).

La réaction de MICHAEL correspondrait alors a |'introduction
d'un substituant encombrant d'olU une orientation préférentielle de

la substitution en -5.

En ce qui concerne |'interprétation de la réactivité dans
le cas de la nitrosation et de la nitration, c'est la forme protonée
de |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine qu'il convient de considérer:

ces deux réactions étant effectuées en milieu acide.

L'examen des densités électroniques aux orbitales frontiéres

conduit alors au classement suivant des différents sommets
C7 (0,382) > C5 (0,372) > C3 (AO,266)

(Nous avons exclu le sommet C8 (0,284) qui porteur de |'hydroxyle

ne peut &tre substitué).

Par contre, le classement selon la densité é&lectronique
I privilégie le sommet -3 conduisant & |'ordre suivant (aprés exclu-
sion des atomes d'azote et du sommet C8a qui ne peut &tre substitué)

C3>C5>C7.
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Il apparaft immédiatement que |'on ne peut justifier la

régiosélectivité de ces deux réactions au moyen des densités électroni-

ques NI . C'est bien la densité électronique aux orbitales frontiéres
qu'il convient de prendre en compte pour interpréter la réactivité
de 1'hétérocycle dans les réactions de nitrosation et de nitration.

On observe alors une excellente corrélation dans le cas de la nitration
ol la mononitration touche sélectivement la position -7 présentant
la densité électronique aux orbitales frontiéres la plus élevée. Par ail
leurs, la faible différence de densité électronique avec la position -5 rend
compte de la difficulté de s'arréter & une mononitration, la réaction

touchant alors également le sommet -5 pour produire le dérivé dinitré.

Pour interpréter 1la régiosélectivité différente observée dans
la nitrosation qui se produit en position -5, on peut, 1a aussi, la
relier & la densité électronique aux orbitales frontiéres, a condition
de faire intervenir un effet stérique ; celui-ci défavoriserait |'atta-

que de la position -7 en ortho de |'hydroxyle phénolique au profit

d'une substitution sur le sommet para en -5, oUu I'on rencontre la
densité électronique immédiatement inférieure. Cette interprétation
suppose que |'électrophile impliqué dans la nitrosation serait plus

encombrant que celui qui intervient dans la nitration. Ceci peut ef-
- . . . C . - + .

effectivement se concewvoir, car si c'est bien 1'ion NO2 qui effectue la
nitration en milieu sulfo-nitrique, ce n'est pas I'ion NO qui inter-
viendrait dans la nitrosation réalisée par action de HCI sur NaNO2
en solution aqueuse, mais plus vraisemblablement la forme protonée
de I'acide nitreux O=N—6<: a4 laquelle on peut attribuer un encom-

’ - ”, - -~ - . +
brement stérique supérieur a celui de I'ion NO2 .

Toutefois, pour souscrire a la validité de cette interprétation,
il conviendrait de multiplier des expériences faisant effectivement
varier la "taille" d'un électrophile de méme nature, comme par exem-
ple celle du carbocation issu d'une série d'halogénures primaires,
secondaires ou tertiaires. Mais une telle réaction ne peut étre envi-

sagée ici compte tenu des compétitions entre O, N et C-alkylations.

On pourrait par contre chercher a effectuer la nitrosation

au moyen d'un sel de nitrosyle susceptible de Iibérer effectivement
+
5
nous n'avons pas mené une telle étude, d'autant plus qu'une interpré-

. + . .
I'ion NO , lequel serait moins encombrant que NO Faute de temps

tation faisant intervenir le caractére plus ou moins dur (en termes
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HSAB) de |'électrophile peut &tre avancée. |l est en effet connu que
dans certaines séries hétérocycliques l'ordre de réactivité des diffé-
rents sommets dans la substitution électrophile dépend de la nature
de 1'électrophile. C'est le cas notamment de Il'indolizine (& laquelle
s'apparente notre hétérocycle qui n'est autre qu'une aza-1 indolizine)
ou le site préférentiel de la nitration est le sommet-1, alors que les
autres substitutions électrophiles dont la nitrosation s'effectuent sé-
lectivement en position -3. Dans le cas de l'indolizine ces deux som-
mets possédent les densités électroniques les plus élevées; ces densités
sont alors trés proches, la densité du sommet -3 |'emportat légérement

sur celle du sommet -1.

CHALVET et Collaborateurs (66) ont rendu compte des résul-
tats observés expérimentalement & l'aide du modéle a délocalisation
de I'état de transition. Dans le cadre de cette approche, le réactif
est introduit de fagon explicite dans le systeme conjugué ; la déloca-
lisation étant étendue de I['hétérocycle jusqu'au systéme réagissant.
Les structures moléculaires correspondant aux. différentes possibilités
de fixation du réactif sont alors calculées ; la valeur relative de
leur énergie permet de déterminer le site préférentiel de la réaction
considérée. Les auteurs parviennent alors a la conclusion que les
substitutions électrophiles affectent bien les sommets présentant les
densités électroniques frontiéres les plus élevées. Mais on peut obser-
vers une sélectivité différente en fonction de la dureté relative des
réactifs électrophiles : les électrophiles durs attaqueraient préféren-
tieltement |'indolizine en -3,c'est le cas de la nitrosation et de l'acy-
lation, alors que les électrophiles mous (catégorie dans laquelle ces
auteurs rangent I'ion N02+) conduiraient de maniére prépondérante
a une substitution en position -1. Comme le sommet -1 présente dans
le cas de I'indolizine la densité électronique T la plus élevée,
CHALVET en a conclu que la réactivité des électrophiles durs serait
contrdlée par la densité électronique frontiére tandis que celle des

électrophiles mous serait régie par la densité électronique 1 .

Bien que nous n'ayons pu nous livrer & une telle étude
dans le cadre de notre travail, nous pouvons penser qu'un effet sem-
blable 1ié & la dureté relative des réactifs électrophiles considérés
interviendrait également dans la série de |'imidazo (1,2-a) pyridine,

ce qui rendrait compte de la sélectivité différente observée dans la
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réaction de nitration comparativement & la nitrosation. Mais on ob-
servera que le sommet présentant la densité électronique T la plus
Id ” '. - ’ - - - 3 d

élevée n'intervient pas dans la compétition, celle-ci intéresse les
deux sommets dont la densité électronique aux orbitales frontiéres

est la plus élevée.

v. CONCLUSION :

La régiosélectivité observée dans les réactions de substitution
électrophile données par |['hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 4 et
par son éther benzylique 15, est en bon accord avec les prédictions
que !'on peut formuler en considérant que le réactif attaque de
maniére prépondérante les sommets présentant les densités électroniques
aux orbitales frontiéres les plus élevées. Si dans le cas de |'éther
benzylique le site exclusif de la substitution, quel que soit le réactif
électrophile considéré est bien le sommet -3 qui présente effectivement
la densité électronique frontiére la plus élevée ; par contre, dans le
cas du phénol libre, I'attaque préférentielle, soit du sommet -5, soit
du sommet -7, semble faire intervenir d'autres facteurs. En particu-
lier, il convient de tenir compte des effets stériques qui, limitant
|'accés du réactif au voisinage de |'hydroxyle phénolique orientent

alors la réaction sur le sommet -5 plutdt que sur le sommet -7.

De plus, I'intervention de la forme mésomére amphi-ionique
doit &tre prise en considération lorsque la réaction se déroule en
milieu neutre. Enfin, on peut penser que la dureté relative des électro-
philes mise en jeu est également susceptible d'intervenir pour orienter
plus particuliérement la substitution par un électrophile donné vers
I'un des deux sites présentant les densités électroniques les plus

élevées puisque celles-ci sont relativement proches.
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Au cours du présent travail, nous avons réalisé la synthése
et exploréd la réactivité d'un nouveau '"phénol" hétérocyclique :
I'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine ; nous avons également étudié
des éthers dérivés de ce phénol en nous attachant plus particuliérement

a la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine.

Les synthéses ont été effectuées par condensation du chloro-
acétaldéhyde avec ('amino-2 hydroxy-3 pyridine et ses différents éthers.
Ces derniers nous ont également conduit & des dérivés phénylés en
-2 par condensation avec le bromure de phénacyle. Le phénol libre
s'avére isolable contrairement a l'analogue indolizinique qui n'avait

pu @étre préparé que sous la forme protégée de son ester acétique.

L'étude structurale par les différentes méthodes spectrosco-
piques montre que le phénol libre donne lieu a une tautomérie entre
une forme neutre et une forme zwitterionique. Nous avons pu déterminer
par potentiométrie la constante de tautomérie en solution aqueuse ol

la forme zwitterionique est trés largement prépondérante.

L'étude de la réactivité du phénol libre et de son éther
benzylique a été entreprise dans le domaine des substitutions électro-
philes. Les résultats obtenus montrent que les réactions de bromation,
de formylation, de formation des bases de MANNICH réalisées sur Ila
benzyloxy-8 ainsi que la nitrosation de la phény!-2 benzyloxy-8 imidazo
{(1,2-a) pyridine sont régiosélectives et affectent le sommet -3 de
I'imidazo pyridine confirmant ainsi la réactivité préférentielie du cycle
imidazolique dans cet hétérocycle fusionné. Par contre, les réactions
de condensation avec les oléfines électrophiles, de nitrosation et de
nitration réalisées sur |'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyr"idine présentent
une régiosélectivité différente puisque la substitution se produit alors
en position -5 et en -7 dans le cas de la nitration. Ainsi ['introduc-
tion du substituant hydroxyle sur '|'hétérocycle imidazo-pyridine par-
vient a activer suffisamment le cycle pyridinique au point d'inverser

la réactivité relative des deux cycles constituant ce systéme.
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Ces régiosélectivités différentes ont pu &étre interprétées
en corrélant la réactivité de I1'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine
et celle de ses éthers avec les densités électroniques aux orbitales
frontieres que nous avons déterminées au moyen de la méthode MNDO.
On vérifie alors que |'éther benzylique est bien substitué, quel que
soit le réactif, sur le sommet -3 qui présente la densité électronique
aux orbitales frontiéres la plus élevée. Dans le cas du phénol, les
sommets -5 et -7 qui présentent les densités électroniques aux orbitales
frontieres les plus éIevées,’aussi bien dans la forme zwitterionique
que dans la forme cationique entrent en compétition. Cette compétition
semble é&tre trés sensible aux effets d'encombrement stérique qui favo-
risent une attaque en para de l'hydroxyle au détriment de la position
ortho et serait éventuellement fonction de la relative dureté ou

mol lesse du réactif électrophile considéré.

Bien que nous n'ayons pas exploité toutes les possibilités
réactionnelles de ce nouveau phénol, |'étude que nous avons réalisé
permet de mafttriser la sélectivité d'un certain nombre de substitutions

électrophiles en série imidazo (1,2-a) pyridine.

L'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine constitue le premier
exemple de polyazaindéne dans lequel la réactivité du cycle pyridine

|'emporte sur celle de |'imidazole.
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Les points de fusion ont été pris en tubes capillaires

a l'aide d'un appareil BUCHI SMP 20 et ne sont pas corrigés.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil

PERKIN-ELMER 337, soit en pastille de KBr, soit en film liquide.

Les spectresultra-violet ont été obtenus a |'aide de |'appa-
reil BECKMAN 5270 du Centre Commun de Mesures de 1'U.S.T.L.
(C.C.M.).

’

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire ont été
enregistrés (au C.C.M.), soit sur un appareil BRUKER WP60 pour
le proton, soit sur un appareil BRUKER WP80 pour le carbone 13
(la référence interne étant le tétraméthylsilane, cependant dans le
cas des spectres enregistrés dans I'eau lourde la référence est le

sel de sodium de |'acide triméthylsilyl propane sulfonique (DSS)).

’

Les spectres de masse ont été réalisés par le Centre

Commun de Mesures sur un spectrométre RIBER 10-10 (70eV) couplé

a un appareil de chromatographie en phase gazeuse GIRDEL 300.

Les microanalyses ont été faites par le Service Central

de Microanalyses du C.N.R.S.

Les calculs MNDO ont été menés sur ordinateur IRIS 80
au Centre Interuniversitaire de Traitement Informatique (C.1.T.I.)
a l'aide du programme de W. THIEL (Fachbereich Physikalische der
Philipps-Universitaet, D-3550 Marburg, Deutschland) mis a notre
disposition par C. CAZE du Laboratoire de Chimie Macromoléculaire
de 1'U,S.T.L.

La détermination des constantes d'acidité a été effectuée
sur un appareillage de dosage potentiométrique piloté par un micro-
or'dinateur' HEWLETT-PACKARD 9825 A relié a une imprimante de type
9871 A. Le pH-Métre utilisé est un RADIOMETER PHM pH 64. La burette
utilisée .est du type  TACUSSEL EBX 1. Les électrodes
utilisées . sont les suivantes : Electrode de verre (JENA N) et

électrode de référence au Calomel (INGOLD type 303).
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Hydroxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 4 :

Dans' un tricol muni d'un agitateur, d'un réfrigérant
ascendant et d'une ampoule & brome, on introduit 22g d'amino-2
hydroxy-3 pyridine (0,2mole, M=110g) dissous dans 250cm3 d'une
solution hydroalcoolique & 50%. On ajoute lentement et sous courant
d'azote 27cm3 d'une solution aqueuse de chlorocacétaldéhyde a 50%
(0,21mole, soit un excés de 5%). Le mélange, porté lentement & reflux,
est maintenu 8 heures a cette température.

La solution est ensuite refroidie, concentirée sous vide
et filtrée. Le solide obtenu est dissous dans 1OOcm3 d'eau distitlée.
La solution résultante est neutralisée par addition de bicarbonate
de sodium ce qui provogque la précipitation de la base libre ; celle-ci
séparée par filtration puis séchée a |'air libre est recristallisée
dans |'éthanol absolu. On obtient ainsi 21,4g (80%) d'hydroxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine.

F = 186°C.

IR (KBr) (Tableau 1), RMN'H (CDCl,, D,0, HOD et NaOD)
(Tableaux 11 et 111}, RMN13C (DZO’ HOD et NaOD) (Tableau
IV) et SM voir Partie Théorique.

Analyse : C7H6N20.

Calc. % : C 62,68, H 4,51, N 20,89

Tr. % 62,72 4,56 20,91.

Imidazo (1,2-a) pyridine 5 :

Ce composé est préparé selon la méthode de PAUDLER (10)

avec un rendement de 79%.

Eb,. ,=70°C ; n[')7

0.1 =1,6210
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1 1

IR (lig.) :v3040cm™ (C-H aromatique) 1630, 1500, 1440, 1300cm
(c=C, C=N).

Les spectres de RMN, lH et 13

C, (CDCI3), sont décrits dans la
Partie Théorique (Tableaux Il et 1V) et sont conformes aux

résultats rapportéds par PAUDLER (10) et PUGMIRE (28).

sM : M'=118 (100%), M '-HCN=91 (21,6%), C4HN=78  (23,7%),
Mt _2(HCN)=64 (8,4%), CHN-(HCN)=51 (4,6%) .
AMINO-2 ALCOXY-3 IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINE 9 A 13
Pour tous les composés suivants, I'IR (KBr), la RMNJH

et 13C, (CDCI3), (Tableaux iX et X) se reporter & la Partie Théorique.

* Composés préparés par la méthode de NEDENSKOV (41) 12 et 13.

Amino-2 méthoxy-3 pyridine 13 :

Dans un ballon de 250cm3, 11g (O,1mole) d'amino-2
hydroxy-3 pyridine sont ajoutés a une solution méthanolique de MeONa
préparée a partir de 2,3g (0,imole) de Na et de 25cm3 de CH,OH.
Le sel de sodium qui précipite est dissous par addition de 100cm
de diméthylsulfoxide.

La solution est évaporée au bain-marie sous pression ré-
duite jusqu'ad ce qui le DMSO pur distille (Eb10=69°C).

On introduit 6,23cm3 (O,lmole) de iodure de méthyle en
une fois, en agitant vivement, la température devant rester inférieure
a 30°C). On laisse réagir 4 heures. Aprés distillation du DMSO sous
pression r‘éduite, le résidu est repris a l'eau puis extrait au chlorure
de méthyléne. Aprés évaporation du solvant, la distillation permet

de recueillir 3,7g (30%) d'amino-2 méthoxy-3 pyridine.




- 133 -

Eb_ = 75°C
0,
F = 78°C (éther-benzéne (40-60)).
SM : M''=124 (95,1%), M''-1=123 (36,6%), M+'—CH3'=1O9 (29%),
M |CH, +CO| =81 (100%).

Analyse : C6H8NZO
Cale. % : C 58,05, H 6,50, N 22,57

Tr. % 57,82 6,54 22,28

Amino-2 (diéthoxy-2')éthoxy-3 pyridine 12 :

Le mode opératoire est identique au composé précédent 13
a part le fait qu'aprés addition de l'agent alkylant (15,1cm3 soit
O0,1mole de bromoacétaldéhyde diéthyl acétal),la solution est maintenue
pendant 4 heures a la température de 80°C. On recueille 13,3g (59%)

du composé acétalique 12.

Eb0’1= 100°C
F = 49°C
+. +. ' . +.
SM : M =226 (14,7%), M "= CH,CH(OC,H.), " =109 (16%), M "
ICH,CH(OC H.)," + CO| =81 (24,2%), HC(OC2H5)2+=1O3 (95,1%),
+
C,HOH, =47 (100%).
Analyse : C“H18N203
Calec. % : C 58,39, H 8,02, N 12,38
Tr. % : 58,59 7,84 12,43

Composés préparés par catalyse a transfert de phase suivant la

méthode de BRISTOL et Collaborateurs (47).9, 10 et 11.

Amino-2 benzyloxy-3 pyridine 9

Le mélange suivant est agité vigoureusement a température

ambiante pendant une nuit
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- 11g (0,1mole) d'amino-2 hydroxy-3 pyridine
- 13,55g (0,107mole) de chlorure de benzyle

~ 0,53g (1,15mmoles) d'Adogen 464*

- SOcm3 d'une solution aqueuse de soude a 40%
- 50cm3 de chlorure de méthyléne.

Aprés décantation, la phase aqueuse, diluée par 40cm3

d'eau distillée, est extraite au chlorure de méthyléne. Les phases
organiques réunies sont séchées sur carbonate de potassium. Apreés
filtration et évaporation, le solide est recristallisé dans ['éthanol.

On obtient ainsi 16,5g (75%) du composé 9.
F = 99°C (Litt. (41) : F = 96-97°C et Litt. (47) : F = 97-99°C)

SM : M'°=200 (15,8 %), @CH," (C.H,")=81 (100%).

Amino-2 allyl.oxy—B‘pyr'idine 10 :

Le mode opératoire est identique au composé précédent
9.

Nous avons utilisé 8,71cm3 (0,107mole) de chlorure d'allyle
ainsi qu'une quantité plus importante d'Adogen 464 : 5,3g
(11,5mmoles). Nous avons ainsi amélioré notre rendement de 43,1%
(6,46g) avec 1,15 mmoles a 84% avec 11,5mmoles d'Adogen 464.

On obtient 12,6g (84,3%) du composé 10 aprés distilla-

tion sous pression réduite.

Eb, ,=83°C (Litt. (41) : Eb, ,=82-83°C)

0,1 0,1
F = 43°C (Litt. (41) : F = 42-44°C)
sM : MY=150  (48,7%), MT+1=151 (4,6%), M7 -1=149 (9,9%),
Mt CH,-CH=CH, "=109  (86,3%), Mt |CH,~CH=CH, + CO| =81
(100%).

* L'Adogen 464 est un chlorure de méthyl trialkyl ammonium

commercialisé par la firme ALDRICH. Les chafnes alkyles se
composent en moyenne de neuf carbones, la masse moléculaire

déterminée par titration est de 457 (67).
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Amino-2 propynoxy -3 pyridine 11 :

Le mode opératoire est identique au composé 9.
Nous avons utilisé 12,73g (0,107mole) de bromo-3 propyne.
Aprés distillation sous pression réduite, on recueille 11,3g (76,3%)

du composé 11.

Eb =91°C (Litt. (41) : Eb =91-92°C)

0,2 0,2
F = 60°C (Litt. (41) : F = 58-59°C)
+. +. . +.
SM : M =148 (34,8%), M "~ CH,-C=CH =109 (100%), M -
|CH2—C=:-.CH' + CO (=81 (59,3%).
ALCOXY-8 IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINE et PHENYL-2 ALCOXY-8
IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINE 14 A 22
. . 1 13
Pour tous les composés suivants; ia RMN, H et cC,

(CDCl1,). a été rapportée dans la Partie Théorique (Tableaux X! et
37

X1l) ainsi que les caractéristiques communes des spectres IR (KBr).
* Composés condensés avec le chloroacétaldéhyde 14 a 18.

Méthoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 14 :

Dans un tricol muni d'un agitateur, d'un réfrigérant
ascendant et d'une arrivée d'azote, on introduit 5,04g (0,06mole)
de bicarbonate de sodium et 6,2g (0,05mole) d'amino-2 méthoxy-3
pyridine dissous dans IOOcm3 d'une solution hydroalcoolique a 50%.
On introduit lentement et sous courant d'azote 8,2cm3 d'une solution
aqueuse de chloroacétaldéhyde a 50% (0,0525mole soit 5% d'exceés). Le
mélange , porté lentement a reflux, est maintenu 8 heures a cette
température.

La solution est ensuite refroidie, concentrée sous vide,

. 3 . , . <
reprise par 100cm™ d'eau et extraite au chlorure de méthylene. Apres
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séchage sur sulfate de sodium, la solution est évaporée et |'huile
résiduelle distillée sous vide. On obtient ainsi la méthoxy-8 imidazo
(1,2-a) pyridine avec un rendement de 78 % (5,8g).

Eb0,1=80 C

F = 76°C (hexane-benzéne (60-40)).

SM : voir Partie Théorique.

Analyse : C_H_N,O

882 '
Calc. % : C 64,85, H 5,44, N 18,91
Tr. % 64,94 5,39 18,93

Benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine ‘1_5 :

Le mode opératoire est identique au composé précédent
14. !

Nous avons utilisé 10g (0,05mole) d'amino-2 benzyloxy-3
pyridine. Aprés séchage sur sulfate de sodium, le solide est recris-

tallisé dans I'eau, on obtient ainsi 7,84g (70%) du composé 15.

F = 105-106°C

SM i MT=224  (45,6%), M'+1=225 (7,8%), M'-1=223 (15,5%),
MY _g =147  (35,7%), M -gcHO=118 (19,9%), gen,* (C H,")=o1
(100%) .

Analyse : CMH12N20

Calc. % : C 74,98, H 5,39, N 12,49

Tr. % 74,98 5,32 12,21

Allyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 16 :

Le mode opératoire est identique au composé 14.
Nous avons utilisé 7,5g (0,05mole) d'amino-2 allyloxy-3
pyridine. L'huile résiduelle, aprés traitement, est distillée ; on obtient

5,3g (60,9%) d'allyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine.
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Eb. ,=85°C ; nZ23=1,5710

0, D
IR (KBr) :v980cm™' (C-H allyle).

sM : MT'=174 (46,6%), MTT+1=175 (21,5%), M -1=173 (17,3%),

M™"+1- CH,_=CH-CH, ‘=134 (24%), M" '~ CH_=CH-CHO =118 (29,5%).

2 2 2

Propynoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 17 :

Le mode opératoire est identique au composé 14.

7,4g (0,05mole) d'amino-2 propynoxy-3 pyridine sont utili-
sées. Aprés séchage, le solide recueilli est recristallisé dans un
mélange éther-benzéne (40-60). Nous obtenons 7,8g (90,7%) du composé

17.
F = 116°C
IR (KBr) : v3240cm” (zC-H), 2130cm™ | (C=C)

SM : MT'=172 (100%), M +1=173 (11,8%), MTo1=171 (71,7%), M7t +1
_CO=143 (47,0%), M '~ HC=C-CHO =118 (64,5%), M''- CH,-C=CH "=

133 (12,6%), M+'—|CH2-—C§CH'+CO[= 105 (35,6%).

Analyse : C, . H_N,.O

10 '8 2
Calec. % : C 69,75, H 4,68, N 16,27
Tr. % 69,76 4,54 16,29

(Diéthoxy-2') éthoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 18 :

Le mode opératoire est identique au composé 14.

Nous avons utilisé 11,3g (0,05mole) d'amino-2 (diétho-
xy-2') éthoxy-3 pyridine. Aprés traitement, |'huile résiduelle est dis-
tillée sous pression réduite, le composé 18 est alors obtenu avec

un rendement de 48% (6g).

=140°C - n23_
Ebg =140°C ; ng~=1,5425
IR (KBr) :v2970, 2930 et 2880cm (~CH,~CH,), 1190, 1120

1

et 1080cm  (C-0-C-0-C acétal).
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SM : M'"=250 (6,1%), M+'-C2H50'=205 (40,0%), M'z HC(OC,H

+ _
147 (32,7%), M —+(C2H50)ZC—CH2
(60,5%), C,HOH," =47 (74,3%).

), =
5'2
= +=

134 (100%), HC(OCZHS)Z 103

Analyse : C._H,_N,.O

1371872"3
Calc. % : C 62,38, H 7,25, N 11,19
Tr. % : 62,02 7,38 10,94

* Composés condensés avec le bromure de phénacyle 19 a 22.
On remplace dans le mode opératoire relatif au composé 14,
la quantité de chloroacétaldéhyde par |I'équivalent en bromure de

phénacyle (0,05mole) soit 9,9g.

Phényl-2 méthoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 19 :

Aprés évaporation du solvant, |'huile résiduelle est chroma-
tographiée sur alumine (activité 1) par élution au chlorure de

méthyléne. Le composé 19 est obtenu avec un rendement de 75,1% (8,4g).

F = 102°C (hexane-benzéne (60-40)).

SM : M¥-=224 (62,5%), Mt +1=225 (8,3%), MT'-1=223 (100%), M''-
CH,0=194 (17,8%), M’ -1 ~CH,0=193 (22,3%), M'*-1 -CO=195
(25,3%).

Analyse : C]4H12N20

Cale. % : C 74,98, H 5,39, N 12,49

Tr. % : 75,12 5,25 12,44

Phényl-2 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 20 :

En fin de traitement, le solide est recristallisé dans un
mélange éther-benzéne (40-60), on obtient alors 13,29 du composé
20 (88,1%).
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F = 132-135°C

sSM : MT'=300 (42,1%), M "+1=301 (8,6%), M '-1=209 (27,8%), M’ - @

223 (22,8%), M "-gCHO=194 (18,3%), ¢CH2+(C7H7+)=91 (100%).

Analyse : C_, .H.,_N,O

207162
Cale. % : C 80,00, H 5,33, N 9,33
Tr. % 80,02 5,30 9,26.

Phényl-2 allyloxy-8 imidazo(1,2-a) pyridine 21

La chromatographie sur colonne d'alumine (activité |) par
élution au chlorure de méthyléne nous permet d'obtenir le composé

21 avec un rendement de 52% (6,5g).

F = 166°C (éthanotl)

1

IR (KBr) :v980cm = (C-H allyle)

SM : M "=250 (2,8%), M''-1=249 (4,2%), m/e=105 (100%), @ =77

(48,0%) .

Analyse : C16H14N20

Calec. % : C 76,78, H 5,64, N 11,19
Tr. % 76,98 5,49 11,23

Phény!-2 propynoxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 22

Ce composé est obtenu avec un rendement de 90% (11,2g)

apreés recristallisation dans !'éthanol.

F = 126-127°C

1 1

IR (KBr) :v3280cm = (=C-H), 2120cm  (C=C)

SM : M'T'=248 (39,2%), M '+1=249 (4,4%), M T -1=247 (100%), M -

ICHZC:—.CH‘+CO!=181 (17,7%) .

Analyse : C]OHSNZO

Calc. % : C 77,45, H 4,87, N 11,28
Tr. % 77,02 4,73 11,21
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REACTIVITE DE LA BENZYLOXY-8 IMIDAZO (1,2~a) PYRIDINE 23 A 33:

Bromo-3 benzyloxy~8 imidazo (1,2-a) pyridine 23 :

A une solution agitée de 2,24g (0,01mole) de benzyloxy-8
imidazo (1,2-a) pyridine dans 100cm3 d'éthanol, on ajoute, goutte
a4 goutte, sous courant d'azote, 0,01mole de brome (0,52cm3) dissous
dans la quantité minimum d'eau. Le mélange est agité 8 heures a
température ambiante.

Aprés passagé en milieu basique (pH=10) & I'aide d'une
solution aqueuse de soude & 10%, on extrait au chloroforme. Les
phases organiques sont séchées sur bicarbonate de sodium. Aprés
filtration et évaporation, le solide est purifié par chromatographie

sur colonne I'alumine neutre éluée & |'éthanol ; on obtient ainsi
2,06g (68%) du composé 23.

F = 114-115°C

IR (KBr) : v 3140-3000cm™ (C-H aromatique ), 1600-1400cm™"

(C=C, C=N), 1270cm™" (C-0 éther benzylique).

RMN'H (CDCl4) : & 5,17 (s, 2H, CH,-¢), 6,03 (m, 1H, H,), 6,33
(m, H, Hg, Jg_¢=6,0Hz et J. ,=7,2Hz), 6,88-7,13 (m, S5H,phényle),
7,18 (s, M, H,),7,33 (dd, H, Hg, J =6,0Hz et J . ,=1,4Hz).

RMN'C (CDCI,) : & 70,9 (CH,-B), 95,6 (Cy), 102,9 (Cg), 112,9
(C7) 116,9 (C5), o.: 127,4, p.: 128,1, m.: 128,6 (5 carbones
du phényle), 132,8 (CZ)’ 136,1 (carbone du phénylie attaché au
CHZ), 140,5 (cea), 148,0 (Ca"

SM : M =303 (3,2%), M''+1=304 (6,9%), M''-1=302 (6,9%), M’ -Br=
224 (22,0%), CH,@" (C_H,")=91 (100%).

Analyse : C14H1 INZOBr

Calec. % : C 55,47, H 3,66, N 9,24, Br 26,36
Tre % 56,41 3,64 9,19 25,34
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Phényl-2 nitroso-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 24 :

On ajoute sous atmosphére d'azote, goutte & goutte, une
solution de 0,79 de nitrite de sodium dans 10cm3 d'eau a 1,5g de
phényl-2 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine dissous dans 3Ocm3
d'acide chlorhydrique 5N a 0°C,.

On laisse sous agitation pendant 1 heure. On neutralise
le milieu par une solution de bicarbonate de sodium. Le précipité
vert formé est filtré, rincé abondamment a |I'eau distillée puis séché.

On obtient alors 1,31g (80%) de phényl-2 nitroso-3 benzyloxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine.

F = 193°C

IR (KBr) :\)3140—3000cm_] (C-H aromatique), 1600—1400c:m“1 (C=N,
Cc=C), 1260cm™! (C-0 éther benzylique).

RMN'H (DMSO) : 6 5,23 (s, 2H, CH,-¢), 7,07-7,50 (m, 10H, 2

phényles), 8,23 (m, 2H, H_ et H7), 9,10 (dd, 1H, H5).

6
SM : M'"=329 (9,6%), M T -OH=312 (4,0%), M'"-NO=229 (2,2%),
+ + -
@ CH," (C,H,*)=91 (100%).
Analyse : C20H15N302
Calc. % : C 72,9, H 4,59, N 12,76
Tr. % 72,88 4,81 12,81

Formyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 25 :

A une solution refroidie par de la glace de 2,24g
(10mmoles) de benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine dans 10cm3 de
diméthylformamide anhydre, on ajoute, goutte & goutte, 1,69g (soit
1cm3) d'oxychlorure de phosphore (10mmoles) dissous dans 1Oc:m3
de diméthylformamide anhydre. Le mélange réactionnel, d'abord refroi-
di, est ensuite agité a la température de 50°C pendant 4 heures.
On verse le mélange dans une solution aqueuse de soude 1IN (100cm3).

Le solide qui précipite est lavé abondamment 3 1'eau distil-

lée. Aprés séchage et recristallisation dans |'éthanol, on recueille

2,01g (79,7%) du composé 25.
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F = 168°C

1 1

IR (KBr) : v3140-3000cm™
formyle), 1600—1400cm'] (c=C, C=N), 1270cm”

{c=0
(C-0 éther benzy-

(C-H aromatique) , 1640cm
1

lique).

RMN'H (CDCl,) : & 5,36 (s, 2H, CH,-@), 6,76-7,15 (m, 2H, Hg et
H,), 7,33-7,71 (m, SH,phényle), 8,34 (s, 1H, H,), 9,09 (dd, 1H,
Hg), 10,13 (s, 1H, HC=0). |
rRmn'3c (CDCI,) : s 71,3 (CH,-#), 109,1 (C(), 15,5 (C,), 121,5
(CS)’ 125,9 (C3), o.: 127,5, p.: 128,1, m.: 128,8 (5 carbones du
phényle), 135,6 (carbone du phényle attaché au CHZ)’ 143,6
(Cg.), 145,7 (C,), 147,8 (Cg), 177,9 (C=0).

sM : MTr=252 (4,7%), MT-|H+CcO|=223 (15,8%), ¢CH2+(C7H7+)=91

(100%).

Analyse : CISHIZNZOZ

Calec. % : C 71,41, H 4,79, N 11,1
Tr. % 71,29 4,63 10,88

FORMATION DES BASES DE MANNICH 26 A 32 :

Bis-morpholino méthane 28 :

Ce composé a été préparé selon SCHAEFFER (50) avec un

rendement de 66%.

= o .
Eby ,= 71°C 5 np

IR (lig.) :v 3000—-2800,cr‘ﬁ—1 (C-H)

= 1,4804

RMN'H (CoCl,). = & 2,3-2,6 (m, 4H, N(CH,),), 2,90 (s, 2H, N-CH,-N),
3,6-3,8 (m, 4H, (CH,),0).

Chlorhydrate de N,N-diméthyl méthyléne immonium 26 :

A la solution de 20g de bis-méthylamino méthane (O,196mole)

dans 200cm3 d'éther sec sous azote, on ajoute, goutte a goutte,
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13,9<:m3 de chlorure d'acétyle (0,196mole). Aprés 2 heures d'agitation,
le volumineux précipité blanc est filtré sous atmosphére séche puis
rincé abondamment a I'éther sec. Aprés séchage, on obtient 19g

(100%) de I'imonium 26.

Chlorhydrate de morpholino méthyléne immonium 27 :

Dans les mémes conditions de la préparation du composé
26, on obtient au départ du bis-morpholino méthane le sel d'immonium

27 avec un rendement quantitatif.

Chlorhydrate de N,N-diméthylaminométhyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a)

pyridine 29 :

A la solution de 2,24g de benzyloxy-8 imidazo (1,2-a)
pyridine (10mmoles) dans ZOcm3 d'acétonitrile fraichement distillé,
on ajoute sous azote sec et par petites portions 0,9 équivalent du
sel d'immonium 26 (0,84g, M=93,5g). Le mélange est ensuite agité
pendant 6 heures & 20°C. Aprés filtration sous atmosphére d'azote
sec, le solide est abondamment rincé a !'éther sec. Aprés séchage,

on obtient 3,17g (100%) du composé 29.

F = 203-204°C

IR (KBr) :v3100-3000cm™' (C-H aromatique ) ,2600-2500cm™ " (N-H),
29Z+Ocm—1 {C-H méthyle), 1600 - 1400 cm—]

(c=C, C=N).

RMN, ]H et 13C, (DZO),voir‘ Partie Théorique (Tableaux XI11
et XIV).

SM : M'° (317,5)-HCI =281 (17,3%), M'"+1 (318,5)-HCI =282 (3,3%),

+ .

M*T- N(CH,), = 237 (31,9%), M7 - N(CH,), =238 (21,9%), M
. + + -

- (N(CH3)2+¢CH2 | =147 (34,4%), ¢CH2 (C7H7 )=91 (100%).

(En fait, par suite du départ de HCl, le spectre de masse du

chlorhydrate est pratiquement identique a celui de la base libre

décrit ci-apres).

Analyse : C17H20N30C'

Calc. % : C 64,24, H 6,34, N 13,22, CI 11,16
Tr, % 63,33 6,42 12,82 12,01
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N,N-dimethylaminométhyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 31 :

A une suspension agitée de 2,94g de NaHCO, (35mmoles)

dans 200<:m3 de CHZCI2 sec, on ajoute sous azote sec 1,29 (5mmoles)
du chlorhydrate 29. Aprés 2 heures d'agitation, le milieu est filtré,
la solution mére évaporée sous pression réduite. On obtient alors 1,3g
(91,8%) de la base de MANNICH 31 qui se présente sous forme d'un

solide blanc.

F = 84°C

IR (KBr) :\)3120--3OZOcm_1 (C-H aromatique), 2980—2780cm_] (CH
méthyle), 1600-1400cm™ ' (C=C, C=N).

RMN, W oet 130, (CDCI3), voir Partie Théorique (Tableaux XIII
et XIV).

sm : MY =281 (16,5%), MTr+1=282 (3,2%), M - N(CH,), =237 (35,3%),

M* 41— N(CH,), =238 (18,5%), M+’+1—[N(CH3)2+¢CH2+[3147 (41,7%),
QCH2+(C7H7+»=91(100%).

Analyse : C,H,N,O

177193
Cale. % : C 72,57, H 6,81, N 14,9
Tr. % 72,56 7,33 15,06

Dichliorhydrate de morpholinométhyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a)

pyridine 30 :

Le mode opératoire est identique & celui utilisé pour le
composé 29 ; nous avons utilisé un équivalent du sel d'immonium 27.
On obtient 1,7g du composé 30 soit un rendement de 43%. On notera
qu'il s'agit d'un dichlorhydrate comme le montre les résultats de l'ana-

lyse ci-dessous,

F = 219°C

IR (KBr) : v 3140-3000cm™! (C-H aromatique), 2960-2880cm”! (C-H
du groupe morpholino), 2600—2500cm"1 (ﬁ—-H), 1600-1400cm™" (c=C,
C=N).

RMN, H et 13C,(DZO),voir‘ Partie Théorique (TableaQ X1l et

Xiv).
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SM : MTT (396)-2HCI = 323 (6,3%), M "+1 (397)-2HCI = 324 (1,3%),

Mo (CH2)4N0'= 237 (27,8%), M "+ ~(CH,) ,NO = 238 (21,5%),

+
M1 - [(CH,),NO + @ CH,"|= 147 (37,3%), gcH," (C,H,")=91 (100%),

4 }
Analyse : C19H23N302CI2
Cale. % : C 57,58, H 5,81, N 10,61, CI 17,93
Tr. % 57,32 5,78 10,62 17,46

Morpholinométhy(-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 32

Au départ du dichlorhydrate 30 (1,98g soit 5mmoles) et
suivant le mode opératoire décrit pour le composé 31, on obtient apres

séchage du précipité, 1,4g (87%) de la base de MANNICH 32.
F = 132°C

IR (KBr) : v 3140-1060cm” ! (C-H aromatique), 2980-2860cm | (C-H
du groupe morpholino), 1600-1400cm™! (Cc=C, C=N).

RMN 'H et 3¢ (CDCI,) voir Partie Théorique (Tableaux XII1 et

X1V).
sM : M =323 (1,6%), M T +1=324 (0,4%), MT- (CH,),NO =237 (9,5%),

+. : o, +
M7*+1- (CH,) NO =238 (7,6%), M "+1-|(CH,) ,NO+CH. @ | =147 (13,0%),

+ +

¢CH2 (C7H7 )=91 (100%).

Analyse : C]9H21N302

calec. % : C 70,57, H 6,55, N 12,99
Tr. /. 69,20 6,54 12,73

Chlorhydrate de la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine :

Un mélange de 1,12g (5mmoles) de benzyloxy-8 imidazo
(1,2-a) pyridine aprés dissolution dans ZOOcm3 d'acide chlorhydrique
3N est placé 4 heures & 0°C. |

On obtient aprés filtration et séchage 1,46g (100%) du

chlorhydrate de la benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine sous forme
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d'un dihydrate.

F = 169-172°C

! (OH eau d'hydratation), 3140-1060

IR (KBr) :v 3500-3200cm
1 (c=c, C=N), 1290 et

ecm™'  (C-H aromatique), 1600-1400cm™

1090cm™! (C-0 éther benzylique).

RMN'H (D,0) : §5,50 (s, 2H, CH,-0), 7,37-7,87 (m, 7H, S5H du
phényle et H, H.), 8,03 (d, TH, H,), 8,23 (d, TH, Hy (J, ;=2Hz)),
8,43 (dd, 1H, H5).

RMN'3C (D,0) : & 73,5 (CH,@), 113,8 (Cg), 118,4 (C3), 1201

(C,), 123,3 (Cg), 124,5 (C,), o.: 129,6, p.: 130,9, m.: 131,0
(5 carbones du phényle), 137,2 (carbone du phényle attaché
au CH,), 135,8 (Cg_ ), 145,8 (Cg).

SM : MTe- IHC1+2H,0] =224 (18,7%), MT -g =147 (7,2%), M' -gcH,'=

+ +
133 (1,5%), @CH,  (C,H,")=91 (100%).

Analyse : C, H,_N_OCI, 2H20

147132
Calec. % : C 56,66, H 5,73, N 9,44 CI 11,97
Tr. % : 56,77 5,73 9,36 1,77

Tétrahydro-5,6,7,8 imidazo (1,2-a) pyridine 33 :

Dans un autoclave de 500cm3on introduit 1,12g (5mmoles)
de benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine en solution dans 150cm3
d'alcoo! absolu. L'hydrogénation est menée en présence de 600mg de
palladium sur carbon & 10%, sous une pression de 3 bars d'hydrogéne,
pendant 22 heures & température ambiante. Le mélange réactionnel est
filtré sur cellite. Apres d'abondants ringages a 1'éthanol, |'évapo-
ration du solvant nous permet de recueillir un précipité gris que 1'on
recristallise dans un mélange éthanol-éther (20-80) ; on obtient 0,78g
du dérivé 33 (rendement quantitatif). :"_

Le produit recueilli est fortement hygroscopique et doit
8tre conservé sous atmosph&re inerte ; a l|'air libre il se transforme

en hydrate (voir 1'analyse).
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F = 141°C

IR (KBr) :v3400-3250cm™ (OH) , -, 3090cm” !

2990cm™'  (C-H, CH, du cycle), 1510-1440cm”
(C-0 aicool).

(C-H aromatique),

' (c=c), 1005cm™’

RMN'H (D,0) :6 2,00 (m, 4H, CH, en o du OH et g de I'azote
"pipéridinique"), 3,88 (m, 2H, CH2 en o du !'azote "pipéridinique"),

4,73 (s, 1H, CH-OH), 6,87 (s, 2H, H, et H, de "l'imidazole").

rRMN ' 3¢ (D,0) @ 615,6 (Cg), 25,9 (C), 42,3 (C
17,7 (c3), 120,1 (cz), 142,7 (Csa).

SM : M+'(-H20)= 138 (58,8%), M+'+1(—H20)=139 (5,9%), M"'-1(-H,0)=
137 (21,8%), M''-|CO+H]|= 109 (100%).

58,8 (C

7)’ 8)’

Analyse : C_H,.N,O, H,O

7710 2 2
Calc. % : C 53,85, H 7,89, N 17,95
Tr. % : 54,07 7,73 17,64

REACTIVITE DE L'HYDROXY-8 IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINE 34 A 36 :

(Ethoxy carbonyli-2') éthyl-5 hydroxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine 34 :

Un mélange de 0,02mole (1,34g) d'hydroxy-8 imidazo (1,2-a)
pyridine dans SOcm3 d'acrylate d'éthyle frafchement distillé est chauffé
18 heures a léger reflux sous azote. Aprés évaporation et recristalli-

sation dans |'éthanol, on recueille 1,87g (40%) du composé 34.

F = 162°C

1 1 1

IR (KBr) :v3100-2600cm”
(C=C, C=N), 1060 et 1010cm”

(OH), 1730cm™
({C-0 ester).

(C=0), 1600-1400cm”
1

RMN'H (cocly) =6 1,27 (1, 3H, CH,-CH, (J=7,2Hz)), 3,00 (m,
(AZBZ), 4H, CH,-CH,), 4,23 (g, 2H, Cﬂz-CH3 (J=7,2Hz), 6,75 (
2H, Hg et H,), 7,65 (d, TH, H;), 7,78 (d, TH, H, (
9,15 (s, 1H, OH).

13

)

1Hz),

2 Yo 3T
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rRMN'3c (CDCI;) : & 14,2 (CH,-CH,), 26,7 (gHzco), 31,1 (EHZCHZCO),
60,9 (CH,-CH;), 107,4 (Cg), 110,3 (cy), 112,3 (C 127,5 (C,),
130,9 (CS),MO,I (csa), 145,5 (Cs)’ 171,9(C=0).

7

SM : voir Partie Théorique.

Analyse : C,,H,,N,O

12714°2°3
Calc. % : C 61,53, H 6,02, N 11,9
Tr. % 62,07 6,00 11,72

Nitroso-5 hydroxy-8 imidézo (1,2-a) pyridine 35 :

A un mélange de 1,34g (0,01mole) d'hydroxy-8 imidazo
(1,2-a) pyridine et de 3Ocm3 d'acide chlorhydrique 5N, refroidi a
0°C, on ajoute goutte a goutte, sous azote, 0,7g (0,0lmole) de nitrite
de sodium dissous dans 10cm-'3 d'eau. Aprés 1 heure d'agitation, le
mélange est neutralisé par une solution de bicarbonate de sodium.

Le précipité formé est filtré, rincé abondamment & I|'eau

distillé puis séché. On obtient ainsi 1,6g (100%) du composé 35.

F = 252°C (décomposition)

1 1

IR (KBr) : 2700-2400cm = (OH), 1660cm™! (C=NOH), 1600-1400cm”

(C=N, C=C).
RMN'H (DMSO) : voir Partie Théorique (Tableau XV).

RMN13C (DMSO) : la multiplicité des pics observés, outre celui
a 173,1ppm (C-OH ou C=NOH), ne permet pas de faire une attri-
bution précise du fait de la tautomérie nitroso phénolz== monoxime

de quinone.
SM : M *=163 (100%), M' - [NO+CO|=10