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L a  fonct ion phénol est souvent représentée, soit  à IqC.tat 

l i b re ,  soit  sous forme d 'é ther  ou d 'ester ,  dans les composés na tu re ls  

ou les substances pharmacologiques (1, 2) .  

A ins i ,  dans l a  série des indoles, les dér ivés de I ' h y -  

droxy-5 indole, comme l a  sérotonine - 1, sont b i en  connus pour leu r  

ac t i v i t é  biologique. 

Bien que moins répandus, les hydroxy-4 ou -6 i 7doles 

sont également représentés sous forme de dér ivés p a r  des composés n a t ü  

r e l s  : on peut c i t e r  les alcaloïdes comme l a  ps i loc ine - 2 aux  propr iétés 

hal lucinogènes ou l a  réserpine - 3 aux propr iétés t r anqu i  l l isantes. 

Indépendamment des propr iétés pharmacologiques poten- 

t i e l  les que I 'on peut escompter pour ce r ta ins  de leurs dér ivés , les 

phénols hétérocycl iques s 'avèrent  également intéressants à étcidicr 



tant  sur l e  p l an  s t r uc tu ra l  que sur  ce lu i  de leu r  réact iv i té .  

En effet,  i l s  peuvent donner l i eu  à des tautome'ries d u  f a i t  des in tér -  

act ions possibles ent re  l ' h y d r o x y l e  et les hétéroatomes d u  cyc le  (3);  

p a r  a i  l leurs, I  ' ac t i va t ion  p a r  le groupe hyd roxy le  mésomère donneur 

accroît considérablement l a  réac t i v i té  de I 'hétérocycle q u i  est a lors  

susceptible de  donner l i eu  à des réactions nouvel les. 

I I  é t a i t  donc intéressant dans le cadre de nos recher- 

ches sur  de nouveaux phénols hétérocycl iques d 'ef fectuer l a  synthèse 

et d 'é tud ie r  l a  r éac t i v i t é  d ' hyd roxy  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s  dans 

lequel sont accolés les moti fs imidazole et py r id ine .  En effet,  on ne 

connaît pas de phénol s imple dér i vé  de I ' imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  

(4) .  Plus part icul ièrement,  s i  on s '  intéresse aux  dér ivés dans lesquels 

l a  fonction phénol est ~ o r t é e  p a r  le cyc le  py r i d i n i que ,  seule l a  

méthyl-2 hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  a été s ignalée p a r  u n  

brevet  récent (5 ) .  Toutefois, son étude s t ruc tu ra le  et ce1 le  de sa réac- 

t i v i  té n 'ont  p a s  été effectuées. 

Après les recherches effectuées antérieurement au  labo- 

r a t o i r e  dans l a  sér ie de I 'hydroxy-8 et I 'hydroxy-6 indo l i z ine  (6, 

7 ) ,  i l  nous a pa ru  intéressant de réa l i se r  l a  synthèse de I ' hydroxy -8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  4 et d 'é tud ie r  l a  chimie de ce nouveau phénol - 
hétérocycl ique, d ' au tan t  p l  us  qu  ' a u  cours des dernières années, les 

diazaindènes on t  f a i t  I 'objet  de nombreuses invest igat ions en vue d 'ob-  

t en i r  des molécules biologiquement act ives (4, 8) ,  analogues struc- 

t u raux  de pur ines.  
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Notre exposé comprendra les par t ies  suivantes : 

1 .  Rappels bibl iographiques. 

I I .  Synthèse et étude s t ructura le  de I 'hydroxy-8 

imidazo (1,2-a) py r id ine .  

I I  1 .  Synthèse d'alcoxy-8 imidazo (1,2-a) py r id ines .  

IV. Réactivi té de l a  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyr id ine.  

V. Réactivi té de I  'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) py r id ine .  

VI.  Etude théo r i quede  l a  r é a c t i v i t é d e  I 'hydroxy-8 

imidazo (1,2-a) py r i d i ne  et de ses éthers p a r  l a  

méthode MNDO. 



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES 



1.  RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES : 

l L ' im idazo  (1,2-a) p y r i d i n e  - 5 est a ins i  appelée c a r  

I l a  fusion des cycles imidazole et p y r i d i n e  est assurée p a r  l a  mise 

en commun d u  côté 1-2 de I ' imidazo le  avec le  côté a de l a  py r i d i ne ,  - - 
comme I ' ind ique le  schéma ci-dessous. 

Cet hétérocycle est p a r t i c u  I ièrement intéressant du f a i t  

de son analogie avec I ' indo le .  En effet,  comme ce dern ier ,  i l  possède 

d i x  électrons p ou ir délocal isés q u i  lui confèrent son aromat ic i té.  

Etant donné I ' i sostér ie  que présentent les deux composés, i l  a p a r u  

intéressant notamment en vue d 'ob ten i r  des analogues s t ruc tu raux  

de molécules biologiquement act ives, d ' é tud ie r  les dér ivés de ce dern ie r  

système hétérocycl ique condensé. C'est a i ns i  que depuis 1965, I 'hé téro-  

cyc le  a f a i t  I 'objet  d ' une  at tent ion par t i cu l iè re .  

1 .  R a ~ D e i  des svnthèses d ' imidazo (1.2-a) ~ v r i d i n e s  : 

L ' im idazo  (1,2-a) p y r i d i n e  a été préparée pour  l a  pre-  

mière fo is p a r  TSCH I TSCH I BABIN (9 )  p a r  condensation de I 'amino-2 

p y r i d i n e  avec1 le  bromoacétaldéhyde en tube scel lé à température élevée 

(150-200°C). Mais ces condi t ions t rès sévères ne sont p lus  guère emplo- 

yées, on préfère  u t i l i s e r  l a  condensation en mi l i eu  aqueux ou hydro-  

a lcool ique ou encore dans le  dioxanne, d'amino-2 py r i d i nes  avec un 

composé carbon y lé  a-ha logéné. Les rendements sont élevés. 



Cette méthode de synthèse développée p a r  PAUDLER (10)  

est l a  p lus  u t i l i sée  c a r  e l l e  permet d 'ob ten i r  des imidazo (1,2-a) 

py r i d i nes  t rès diversement substi tuées.El le comporte l a  quaternar isat ion 

d 'une  pyr id ine-2 substi tuée a u  moyen d 'une  cétone a -halogénée, su iv ie  

d ' une  cyc l isa t ion in t ramolécu la i re  p a r  act ion d ' une  base fa ib le .  

L ' im ine  in termédia i re  se cyc l ise  p a r  l ' a t t aque  in t ramolécu la i re  du  

carbonyle. L 'a l coo l  résu l tan t  se réaromatise p a r  per te  d ' u n e  molécule 

d 'eau. 

Le mécanisme précédent a été préféré à celu i  qu i ,  dans 

une première étape, f e ra i t  r é a g i r  le  groupe amino en -2 su r  l 'ha logène 

ou sur  l a  fonct ion carbonyle.  De même, l ' i n t e rac t i on  d i rec te  de 

l 'azote  du cyc le  p y r i d i n i q u e  sur  l a  fonction carbony le  a été écartée 

a u  v u  des résu l ta ts  de RMN à température v a r i a b l e  et d 'études c iné t i -  

ques ( 11 ) . Nous ret iendrons donc le  mécanisme présenté ci-dessus comme 

étant  le  p l u s  probable. On remarquera que cette condensation est 

régiospécif ique. On obt ient  u n  seul régioisomère, ce lu i  où l e  subst i -  



tuant  non halogéné d u  carbonyle (so i t  R ' )  se re t rouve en posi t ion -2 

du  cyc le  imidazo (1,2-a) py r id ine .  

Cette méthode générale n ' exc lu t  pas pour autant  quel- 

ques synthèses par t icu l iè res.  A ins i ,  i l  existe quelques méthodes de 

formation d u  cyc le  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  au dépar t  de I ' imidazole;  

on peut c i t e r  ce l le  décr i te p a r  DIELS et ALDER en 1932 (12) selon 

le  schéma su ivan t  : 

I 
COOCH, 

On notera que l ' o n  obt ient  a lors  une d i hyd ro  imidazo- 

py r i d i ne .  

On peut c i t e r  également les t r avaux  de KROHNKE (13) 

q u i  r éa l  ise l a  condensation de I  'acétamino-2 p y r i d i n e  avec une cétone 

a -halogénée. 

L'amino-2 p y r i d i n e  peut même êt re  condensée avec l a  

dypnone ; p a r  traitement à l ' a c i de  ch lo rhydr ique  à chaud on obt ient  

l a  phényl-2 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  (14). On remarque a lors  q u ' i l  

s ' a g i t  d ' une  cétone a ,8-éthy lénique et non d 'une  cétone a-halogénée. 
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Citons également une de rn iè re  synthèse à p a r t i r  de 

I 'hydroxyéthy laminopyr id ine ; cel le-c i ,  obtenue p a r  t ra i tement  de  

I ' a -ch lo ropy r id ine '  avec I 'é thanolamine,  est déshydratée thermique- 

ment en d ihydro-2,3 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  (15) .  L ' a r o m a t i s a t i o n  

est effectuée p a r  o x y d a t i o n  a u  f e r r i c y a n u r e  de potassium en m i l i e u  

bas ique  ( 16) . 

2. Conclusion : 

On no te ra  q u e  les méthodes de synthèse envisagées 

conduisent  à des imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s  diversement subst i tuées.  

Toutefois p a r m i  ce1 les-ci , o n  ne  dénombre p a s  d 'exemples d ' h y d r o x y  

imidazo ( 1,2-a) p y r i d i  nec; d a n s  lesquelles l a  fonc t ion  phénol a p p a r a î t  



a u  n i v e a u  r .1~ cyc le  imidazole. Quant a u x  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s  

fonct ionnal isées a u  n i v e a u  d u  c y c l e  p y r i d i n i q u e ,  e l l es  sont p ra t i que -  

ment inconnues. C'est  a i n s i  que pa rm i  les dé r i vés  les p l u s  s imples 

possédant une fonc t ion  en pos i t i on  -8, on  peu t  c i  ter, ou t re  l a  méthy 1-2 

hyd roxy -8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  dé jà  s ignalée,  le  composé - 6 q u i  

présente des p rop r ié tés  ant i -u lcéreuses ( 17). 

Mais, comme nous I  ' av ions  remarqué auparavan t ,  s i  

l a  synthèse de l a  méthyl-2 hydroxy-8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  a é té  

d é c r i t e  p a r  u n  b reve t  récent (1982) ( 5 ) ,  nous n ' a v o n s  p a s  de rense i -  

gnements s u r  les p rop r ié tés  physicochimiques de ce composé. De plus, 

l e  phénol hétérocycl  i q u e  s imple res te  inconnu. 

I 1 .  METHODE DE SYNTHESE ENVI SAGEE : 

Pour accéder à des h y d r o x y  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s ,  

o n  ne  peut  env i sager  une subs t i t u t i on  a u  n i v e a u  de I 'hé térocyc le  im i -  

dazo -py r id ine .  En e f fe t ,  les réac t ions  de subs t i t u t i ons  s u r  ces composés 

sont toutes de t ype  é lec t roph i le  ; l a  s u b s t i t u t i o n  de type nuc léoph i l e  

n e  se p r o d u i t  qu 'except ionnel lement ,  en p a r t i c u l i e r  p a r  s u i t e  d e  l a  

présence d ' u n  groupe fortement a t t r a c t e u r  comme dans l e  cas de l a  

chloro-2 n i t ro -3  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  (18) .  

PAOLINI et ROBINS (19) a i n s i  que PAUDLER et GOOD 

(20 )  on t  également é t u d i é  l a  subs t i t u t i on  d'un atome de ch lo re  p o r t é  

p a r  l e  c y c l e  p y r i d i n i q u e  ; cet te étude montre que seule l a  pos i t i on  

-5 peut  ê t r e  subst i tuée p a r  u n  nuc léoph i le .  L ' i n t r o d u c t i o n  de l a  fonc- 

t i o n  phénol  en -8 p a r  ce t te  méthode est donc impossible. 



Pour obten i r  une  hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  

4, i l  est donc nécessaire d 'e f fec tuer  l a  synthèse du  système b icyc l ique  - 
a u  départ  d ' u n e  amino-2 p y r i d i n e  dans laquel le  l a  fonction phénol 

prééx is te  en posi t ion -3, soi t  à l ' é t a t  l i b re ,  soit  sous forme protégée 

comme cel le d ' u n  éther p a r  exemple. En  effet,  l e  problème de l a  s tab i -  

l i t é  du  nouveau phénol escompté peut se poser pu isque l a  s t ruc ture  

d ' indo l iz ino l -8  2, isostère, s 'es t  révélée non iso lab le  à l ' é t a t  de phé- 

nol  l i b re .  Mais  on remarquera que l a  présence d ' u n  atome d'azote 

supplémentaire dans 1 'analogue aza-indol iz ique peut apporter  une 

s tab i l i sa t ion  de l a  fonction phénol p a r  établissement d 'une  l ia ison 

hydrogène, ent re  1 ' hyd roxy le  et  l 'azote en -1,  soit  sous forme i n t r a -  

moléculaire, soi t  sous forme intermoléculai re.  

Toutefois, s i  cet te s t ruc ture  s ' avé ra i t  ê t re  ins tab le  dans 

les condit ions de l a  condensation, l a  protect ion de l a  fonction phénol, 

p a r  exemple sous forme d ' é the r  benzy I ique, serai  t nécessai re .  Une 

hydrogénol yse u l té r ieu re  dev ra i t  nous permettre de 1 i bérer l a  fonction 

phénol dans des condi t ions re lat ivement douces. Le schéma ci-dessous 

résume le p r i nc i pe  de l a  synthèse que nous avons retenu. 

CI CH, CHO 



SYNTHESE ET ETUDE STRUCTURALE 



SYNTHESE : 

I I  nous est apparu  que l a  méthode de PAUDLER (10)  

pouva i t  s 'adap te r  à l a  synthèse de notre composé. Toutefois à l a  d i f fé -  

rence de l a  méthode générale q u i  u t i l i s e  une base f a i b l e  comme agent 

de condensation, nous n 'avons  pas  opéré en présence de b icarbonate 

de sodium q u i  est l a  base l a  p l us  souvent employée. 

L 'hétérocycle est donc préparé p a r  condensation en 

so lu t ion alcoolique à 50 % de I 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  avec l e  

chloroacétaldéhyde en léger excès (5  %) .  Le sel obtenu avec un ren-  

dement q u a n t i t a t i f  est ensui te neut ra l isé  en sol u t  ion aqueuse p a r  l e  

b icarbonate de sodium. 

Nous obtenons a ins i  I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  4 - 
avec u n  rendement de 80 % après rec r i s t a l l i sa t i on  dans l ' é thano l  

absolu.  

Par  contre,  s i  I 'on  op&e l a  condensation en présence 

de b icarbonate de sodium, on n 'obt ient  pas  le  composé attendu. Les 

seuls p rodu i t s  observés sont des goudrons vraisemblablement de n a t u r e  

polym;rique. On p o u r r a i t  a t t r i bue r  ce résu l t a t  à une i ns tab i l i t é  p ré -  

sentée p a r  ce nouveau phénol dans les condi t ions de l a  r i a c t i o n  de 

condensation. Mais le  f a i t  qu ' on  puisse I ' i so le r  et le  rec r i s ta l  I i s e r  

à ébu l l i t i on  dans l ' é thano l  nous condui t  à re je ter  cette hypothèse 

q u i  a v a i t  été avancée dans le cas de I ' indo l iz ino l -8 ,  phénol non iso- 

lab le .  Ici, c 'es t  vraisemblablement l a  r éac t i v i t é  de l ' a n i o n  phénate 

dé r i vé  de I 'hydroxy-S imidLazo( 1 $2 -a )py r id i  ne qui doit être mise en cause: ce 

phénate donnerai t  l ieu à des condensations avec le  c h  loroacéta l déhy de 



en excès conduisant à des p rodu i t s  de na tu re  p o l y m ~ r i q u e .  

O n  peut a lors  se demander s i  l ' u t i l i s a t i o n  d ' une  base 

fa ib le  dans l a  méthode de PAUDLER ( 1 0 )  est b ien just i f iée.  A p r i o r i ,  

el  le est employée pour  res taurer  l a  nucléophi l i e  des fonctions azotées 

intervenant dans cet te condensation, nucléophi 1 i e  q u i  d i spa ra î t r a i t  

s i  ces fonctions é ta ient  protonées p a r  1 ' ac ide ch lo rhydr ique  1 ibéré. 

Toutefois des études récentes (11 )  du mécanisme de condensation du  

bromure de phénacy l e  avec I 'amino-2 py r i d i ne ,  ont  condui t  PAUDLER 

à proposer l a  suppression de  cet agent basique c a r  une des étapes 

de l a  réact ion f a i t  i n t e r ven i r  une déshydrata t ion acido-catalysée comme 

l ' i n d i q u e  le schéma su ivan t  : 

Cette proposi t ion semblerait  cont red i re  les résu l ta ts  

d 'études antér ieures ; mais on remarquera que, su ivan t  l a  r éac t i v i t é  

des dér ivés carbony lés cc-halogénés mis en jeu, 1 'é tape cinétiquement 

déterminante puisse ê t re  di f férente.  

I 1 .  ETUOE STRUCTURALE : 

La  s t ruc tu re  de I 'hydroxy-8 imidazo (1 ,2 -a )  p y r i d i n e  4 - 
est confirmée p a r  son étude spectroscopique. 



1. Infra-Rouge : 

L ' i n s o l u b i l i t é  d u  p r o d u i t  dans les so l van ts  usuels a 

l i m i t é  no t re  é tude à c e l l e  réa l isée en p a s t i l l e  de  KBr. Celu i -c i  montre 

un ensemble de bandes d ' a b s o r p t i o n  s i t u é  e n t r e  1325 e t  1625 cm-' 

cor respondant  a u x  v i b r a t i o n s  v C=C et vC=N de I  'ensemble hétérocycl  i- 

que. A t i t r e  compara t i f  nous avons f a i t  f i g u r e r  dans l e  tab leau c i -  

dessous ( 1 )  les bandes ca rac té r i s t i ques  de l a  p y r i d i n e  (21,a)  e t  de  

I ' im idazo le  (21 , b )  dans cet te rég ion.  

Tableau 1. 

L ' a p p a r i t i o n  des bandes à 1550 e t  1325 cm-' conf i rme l a  

c rGat ion  d u  c y c l e  imidazole.  Le  déplacement à 1625 cm" d e  l a  b a n d e  

s i tuée à 1580 cm-' dans  l a  p y r i d i n e  peut-êt re a t t r i b u é e  à I ' é t a b l i s -  

Composés 

$5 ( KBr) \ N 

0 
(Vapeur ) 

oN Y 
( KBr 

H 

sement d ' u n e  s t r u c t u r e  a -py r idone  imine (21 ,c ) ,  d i f f é r e n t e  de ce1 l e  

V ib ra t i ons  vC=C e t  v C=N 

-1 
cm 

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

1625 1550 1480 1325 

1580 1572 1482 1439 

1550 1492 1451 1324 

d e  l a  p y r i d i n e .  

Au d e l à  de 3000 cm-', on observe u n  p i c  d ' a b s o r p t i o n  

à 3140 cm-', v a l e u r  re la t i vemen t  élevée p o u r  une  v i b r a t i o n  de t y p e  
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v C-H aromatique ; mais s i  ce1 le-ci se p rodu i t  ent re  3036 et 3083cm-' 

pour  l a  py r id ine ,  on notera que dans l e  cas de I ' imidazole,  on relève 

une bande à 3125 cm-' qu i  do i t  être a t t r ibuée à une v i b ra t i on  C-H, 

puisque l a  r a i e  correspondante, en spectroscopie RAMAN , n 'es t  pas 

perturbée p a r  N-deutériat ion (22). On a u r a i t  p u  envisager d ' a t t r i b u e r  

cette absorpt ion à une v i b r a t i o n  vO-H ou vN-H associée p a r  l ia ison 

hydrogène. Mais  cette in terpréta t ion n ' es t  pas va lab le  pu isqu 'on  ren- 

contre également cette bande dans les éthers dér ivés de I 'hydroxy-8 

imidazo (1,2-a) py r i d i ne ,  comme nous le  verrons p a r  l a  suite. C'est 

donc b ien à une v i b ra t i on  vC-H aromatique q u ' i l  convient de I ' a t t r i -  

buer.  

Une la rge  bande s 'é ta lan t  de 2800 à 22Oû cm-' t r adu i t  

I 'ex istence de l ia isons hydrogène lesquelles peuvent être at t r ibuées 

à 1 ' i n te rac t ion  i n t r a  ou intermoléculai re de I ' hyd roxy  le phénolique 

en -8 avec l ' azo te  en -1. Bien que ces groupements présentent l a  

géométrie requ ise pour 1 ' é tab l  issement d '  une 1 i aison hydrogène i ntramo- 

lécu la i re ,  on ne  peut conclure à I 'ex istence d u  chélate résu l tant  faute  

d ' a v o i r  pu  réa l i se r  des études à d i l u t i on  va r i ab le ,pa r  su i te  de I ' inso-  

l u b i l i t é  du p rodu i t  dans les solvants usuels u t i l i sés  en I R  dans ce 

doma i ne. 

L'hypothèse d 'une  association intermoléculai re ne peut 

ê t re  rejetée a p r i o r i  ; en effet on observe dans le spectre de I ' hydro -  

xy-3 py r i d i ne  à l ' é t a t  sol ide une la rge  bande d 'absorpt ion centrée 

sur  2500 cm-' que les auteurs a t t r i buen t  à une l i a i son  hydrogène 

intermoléculai re (23). 

De p lus ,  not re  étude ne  nous permet pas non p lus  de 

d is t inguer  en t re  une l i a i son  hydrogène de type -OH...N- et une 
+ 

l i a i son  hydrogène de type -O-. . .H-N- que l ' o n  peut envisager dans 

une forme tautomère amphi-ionique résu l tant  d u  t ransfer t  tota l  de 

proton entre l a  fonct ion phénol acide et l 'a tome d 'azote  basique en 

pos i t ion -1 tel  que l ' i n d i q u e  l e  schéma su ivant  : 



2. Résonance Magnétique Nucléaire : 

a )  Proton : 

a )  En solut ion dans CDCl 3 ' 

L a  f a i b l e  so lub i l i t é  du  produi t  dans ce so lvant  

rend  nécessaire un  nombre élevé d 'accumulat ions ; de p l us  on obt ient  

un spectre d i f f ic i lement  exp lo i tab le  notamment au n iveau  de sa s t ruc-  

t u r e  f ine.  On observe deux massifs complexes : l e  premier s i tué à 

6,5-7,Oppm que 1 'on peut a t t r i bue r  aux protons Hg et H7, le  second 

à 7,4-8,Oppm correspondant à l 'ensemble Hz, H3 et H5 p l us  déb l indé 

d u  f a i t  de leu r  posi t ion en a des atomes d 'azote de I 'hétérocycle.  

Le proton de l a  fonction phénol donne l i eu  à un  s ingu le t  é l a rg i  s i t u é  

à 9,Oppm d ispara issant  p a r  add i t i on  d 'eau  lourde (Tableau I I  ) . 

Tableau II. 

6 \  7@32 5 N 3 

BRUKER WP60 

H2 

H3 

H7 

-OH 

........................................................ 
CDC13 
ppm TMS 

...................................................................... 
l 

7,68 - d 

J2-g=1Hz 

7,59 - d 1 7,4 à 8,O 

8,10 - dd 

J5 - ?=lHz ; J5-6=6,5Hz 

6,78 - rn 

J6 - ?=6,5Hz 1 6,5 à 7,O rn - 

7,17 - m 

7,74 Masqué - 

- 9,O Echangeable 
avec D20 



L3 comparaison avec l e  spectre de l ' i m i d a z o  (1,2-a) 

p y r i d i n e  (24) montre que  l ' i n t r o d u c t i o n  de l ' h y d r o x y l e  en -8 se t r a d u i t  

p a r  un b l i n d a g e  des s i g n a u x  des protons H5 et H7 s i tués  en p a r a  

e t  o r tho .  Rappelons que  dans l e  cas d u  phénol (25) le  b l i n d a g e  obser- 

v é  est respectivement d e  0 ,4  e t  0,5ppm ; ce sont des v a l e u r s  d u  même 

o r d r e  que nous observons pour  I ' hydroxy-8  imidazo (1,Z-a) p y r i d i n e .  

6 )  E n  so lu t i on  dans DZO. 

Le  spectre en reg is t ré  dans D20 permet de d i f f é ren -  

c i e r  les protons H e t  H7, ma is  l 'ensemble des protons H H3 et H 
6 2 5 

se présente là  encore sous forme d ' u n  massif  complexe. Aussi avons 

nous r é a l i s é  des spectres en mi  l i e u  ac ide  et en mi l i e u  bas ique  espérant  

i n t r o d u i r e  des d i f f é r e n t i a t i o n s  dans l e  déplacement des protons ce q u i  
e r  

pe rmet t ra i t  u n e  ana lyse  au  1 ordre .  Effect ivement, comme le  montre 

les résu l ta t s  consignés dans l e  tab leau s u i v a n t  ( I I I ) ,  les s t ruc tu res  

f i n e s  peuvent ê t re  a l o r s  résolues tout  a u  moins en m i l i e u  ac ide  : les 

v a l e u r s  des couplages obtenus permettent a l o r s  d ' a t t r i b u e r  sans ambiguï -  

t é  les s i g n a u x  observés. 

Tableau III. 

Composés 

--------------- 
D2° 

D Cl NaOD 
6 6 6 
pprn DSS ppm DSS pprn DSS 

7,88 d 
~ ~ - ~ = 1 ; 5 H z  

7 ,6 -7 ,9  - m 8,OE; - d 7,4-7,7 

8,16 4 r a i e s  Hx 
( p a r t i e  X du sp.ABX) 

J =0,72Hz ; 
BX 

J = 6Hz 
AX 

7,00 - m 7,19 Ha 6 , '70 - tri 

( p a r t i e  AB du sp .ABX) 
J =7,2Hz 

AB 

6 ,70  rn - 7,27 iib 6,26 - m 
( p a r t i e  AB du sp.ABX) 



Par  comparaison avec l e  spectre obtenu en m i l i e u  neu- 

t re ,  on  observe, p o u r  l 'ensemble des s i g n a u x ,  u n  déb l indage lors-  

q u ' o n  passe en m i l i e u  ac ide  et un b l i n d a g e  lo rsqu 'on  passe en m i l i e u  

bas ique.  Ces r é s u l t a t s  t radu isen t  l a  d i m i n u t i o n  générale d e  l a  densi -  

t é  é lec t ron ique dans  l a  forme ca t ion ique  su i te  à l a  pro tonat ion  de 

I 'hé térocyc le ,  et inversement I 'accroissement de l a  dens i té  é lec t ron i -  

que dans l ' a n i o n  provenant  de l ' i o n i s a t i o n  de l a  fonc t ion  phénol.  

Le b l i n d a g e  général  observé en m i l i e u  ac ide  a t tes te  

également d u  ma in t i en  de I ' a r o m a t i c i t é  d a n s  l a  forme ca t ion ique  e t  

permet de re je te r  l 'hypothèse d ' u n e  C-protonation comme dans l e  

cas  des indo l i z ines  où e l l e  se p r o d u i t  a l o r s  préférent ie l lement  en  

pos i t i on  -3 (68) .  1 1  est d u  res te  é t a b l i  que  les imidazo (1,2-a) p y r i -  

d ines  se protonent  a u  n i v e a u  de l 'a tome d 'azote  N-1 (34) ce qui 

préserve I ' a r o m a t i c i t é  d u  cyc le  imidazole. On peut  remarquer que  

l ' essen t ie l  de  l a  cha rge  p o s i t i v e  dans l e  ca t i on  est a l o r s  por té p a r  

1 'atome d 'azo te  N-4, comme l e  conf i rme 1 ' amp l i  tude des v a r i a t i o n s  

d u  déplacement ch imique d u  p ro ton  H7 d a n s  les d i f f é r e n t s  m i l i e u x  

étudiés.  

En m i l i e u  ac ide  l a  fonc t ion  phénol n 'es t  pas  ionisée 

et H7 présente a l o r s  l e  déplacement ch imique le  p l u s  é levé ; en m i l i e u  

b a s i q u e  l a  fonc t ion  phénol est totalement ionisée et le  b l i n d a g e  d e  

H7 est a l o r s  maximum ( A @  I p p m ) .  Mais  ce b l i n d a g e  ne  résu l te  p a s  

uniquement de  1 ' i on i sa t i on  A ~ O H  - A ~ o - ,  l aque l  le  en t ra îne  un b l i n d a g e  

de 0,16 à 0,28ppm pour  le  pro ton en o r t h o  dans l e  cas des phéno ls  

s imples en so lu t ion  aqueuse (26) ; i l  p r o v i e n t  également d u  passage 

de l a  s t r u c t u r e  p y r i d i n i u m  à c e l l e  de l a  p y r i d i n e  ; i l  est en ef fet  

connu que l a  p ro tona t ion  d e  l a  p y r i d i n e  s'accompagne d ' u n  déb l i ndage  

d u  pro ton en a e t  d u  pro ton en y d e  l 'azote,  ce d e r n i e r  é t a n t  

l e  p l u s  a f fec té  ( A 6 H = +0,5ppm) (27).  L a  c o n t r i b u t i o n  de ces deux  
Y 

ef fe ts  r e n d  compte a l o r s  d u  b l i n d a g e  re la t ivement  é levé que s u b i t  

l e  p ro ton  H lo rsque 1 'on passe du m i l i e u  a c i d e  a u  m i l i e u  basique.  
7 

De p l u s ,  l e  gl issement observé p o u r  l e  déplacement 

de  H7 lo rsqu 'on  passe d u  m i l i e u  neu t re  a u  m i l i e u  b a s i q u e  

( A 6=-0,44ppm) montre que l a  forme zw i t te r i on ique  d o i t  ê t r e  présente 

en m i l i e u  neutre.  En ef fet ,  s i  l a  forme molécu la i re  é t a i t  l a  seu le  

à i n t e r v e n i r  en m i l i e u  neutre, l a  p ro tona t ion  de I ' a n i o n  phénate a u  

n i v e a u  de 1 'oxygène n ' e n t r a î n e r a i t  pas  un b l i n d a g e  auss i  impor tan t  

d u  p ro ton  H lo rsque 1 'on passe du mi l i e u  bas ique  a u  mi l i e u  neutre.  
7 



b)  Carbone 13 : 

Nous avons en reg is t ré  l e  spectre en so lu t ion  dans l ' e a u ,  

en m i l i e u  neut re ,  ac ide  et bas ique.  

L ' a t t r i b u t i o n  des d i f f é ren ts  s i g n a u x  a été f a i t e  en se 

basan t  s u r  l e  spectre connu de I ' im idazo  (1,2-a) p y r i d i n e  (28 ) ,  f i g u -  

r a n t  également dans l e  tab leau  ci-dessous ( I V )  et p o u r  lequel l ' o r d r e  

décroissant  des déplacements observés est l e  s u i v a n t  : CBa, C2, Cg, 

Tableau I V  : 

Cet o r d r e  est basé en par t icu l ie r  sur le f a i t  que pour  l a  

p y r i d i n e  les atomes de carbone en pos i t i on  a et y p a r  r a p p o r t  à 

I 'azote sont davantacje débl i ndés  de sor te que les déplacements s 'obser -  

vent  selon l a  séquence ôC a > 6 C  > SCB où u , B et y sont r e l a -  
Y 

t i f s  à l a  pos i t i on  d u  carbone v is -à-v is  de I  'hétéroatome. 

Cet o r d r e  peu t  ê t re  r e l i é  à l a  combinaison des ef fets 

mésomères et i n d u c t i f s  d u  f a i t  de l a  présence de I 'hétéroatome q u i  

con t r i bue  à d im inuer  l a  dens i té  é lec t ron ique s u r  les sommets a et Y . 

# 

5 

BRUKER WP80 

2 

'3 

' 6 
7 

'8 

'8a 

6 
CDC13 
ppm TMS 

133,3 

113,2 

125,9 

112, O 

124,2 

117,4 

145,2 

-------------.------------------------------------------------- 

D O DC I NaOD 
p$rn DSS ppm DSS ppm DSS 

_____________._____________.________--_________------------------------------ 

123,9 124,6 132,4 

116,7 118,3 115,6 

117,5 122,5 116,3 

115,7 115,8 108,4 

121,2 120,4 117,6 

154,O 144,6 158,3 

141,l 136,l 147,8 



Cet o r d r e  est respecté pour  les carbones 6C5 > 6C > 
7 

6C6 ou bC8; pa rm i  ces deux de rn ie rs  C est p l u s  débl i ndé  que C 
8  6 ' 

d u  f a i t  de l a  présence de l 'a tome N t  en pos i t ion  p é r i  , q u i  déb l inde 

également C2 e t  C8a q u i  sont les deux s ignaux  s i tués  a u x  champs 

les p l u s  f a i b l e s  (Cg, l i é  à N et N4 é tan t  le  p l u s  déb l i ndé ) .  Quant 1 
à C3, b i e n  q u ' e n  a de N i l  est re la t ivement  b l i n d é  d u  f a i t  de I ' i m -  

4 
por tance de l a  forme mésomère su i van te  : 

Le  schéma s u i v a n t  résume I ' i n te rven t  i on  de ces d i f f é r e n t s  

ef fets et i n d i q u e  l ' o r d r e  des déplacements observés dans le  spectre 

RMN d u  de I ' i m i d a r o  (1,Z-a) p y r i d i n e  te l  q u ' i l  a  été déc r i t  p a r  

PUGM l RE (28) .  
4' 1 

y7,234j: a r P' B 

Carbones p y r i d i n i q u e s  
o s \  N 

5 
a 

de I ' i m i d a z o  (1,2-a) p y r i d i n e  
6 
4 

Effet  de NI 

lmdazo ( 1 '2-a)  p y r i d i n e  

c5 c7 c8 c6 



E n  vue d 'e f fec tue r  les  a t t r i b u t i o n s  des d i f f é r e n t s  s i -  

g n a u x  d u  spectre de I ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e ,  nous avons 

eu  recours à l a  méthode des incréments ; cel le-c i  nous permet d ' é v a -  

l u e r  I  'e f fet  p e r t u r b a t e u r  d ' u n  groupe -OH p a r  comparaison des spectres 

du benzène e t  d u  phénol .  Toutefois, é tant  donné que nous ignorons 

a p r i o r i  l ' impor tance  de l a  forme zw i t te r i on ique  en m i l i e u  neut re ,  

nous avons j u g é  p ré fé rab le  d 'e f fec tue r  d ' a b o r d  les a t t r i b u t  ions en 

m i l i e u  bas ique en cons idérant  les incréments r é s u l t a n t  de l ' i n t r o d u c t i o n  

d'un groupe O- s u r  u n  cyc le  aromat ique.  

Dans l e  cas du benzène les incréments r e l a t i f s  a u x  

d i f f é r e n t  es pos i t ions  sont détermings en comparant  le  spectre d u  benzè- 

n e  à ce lu i  d e  l ' a n i o n  phénate  (29,a) comme l ' i n d i q u e  l e  schéma 

s u i v a n t  : 

6 = 1 2 8,7 ppm 

Incréments en ppm 

P a r  a i  l l eu rs  , nous avons tenu compte également des 

in tens i tés  r e l a t i v e s  des s i g n a u x  ; o n  do i t  en  ef fet  s ' a t t e n d r e  à ce 

que  les atomes de carbone C e t  Cs,, non l i és  à u n  atome d 'hyd rogène  
8 

donnent l i eu  a u x  s i g n a u x  les moins intenses du spectre. De p l u s  I  ' a n a -  

l y s e  du spectre de l ' i m i d a z o  (1,2-a) p y r i d i n e  montre que pa rm i  les 

s i g n a u x  res tants ,  ceux q u i  correspondent à des atomes de carbone 

en a d ' u n  azote sont d ' i n t e n s i t é  p l u s  f a i b l e  que les aut res ,  l ' o r d r e  

r e l a t i f  des in tens i tés  é tan t  IC € IC5 € IC2. Nous nous sommes éven- 
3 

tue l  lement s e r v i  de  ce t te  consta ta t ion  en cas d ' a m b i g u ï t é  d ' a t t r i b u t i o n .  





Le tab leau (V), ci-dessous, i l  l us t re  l a  manière dont ont 

été effectuées les a t t r i bu t i ons  des s ignaux relevés dans l e  spectre 

RMN d u  13c de I ' hydroxy -8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  en mi l i eu  basique. 

Tableau V. 

L ' o r d r e  r e l a t i f  des déplacements observés en mi l i eu  

bas ique est donc le  su ivan t  : 6C8 > 6C8a > 6 C2 > 6C7 > 6 C 5  > 6C > &Cg. 
3 

C'est l e  même ord re  que ce lu i   rése enté p a r  l e  spectre de I ' imidazo 

4 

(1,2-a) p y r i d i n e  à I 'except ion d 'une  invers ion concernant les carbones 

C7 et C5. Ces deux s ignaux  ava ient  des déplacements t rès  vo is ins  

dans I ' hétérocycle fondamental ; on comprend a lo rs  que I ' in t roduct ion 

d ' u n  subst i tuant  0- q u i  est connu en série benzénique pour  b l i n d e r  

davantage l a  posi t ion p a r a  que l a  pos i t ion o r tho  en t ra ine  I ' invers ion 

constatée. 

&NI \ N 
_-____-_----__-_----------------------------------------- 

NaOD 
ppm DSS 

_____________._____-------d-------------------------------_------------- 

estimé par  a t t r i b u é  Confirmation 
l e s  incréments par l ' i n t e n s i t é  

r e l a t i v e  
__--------_--------------------------------- 

132,4 

115,6 ] IC3 c IC5 

112,3 116,3 
- E t  non 115,6 ou 

113,9 108,4 116,3 d ' i n t e n s i t é  
p lus  f a i b l e .  

- E t  non l e  s i gna là  
116 117,6 116,3 d ' i n t ens i t é  

t rop  f a i b l e .  

157 158,3 

1 
Les deux signaux 

l e s  moins 

137 147,8 intenses 

p=3 \ N 

BRUKER W80 

Cs 

3 

6 

7 

Ca 

'8a 

6 
CDC13 
ppm TMS 

133,3 

113,2 

125,9 

112 

124,2 

117,4 

145,2 



- 33 - 

En ce q u i  concerne l a  RMN d u  13c en m i l i e u  neut re ,  

nous avons procédé d ' u n e  manière analogue,  ma is  en tenant  compte 

d u  f a i t  que l a  molécule est suscept ib le  d ' e x i s t e r  sous sa forme z w i t -  

ter ionique.  De ce f a i t ,  en vue  d 'e f fec tue r  des a t t r i b u t i o n s  p a r  compa- 

r a i s o n  avec l e  spectre en m i l i e u  basique,  i l  conv ient  de p rendre  e n  

cons idéra t ion  les incréments r e l a t i f s  a u  passage an ion  phénate -phénol 

(29,a) a i n s i  que ceux r é s u l t a n t  d u  passage p y r i d i n e  -c ion p y r i d i n i u m  

(29,b) te l  que l ' i n d i q u e  l e  tab leau  ( V I )  ci-dessous. 

Tableau V I  : 

Tout d ' a b o r d  on peut  a t t r i b u e r  les deux s i g n a u x  net te -  

ment moins intenses d u  spectre respect ivement s i tués  à 141,l e t  

154,Oppm a u x  carbones Csa e t  C8 non l i és  à u n  atome d 'hyd rogène ,  

l e  s i g n a l  l e  p l u s  déb l i ndé  correspondant  a u  carbone po r teu r  d u  g r o u p e  

-OH. P a r  comparaison avec I ' hétérocycle fondamental on observe donc 

un déb l  i ndage  d u  carbone po r teu r  de  I ' h y d r o x y l e  ( A 6 =+36,6ppm) e t  

un b l i n d a g e  d u  carbone C8a en o r tho  ( A 6 =-4,l ppm) ( s igna lons  q u e  

l ' o n  observe des e f fe ts  semblables auss i  b i e n  dans  le  cas  d u  phéno l  

que d a n s  l e  c a s  de l ' a n i o n  phénate comparat ivement a u  benzène (29,a) ) .  

On peut  s ' a t t e n d r e  à u n  b l i n d a g e  d u  même o r d r e  pour  le  carbone C 7 
s i t u é  également en o r tho  de l a  fonc t ion  phénol ,  ce q u i  condu i t  à lui 

a t t r i b u e r  l e  s i g n a l  s i t u é  à 121,2ppm et non le  s i g n a l  à 123,gppm qui, 

A 

Déplacements en ppm 

-------- --------- - - - - - -_ -  - - - - - - -  - - - -  - - - - - -  

OH 
168,3 

\ 120,5 6 / 130,6 ______I, ~ ~ 0 '  

115, l  P 

120,8 

H~O '  

______) 

a 

H 

Incréments 
en PP"' 

- . - - - - - - - - - - - - - - - -  

1. : -12,7 

o. m. : : -4,4 -0 , l  

p. : +5,7 

Ca : -8 

CB : +4,6 

Cy : +12,1 





d'  i n tens i té  p l u s  r é d u i t e  ,do i t  ê t re  a f fec té  a u  carbone C Comparat ive- 2' 
ment a u  spectre en m i l i e u  bas ique,on observe a l o r s  pour  C un déb l i n -  7 
dage de 3,6ppm, ce q u i  n ' e s t  p a s  incompat ib le avec les  incréments 

d u  tab leau  précédent ( V I )  qui l a i sse  p r é v o i r  un b l i n d a g e  de 4,4ppm 

pour  une forme neu t re  e t  un déb l indage d e  l 2 , l p p m  p o u r  une forme 

Zwi t te r ion ique.  Quant à C2 i l  demeure l e  s i g n a l  l e  p l u s  déb l indé d u  

spectre, except ion f a i t e  des carbones C8 e t  C8a. Le signal à 116,7ppm peut être 

a t t r i b u é  sans ambiguï té  a u  carbone C en tenant  compte du f a i t  q u e  
3 

l a  p ro tona t ion  de l ' i m i d a z o l e  ( q u i  i n t e r v i e n t  d a n s  l a  forme amphi-  

i on ique)  modi f ie  peu les carbones d e  son cyc le  ( 2 9 , ~  ) e t  que, p a r  

a i l l e u r s ,  i l  s ' a g i t  du p i c  d ' i n t e n s i t é  l e  p l u s  f a i b l e  (après  C 
8 et 

L a  comparaison des in tens i tés  r e l a t i v e s  permet également d e  d iscerner  

C5 e t  Cg p a r m i  les deux s i g n a u x  res tan ts  : l e  s i g n a l  d ' i n t e n s i t é  l e  

p l u s  f a i b l e  à 117,5ppm devant  ê t re  a t t r i b u é  à C l e  s igna l  à 115,7ppm 
5 ' 

revenan t  à C On peut  v é r i f i e r  que  ces a t t r i b u t i o n s  ne sont pas  en 
6 ' 

con t rad ic t i on  avec l e s  déplacements p r é v i s i b l e s  p a r  l a  méthode des 

incréments ; on remarquera  que I ' o n  re t rouve,  en  m i l i eu  neutre,  l e  

même o r d r e  p o u r  les déplacements des d i f f é ren ts  carbones de I  ' hétérocy- 

c l e  que  ce lu i  observé en m i l i e u  bas ique.  

P a r  contre,  cet o r d r e  v a  ê t r e  modi f ié  en m i l i e u  a c i d e  

où I ' o n  constate une inve rs ion  e n t r e  C e t  C7. Les a t t r i b u t i o n s  o n t  
5 

l à  encore été effectuées de manière ana logue : les s i g n a u x  de l o i n  

les moins intenses correspondent à C et Cg,, le  p l u s  déb l i ndé  é t a n t  
8 

l e  carbone fonc t ionne l  ; p a r  a i  l leurs,  l a  méthode des incréments permet 

d 'es t imer  les déplacements de l a  forme ac ide en cons idérant  que ce l le -  

c i  r é s u l t e  de l a  pro tonat ion  de l ' oxygène  de l a  forme z w i t t c r i o n i q u e  

supposée largement prépondérante  en mi  l i e u  neu t re   a able au V 1 1 ) . 

Tableau VI1 : 

f 

Csr1boties 

Cg 

'6 

C7 

1 n<irfiiii<tn 1.1; D6pl nccmen t~ Ilfipl ri(-ciiic~ii 1.t; 

yvur O -r O11 es Llniés ubscrvCs 
en PPm en PPm en PPm ........................................................................ 

+5 ,7  123,2 122,5 

-0,l 115,6 115,8 

-4,4 116,8 120,4 





On remarquera un t rès  bon accord pour les déplace- 

ments r e l a t i f s  de C etCs. Pour C7, l ' é ca r t  observé peut se j u s t i f i e r  
5 

p a r  l e  f a i t  que l a  forme zwi t ter ion ique n ' es t  pas l a  seule à i n te r ven i r  

en m i l i eu  neutre et q u ' i l  conv iendra i t  également de prendre en consi- 

dérat ion l a  forme neutre. On constate a lo rs  (Tableau V I )  que c 'es t  

effectivement a u  n iveau  du  carbone C s i tué  en y de l 'azote qu ' i n t e r -  
7 

v ien t  l ' incrément l e  p l us  élevé lors  d u  passage d ' u n e  p y r i d i n e  à u n  

ion p y r i d i n i u m  et q c '  i 1 s ' a g i t  b ien d ' u n  incrément de débl  indage. 

Quand aux  s ignaux  restants,  le p l us  déb l indé correspond à C2 et  

le  p l u s  b l i ndé  à C3 ; leurs  déplacements étant  t rès  vo is ins  de ceux 

observés en mi l i eu  neutre. L ' i nvers ion  des déplacements r e l a t i f s  de 

C et C p a r  rappor t  au  m i l i eu  neutre ou basique s '  in terprète  aisément 5 7 
en se rappor tan t  a u  tableau des incréments r e l a t i f s  aux subst i tuants  

O- et OH ; a lo rs  q u ' u n  an ion 0- b l i nde  davantage l a  posi t ion p a r a  

que l a  posi t ion or tho ( d ' o ù  6C5 < 6 C7 en mi l i eu  basique) p a r  contre 

l e  groupe OH b l i n d e  davantage l a  pos i t ion or tho re lat ivement à l a  

pos i t ion p a r a  ( d ' o ù  6C < 6C5 en mi l i eu  acide).  
7 

En conclusion de cette étude RMN, on notera que les compa- 

ra isons précédentes ne permettent pas de réa l i se r  une étude vraiment 

quan t i t a t i ve  de l a  tautomérie af fectant  I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) 

py r i d i ne .  Pour cela,  i l  conv iendra i t  de disposer de données re l a t i ves  

à des molécules modèles p l us  appropriées : p a r  exemple, les va r i a t i ons  

de déplacement accompagnant 1 ' ion isat ion de I 'hydroxy-3 p y r i d i n e  

seraient  préférables à ce1 les concernant l e  phénol que nous avons 

u t i  1 isées. On pa rv i en t  néanmoins à rendre  compte des g l  issements 

observés en fa isan t  i n t e r ven i r  une forme tautomère zwi t ter ion ique en 

é q u i l i b r e  avec l a  forme neutre. L 'é tude u l t é r i eu re  des équi l i b res  acido- 

basiques que nous déta i l le rons p a r  l a  su i t e  montrera que cette forme 

zwi t ter ion ique est effectivement major i ta i re .  



Nous avons réa l i sé  les spectres UV pour  I thydroxy -8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  en solut ion dans l 'é thanol  et dans I ' eau  

(Courbes 1 et I I ) ,  nous avons également effectué une étude en mi l ieu 

acide et bas ique (Caurbe 1 I I ) .  A t i t r e  de comparaison, nous avons 

f a i t  appara î t re  les spectres obtenus pour des composés de référence: 

1 ' imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  (mi l ieu neutre et acide) et l a  méthoxy-8 

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  en solut ion aqueuse à pH = 7 (courbe I I ) .  

Les résu l ta ts  sont consignés dans le tableau VI  1 1 .  

On note deux grarides zones d 'absorpt ion d;lns ! e  spectre 

UV : l a  rég ion située vers  222 nm at t r ibuée à l a  bande K de l a  t ran-  
3 

's i t ion n-II et cel le si tuée de 270 à 300nm, région dans laquel le se 
I 

superposent l a  bande B de l a  t rans i t i on  n - c n  et les bandes R de 
.b -0. 

l a  t rans i t i on  n 4 I I  . 
Par  comparaison avec l e  spectre de I thétérocyc le  fonda- 

mental (4, 30) ,  ce lu i  de I 'hydroxy-8 imidazo (1,Z-a) p y r i d i n e  montre 

b i en  l 'e f fe t  batochrome et hyperchrome que I ' o n  at tend d ' u n  subst i tuant  

auxochrome comme le  groupe hydroxy le  au  n iveau  des bandes K et 

B ; cette observat ion que I t o n  peut f a i r e  aussi  b ien en solut ion dans 

I 'é thanol  que dans I ' eau  en mi l ieu neutre conf i  rme donc l a  s t ruc ture  

d u  produi t  que nous avons synthét isé (Courbes 1 ,  I I ) .  Une preuve 

supplémentaire de l 'ex is tence de l a  fonction phénol est donnée p a r  

l ' e f fe t  batochrome et hyperchrome que I t o n  observe en solut ion a,queuse 

lo rs  d u  passage en mi l i eu  basique toujours au  n iveau  des bandes 

K et B (Courbe I I  I ) .  

En ce q u i  concerne l a  bande R de l a  t rans i t i on  ... ,a. 

n - Ii q u i  s'observe dans le  domaine des p l us  grandes longueurs 

d 'onde, on constate, qu ' en  solut ion éthanol ique e l l e  n 'es t  pas sen- 

siblement modif iée lorsque I ' o n  i n t r odu i t  le  subst i tuant  hydroxy le  su r  

I 'hétérocycle. Par  cont re ,  on observe des va r i a t i ons  importantes en 

so lu t ion aqueuse en fonct ion d u  pH (courbe I I I ) .  1 1  est toutefois d i f -  

f i c i l e  de dissocier cette bande R de l a  bande B, ces deux bandes 

présentant u n  recouvrement p l us  ou  moins accusé dans cette rég ion 

d u  spectre. Aussi, nous poursuivrons I 'étude des spectres su r  I  'ensemble 

de ces deux bandes dont les va leurs  sont encadrées dans le  tableau 

VI  I I et qu i  reprodui t  l ' évo lu t ion  en solut ion aqueuse en fonction d u  

PH 



Légende : A(=D.O. )=  Pbsorbance 



Courbe I I 

Légende : A(=D.O.)= Absorbante 

c = I O - ~ M  



Tableau VI11 : 

On observe u n  effet batochrome t rès  net lo rsqu 'on passe 

d u  m i l i eu  acide a u  mi l i eu  basique. Quant au  spectre en m i l i eu  neutre, 

on constate que sa courbe d 'absorpt ion dans l a  rég ion 245-325nrn 

ne présente pas l ' a l l u r e  de ce l le  de l a  méthoxy-8 imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e ,  que l ' o n  pou r ra i t  a t tendre pour  une forme neutre. P a r  

contre,  et ceci appara î t  nettement su r  le  t racé des spectres (courbe 

I 1 I ) , l a  bande d 'absorpt ion présente des caractér is t iques communes 

avec I c  spcctrc obtcnu cn  mi l ieu acide et cc lu i  réa l i sé  cn  m i l i c t i  bas i -  

que. Cette constatat ion s 'accordera i t  avec I 'existence de l a  molécu l e  

sous une fo r i~ ic  r w i ~ ~ o r i u i i i c l u c .  Cctlr* hypu~I iCçe est LUI~IC>I* I~<*  I I  IL> 

f ï i  i I 1 1  I  ' fbnscbrril) l < b  (It* l I I),intlt. CI  ' ;il>sor*(,l ion B 1 l i  scb (1G1) 1 , I C I .  v<>i.s 

les grandes longueurs d 'onde lorsque I 'on passe du  mi l i eu  acide a u  

Composés 

-------------- 

\ N 

&3 

Solvants 

----------- 
Ethanol 

Eau 

HCl(1N) 

Ethanol 

Eau 

HCl(1N) 

NaOH(1N) 

Eau 

Bandes d'absorption 
................................................... 

K B R 
x max ( l o g  E )  m ( l o g  E ) ma ( l o g  E )  

~n., 18 _ _ - -  2nif ---------- 
221 4,34 277 3,52 296 3,54 

215 4,22 277 3,65 

211 4,18 277 3,81 

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

223 4,43 282 3,91 303 3,62 

222 4,23 

216 4,31 

229 4,27 

277 3,88 298 4,00 

282 3,98 290 3,94 

293 3,96 304 3,88 

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

221 4,42 277 3,88 



Courbe I I I  

Légende : A( = D .O. ) = Absorbante 

c = I O - ~ M  



mi l i eu  basique p u i s  au  mi l i eu  neutre. I I  a été montré que les absorp- 

t ions des di f férentes espèces dérivées de I 'hydroxy-3 p y r i d i n e  (31) 

à laquel  le I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  est apparentée sont 

dans l ' o r d r e  : 

Zwi t ter ion > Anion > Cation 

Un au t re  élément en faveur  de l 'ex istence de l a  forme 

zwi t ter ion ique en solut ion aqueuse est l 'évo lu t ion constatée lorsqu 'on 

passe à u n  so lvant  moins po la i re  comme l 'é thanol .  Le spectre observé 

dans ce dern ie r  solvant  se rapproche a lo rs  beaucoup p l u s  de ce lu i  

de l a  méthoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  , l 'é thanol  favor i san t  moins 

que I 'eau l a  s t ruc tu re  zwi t ter ion ique fortement po la i re .  

4. Spectrométrie de Masse : 

En spectrométrie de masse, on constate que 1 '  i on  molécu- 

l a i r e  est le  p i c  p r i n c i p a l  du  spectre. Les fragmentations observées 

f i g u r a n t  dans l e  schéma su ivan t  sont caractér is t iques à l a  fo is d ' u n  

phénol (per te  de CO) et d 'une  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  (4,  32) 

(per te  successive de 2 fo i s  HCN) . 



5. Etude Acido-Basique - Détermination de l a  Constante de 

~ a u t o m é r i e  : 

En solut ion aqueuse, les formes suivantes sont en équ i l i b re  

selon le  p H  considéré. 

+ 
En  mi l i eu  acide,  une seule forme est possible, AH2 , de 

même en m i l i eu  basique, A-. Par contre,en m i l i eu  neutre, nous avons 

u n  équ i l i b re  de tautomérie entre l a  forme neut re  et l a  forme amphi- 

ionique. Pour p lus  de compréhension nous adopterons l e  schéma sim- 

p l i f i é  su ivan t  : 



Les di f férentes constantes d ' é q u i l i b r e  sont expl ic i tées c i -  

dessous : 

On détermine grâce aux dosages les constantes d '  ac id i té  

suivantes : 

- 
(AH)  (H+)  

- KA - comme (AH)  = (A,H+-) + ( A ~ H )  
(AH,+) 

O n  en dédui t  KA = kl + k2 

1 1 1 
- On peut é t a b l i r  l a  r e l a t i o n  - - - + - 

k3 k4 

1 1 ( A ~  H+-1 (A2H) 
- - ( A ~ H + - ! + ( A H )  1 c a r  - + - -  + - 2 = -  

k3 k4 ( A - )  (H+) (A-) (H+) (A - )  ( H + )  

l a  constante de tautornérie est dé f in ie  p a r  le rappor t  des 

concentrat ions de l a  forme zwi t ter ion ique ( x  ) et de l a  forme z 
neut re  ( x  ) soit  : 

N 

On v é r i f i e  que - 1 k4 k~ - -  = - 
k2 k3 



Pour accéder à cet te constante de tautomérie, i l  convient  

de disposer d ' u n  composé modèle présentant les propr iétés d ' u n  des 

tautomères mis en jeu mais ne donnant pas lui-mêmelieu à tauto- 

merie (33). Nous avons chois i  l a  méthoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  

dont les propr iétés basiques peuvent ê t re  considérées comme ident i -  

ques à cel les de l a  forme neutre de I ' hydroxy -8  imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e  ; en effet,  les équ i l i b res  de protonat ion su ivants ,  

ne paraissent pas devo i r  ê t re  affectés p a r  le  remplacement du  groupe 

hydroxy  p a r  l e  groupe méthoxy , ceux-ci étant  en posi t ion B des 

atomes d 'azote  qu i  se répart issent  l a  charge pos i t i ve  résu I  tante 

(en f a i t  c 'es t  l 'azote  p y r i d i n i q u e  (N4) q u i  porte l 'essent ie l  de l a  

charge comme l ' on t  montré les études en RMN effectuées p a r  PAUDLER 

(34) et confirmé p a r  des ca lcu ls  de densité é lectronique (24) ) .  

En toute r i gueu r ,  l e  recours à u n  composé modèle néces- 

s i te  l ' i n t roduc t ion  d ' u n  coeff icient de cor ré la t ion (33) ; ic i  on doi t  

éc r i r e  : 

En f a i t ,  compte tenu des remarques précédentes, nous 

prendrons comme ce la  se f a i t  très souvent dans ce genre d 'é tude  

ce coeff icient de cor ré la t ion éga l  à l ' un i t é .  

Les constantes d ' ac i d i t é  ont  été déterminées p a r  ana lyse 

potent iométr ique automatisée (35) à p a r t i r  des perchlorates dosés 

a u  moyen d ' u n e  so lu t ion de soude ( v o i r  Par t ie  Expérimentale). 





Ces résu l ta ts  conduisent après traitement mathématique 

su r  ord inateur  aux courbes (Courbe IV)  qu i  font  appara î t re  les con- 

centrat ions des espèces en fonction d u  pH d u  mi l ieu et conduisent 

aux  constantes d ' ac id i t é  suivantes : 

Par  a i l  leurs, le  dosage du perchlorate de l a  méthoxy-8 

imidazo (1,2-a) py r i d i ne  condui t  à l a  va leur  : 

Comme k 2  - - k L ( ~ e )  ' o n  en déduit : 

d ' o ù  l a  va leur  de l a  constante de tautomérie : 

ce qu i  conduit aux  f ract ions molaires de chacun des 

tautomères : 

Forme zwi t ter ion ique : (A~H+-)  = 87 % 

Forme neutre : (A2H) = 13 % 

L a  connaissance de l a  constante de tautomérie et de l a  

constante d ' ion isa t ion  r e l a t i v e  à l a  seconde ac id i t é  permet de ca lcu ler  

les va leurs  des constantes d ' é q u i l i b r e  k et k4.  3 



L'ensemble des r é s u l t a t s  est consigné c i -après : 
1 

I I  a p p a r a î t  donc que l a  forme zw i t te r i on ique  est t r è s  

largement prépondérante,  comme l e  l a i ssa ien t  supposer les r é s u l t a t s  

précédents de I 'é tude en RMN et en UV. On p o u v a i t  escompter d u  

res te  une t e l l e  conclus ion en se basan t  s u r  des études an té r ieu res  

r e l a t i v e s  à l a  tautomér ie de I ' h y d r o x y - 3  p y r i d i n e .  En p a r t i c u l i e r ,  une 

é tude en UV a v a i t  condu i t  p a r  e x t r a p o l a t i o n  à une  est imat ion d e  

l a  constante de l a  tautomér ie vo i s ine  de l ' u n i t é  (36) , r é s u l t a t  con- 

f i r m é  p a r  une é tude acido-basique (37) .  

On peut  a t t r i b u e r  l a  ne t te  prépondérance de l a  forme zwi t- 

t e r i on ique  observée dans  no t re  cas  à I 'accro issement de b a s i c i t é  d e  

I 'hé térocyc le  qui incorpore  u n  moti f  imidazole p l u s  bas ique  que l a  

p y r i d i n e  comme 1 ' i nd iquen t  les v a l e u r s  su i van tes  de p k  relevées dans  

l a  l i t t é r a t u r e  (en  so lu t ion  aqueuse). 

l midazo Hydroxy-8 

P y r i d i n e  1 midazole (1,2-a) P y r i d i n e  lmidazo (1,2-a) P y r i d i n e  

( 38) (38) ( 4  

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

* 5,4 

5,17 6,95 6,79 

992 

" Va leu r  déterminée en so lu t i on  dans u n  mélange eau-éthanol (40-60) 



III. CONCLUSION : 

Nous avons pu  accéder de façon simple et avec u n  bon 

rendement à 1 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  en condensant 

I  'amino-2 p y r i d i n e  avec le chloroacétaldéhyde. 

Ce nouveau phénol hétérocycl ique s 'avère  stable et isola- 

b le ,  contrairement à son analogue indo l iz in ique.  Son étude str.ucturale 

montre q u ' i l  ex iste préférentiel lement à l ' é t a t  de zwi t ter ion en solu- 

t ion aqueuse. On notera q u ' à  l 'encontre de ce q u i  a été observé 

en sér ie indo l iz ine (6), cet te  s t ruc ture  zwi t ter ion ique ne const i tue 

pas pour  cet hétérocycle un  facteur d '  i ns tab i l i t é  c a r  son aromat ic i té 

y est conservée. 



SYNTHESE D 'ALCOXY-8 IMIDAZ0(1,2-a) PYRIDINES 



1 .  l NTRODUCT ION : 

Au cours de I 'étude s t r uc tu ra l e  précédente, nous avons 

été amené à effectuer des comparaisons de certa ines caractér is t iques 

spectrales de I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  avec ce1 les 

d '  éthers dé ri^ 6s , comme l a  benzyloxy-8 ou l a  méthoxy-8 imidazo 

(1,2-a) py r i d i ne .  P a r  a i  l leurs, i l nous a p a r u  intéressant de comparer 

l a  r éac t i v i t é  de ce nouveau phénol à ce l l e  d 'é thers  dér ivés dans  

l e  b u t  de mettre en évidence des régiosélect iv i tés di f férentes suscep- 

t i b l es  d ' ê t r e  exploitées lo rs  de synthèses u l tér ieures.  

Aussi avons-nqus effectué l a  synthèse de quelques alcoxy-8 

,2-a nesque nous décr ivons dans ce chapi t re .  

ubst   CH^@ et CH2-CH=CHî ont  été cho i s i s  

p a r t  i cu  l ièremen t consti tuent des groupements protecteurs 

t i on  phé u i  sont réputés aisément c l i vab les  (39, 40 ) .  

Outre les éthers dér ivés de I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) 

py r i d i ne ,  nous avons en t préparé une série d 'éthers analogues 

e en -2. Ce subst i tuant  const i tue a l o r s  

ur lequel nous pourr ions jouer si  u n e  

~ ~ g i o s é l e c t i v i  té d i f fh ren te  ne se mani festai t  p a r  lo rs  des subs t i tu t ions  

réal isées soit  su r  l e  phénol l i b re ,  soi t  su r  les éthers. 

Bien que I 'on puisse env isager  d ' a l k y l e r  I 'hydroxy-8 

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  a u  moyen d ' u n  halogénure d ' a l ky l e ,  nous 

avons préféré  transformer I  ' amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  en é the r  

avan t  d'effectuer l a  condensation soit  avec le chloroacétaldéhyde, 



soi t  avec le  bromure de phénacyle de manière à ob ten i r  a i ns i  les 

deux séries d 'éthers. 

II. ALKYLATION DE L'AMINO-2 HYDROXY-3 PYRlDlNE : 

t i o  de 1 - 2 d i  ne  

a isant  a hodes 

a )  Méthode de  NEDENÇKOV (41) : 

La p l u p a r t  des a l ky l a t i ons  de p y  

citées dans l a  l i t t é r a t u r e  ne conduisent aux  p rodu i t s  de O- 

qu'avec de fa ib les  rendements, du  f a i t  d ' u n e  réact ion concurrente 

de  N-a lky la t ion (42, 43), cet te dern ière  é tant  prépondérante dans 

les solvants pro t iques comme l e  méthanol. P a r  contre,en opérant  dans 

un solvant  d i po la i r e  apro t ique  comme le  DMSO, NEDENSKOV observe 

préférentiel lement une O-a lky la t ion des sels de sodium de pyr id inols-3.  

Cette d i f férence de comportement résu l te  d 'e f fe ts  de so lvata t ion spéci- 

f i que  et peut s ' i n te rp ré te r  à l ' a i d e  de l a  théorie HSAB de PEARSON 

(44). Alors que le DMSO accroî t  l a  nuc léophi l ie  de l ' an i on  phénate, 

d u  f a i t  de l a  so lvata t ion spéci f ique du  cat ion sodium, favor i san t  

a i ns i  I ' 0 -a lky la t ion ,  p a r  cont re  le  méthanol, ac ide du r ,  solvate 

ygène qu i  const i tue une base p l us  dure  que l 'azote  

le groupe amino en -2, r t e  que l a  N-a lky la t ion  
a -, 

! ,d&vidnt ,p@i&khd&ratité .dan$ ce' cas. ' '' '' ! . + % "  ; 

. . 
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. ,, NEDENS Ion ,ce proc$dé , ,  d '*un 
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OMe OEt 
/ 

Nous avons r e p r i s  sa  méthode p o u r  p r é p a r e r  u n  é the r  

s i m i l a i r e  12 que nous avons obtenu avec le  même rendernent. P a r  - 
cont re  , l ' é the r  méthy l ique 13 non d é c r i t  p a r  NEDENSKOV (41 ) ne s 'ob-  - 
t i e n t  q u ' a v e c  u n  rendement de 30 O/o p a r  ac t i on  de l ' i o d u r e  de méthyle 

s u r  l e  sel de  sodium de I 'amino-2 hydroxy-3  p y r i d i n e  en so lu t ion  

dans  l e  DMSO. 

Devant l e  rendement l i m i t é  de cet te réac t i on  et p o u r  é v i t e r  

l a  p r é p a r a t i o n  p r é a l a b l e  d u  sel de sodium de I ' h y d r o x y - 3  amino-2 

p y r i d i n e  en m i l i e u  a n h y d r e  que nécessite l a  méthode de NEDENSKOV, 

nous avons eu recours à u n  procédé p l u s  per formant  et p l u s  r a p i d e  

en u t i l i s a n t  l a  Cata lyse à Transfer t  de Phase. 

b )  Cata lyse à T rans fe r t  de Phase (45, 46) : 

L e  p r i n c i p e  de cet te méthode consiste à opérer  en mi l i eu  

b i p h a s i q u e  : une phase aqueuse contenant l a  base nécessaire à l a  

fo rmat ion  de l ' a n i o n  phhnate (cj&n&ralcment l a  s o u d ~ ~ )  ct unc pt iasc 

orgnnic lue (CH CI ) cottipot.i;int 1 ';tgc.nt cillcy I a n t  (cl i lo i~i i i -c.  o i i  t>r-otriut.c 
2 2 

' I l  I I )  , I r b  I I  , t I  i t cbntt.r. It.., t l t b i i i  I I  iii,ii.; t>11  



l 'absence d 'agen t  de t rans fe r t  on n 'observe pas d ' a l k y l a t i o n  : l a  

soude fourn i t  b ien  l ' a n i o n  phénate, mais le  phénate de sodium reste 

en solut ion aqueuse a lo rs  que le dé r i vé  halogéné demeure dans l a  

phase organique. 

En a joutant  une quant i té  ca ta l y t i que  d ' u n  ch lo ru re  de 
* .F 

t é t r aa l ky  Iammonium (qu i  possède l a  propr ié té  d ' ê t r e  soluble dans 

les deux phases), on observe un  échange de cat ion a u  sein de l a  

p a i r e  d ' i ons  que const i tue l e  phénate de sodium. On obt ient  a lors  

u n  phénate de tétraalkylammonium qu i  passe dans l a  phase organique 

où i l subi t  l ' a l k y l a t i o n .  L ' i o n  ch lorure l ibéré dans 1s. subst i tu t ion 

forme a lors  une p a i r e  d '  ions avec I ' ion té t raa lky  lammonium, régénérant 

le cata lyseur  i n i t i a l  q u i  retourne en solut ion aqueuse, où de nouveau 

le  processus se répète. 

@ 
Phase aqueuse 

O 
Phase organique 

I 
$ - O R + C I ,  -N- 4- 9 o Q ,  - a - + R C l  

Comment rendre compte d '  une O-al k y  l a t i on  pré férent ie l  l e  

dans ce cas ? On peut avancer les deux raisons suivantes : 

- L a  réact ion se déroule dans l a  phase organique où I 'an ion 

phénate n 'es t  p l u s  solvaté a u  n iveau  de l 'oxygène p a r  

u n  solvant  p ro t ique  comme I 'eau. 

- De même que le  DMSO, dans l a  méthode NEDENSKOV, solvate 

spécifiquement le  cat ion sodium, i c i  l e  ch lo ru re  de méthylène 

solvate le  contre-ion ammonium qua te rna i re  fortement l ipo- 

p h i l e  p a r  ses chaÎnes a lky les ,  lesquelles cont r ibuent  éga- 

lement à masquer l a  charge pos i t ive  de l 'azote  rendant 

l a  p a i r e  d ' i ons  p l u s  lâche. 

* Nous avons u t i l i s é  I 'Adogen 464 q u i  est un ch lorure de méthyl 

t r i a l k y l  (C -C ) ammonium. 
8 10 



Cette méthode f ac i l e  à mettre en oeuvre donne généralement 

de bons rendements. BR 1 STOL et ses Col l aborateurs (47) 1 ' on t  précisern- 

ment u t i l i s é  pour  p répare r  un  cer ta in  nombre d 'é thers  dér icés de  

1 'amino-2 hydroxy-3 py r i d i ne ,  en p a r t i c u l i e r  I 'é ther benzy l ique.  Nous 

I ' avons étendu aux  éthers a l  l y l iques et p ropargy  l iques pou r  lesquels 

nous avons obtenus des rendements supér ieurs à ceux de l a  méthode 

de NEDENSKOV ( 4 1 )  comme le montre l e  tab leau su ivant .  

1 * Présent travail. 

Toutefois on remarquera que l a  cata lyse à t rans fe r t  de 

phase ne peut s ' app l i que r  de manière sat is fa isante  à l ' a l k y l a t i o n  

a u  moyen de l ' i odu re  de méthyle ; i l  est en effet connu que I ' i o n  

iodure const i tue a lors  u n  poison d u  cata lyseur  ( 4 5 ) .  

RENDEMENTS % 

Méthode de Catalyce à Transfer t  

NEDENSKOV ( 4 1 )  de Phase (47) 

61 77 ; 75. - 9 

* 
34 84 - 10 

* 
45 76 - 11 

59 avec R=CH3 - * 
59 avec R=C H 12 

2 5 -  

* 
30 - 13 - 

Composé de départ : 

Amino-2 H y d r o x y - 3  

Pyr id ine 

2. Etude s t r uc tu ra l e  : 

Agent a l ky l an t  

u- t i l i sé  

R-X 

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

\ CH2-Cl O 
H C = C H -  
2 

CH2- C l  

HC Z C  - CH2 - B r  

/OR Br - CH2 - CH 
'OR 

CH31 

L a  s t ruc tu re  de ces éthers est confirmée p a r  l ' é tude  spec- 

t rog raph ique  IR et RMN a ins i  que p a r  l a  Spectrométrie de masse. 

En Infra-Rouge, on note l a  d i spa r i t i on  de l a  l a rge  bande 





d ' a b s o r p t i o n  centrée s u r  2500 cm-' due à l a  fonc t ion  phénol  chélatée 

de I  'amino-2 hyd roxy -3  p y r i d i n e .  L a   rése en ce des v i b r a t i o n s  v N-H 

à 3460 et 3280 cm-' conf i rme l e  ma in t i en  de l a  fonc t ion  amine p r i -  

maire.  Les v i b r a t i o n s  de l i a i sons  C-H aromat ique donnent une s é r i e  

de bandes de 3100 à 3200 cm-' .  Les v i b r a t i o n s  vC=O et  vC=N du 

c y c l e  aromat ique donnent naissance à p l u s i e u r s  bandes d ' a b s o r p t i o n  

s i tuées à 1630, 1580 et 1490 cm-' .  Quant à l a  fonc t ion  éther ,  e l l e  

se ca rac té r i se  p a r  les absorp t ions  à 1220 e t  1025 cm-' correspondant  

a u x  v i b r a t i o n s  d 'é l fongat ion  vC-O, respect ivement an t i sym6t r i que  e t  

symét r ique des é thers  a r y  l a l i pha t iques .  

P lus  pa r t i cu l i è remen t ,  on note p o u r  l e  composé a l l y l i q u e  - 10 

une  bande  d ' a b s o r p t i o n  intense à 985 cm-' c a r a c t é r i s t i q u e  d u  groupe- 

ment a l  l y  l  ique.  

Le d é r i v é  p r o p a r g y  l i que  - 11 se caractérise p a r  p l u s i e u r s  b a n -  

des d ' a b s o r p t i o n  : une b a n d e .  in tense s i tuée à 3290 cm-' et u n e  

bande  p l u s  f a i b l e  à 21 10 cm- ' .  

Dans le  cas  d u  composé acé ta l i que  - 12 , on note  les bandes 

d ' a b s o r p t i o n  su i van tes  : vCH3 ant isymétr ique = 2955 cm- ' ,  v CH2 

an t i symét r i que  = 2930 cm-', v CH3 symét r ique = 2880 cm-'. 

En RMN du proton,  les données spectra les rep rodu i tes  

d a n s  l e  tab leau  ( l x )  sont en accord avec les s t ruc tu res  proposées 

e t  n ' a p p e l l e n t  p a s  de commentaires p a r t i c u l i e r s .  

Les données spectroscopiques de l a  RMN du 13c f i g u r e n t  

d a n s  le  tab leau  ( x ) .  Les a t t r i b u t i o n s  on t  été f a i t e s  en se basan t ,  

d ' u n e  p a r t  s u r  le  spectre connu de I 'amino-2 p y r i d i n e ,  d ' a u t r e  p a r t  

en  tenant  compte des incréments d ' u n  groupe -OCH3 en sé r ie  benzè- 

n i q u e  (48) ( fau te  de d isposer de  ces v a l e u r s  p o u r  l a  méthoxy-3 p y r i -  

d i n e  elle-même). Les cas  d ' a m b i g u ï t é  on t  p u  ê t r e  levés en tenan t  

compte des in tens i tés  p l u s  f a i b l e s  des s i g n a u x  des atomes de ca rbone  

C e t  C non l i és  à u n  hydrogène.  2 3 

En Spectrométr ie d e  masse ( v o i r  P a r t i e  Expér imen ta le ) ,  

tous ces éthers,  except ion f a i t e  de  i ' é the r  acéta l  ique,  se ca rac té r i sen t  

p a r  un p i c  p r i n c i p a l  s i t u é  so i t  à m/e = 81, correspondant  à l a  p e r t e  

de la cha îne  a l k y l e  s u i v i e  de c e l l e  de CO, so i t  à m/e = 109 r é s u l t a n t  

uniquement de l a  pe r te  d e  l a  cha îne  a l k y l e .  
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Le  schéma ci-dessous préc ise  ces f ragmenta t ions  q u i  sont 

p ra t iquement  les seules observées pour  I ' é the r  p r o p a r g y l  i que  - 11. 

Signalons une except ion no tab le  dans l e  cas de l ' é t h e r  

benzy l i que  où l a  cha rge  ca t i on ique  demeure s u r  l e  f ragment benzy l i -  

que, condu isant  à I ' i o n  t r o p y l i u m  m/e = 91 q u i  est a l o r s  l e  p i c  p r i n -  

c i p a l  d u  spectre. 

Quant a u  d é r i v é  12, i I mani feste essentiel  lement son carac-  - 
tère acéta l ique comme le  montre l e  p i c  p r i n c i p a l  s i t ué  à m/e = 47 

(C H OH ) +  ; l e  second p i c  d u  spectre m/e = 103 (95 %)  est r e l a t i f  
2 5  2 

a u  f ragment (HC(0C H ) )+. On re t rouve,  néanmoins, les p ics m/e=81 
2 5 2  

e t  109 correspondant  aux f ragmenta t  ions précédemment s ignalées.  

L ' i o n  molécu la i re  e s t ,  dans l a  p l u p a r t  de ces composés, 

accompagné d u  p i c  M-1 , re la t ivement  intense, c a r a c t é r i s t i q u e  des 

a r y  lamines p r ima i res .  

1 1 1 .  PREPARATION DIALCOXY-8 IMIDAZO (1,2-a) PYRlDlNES : 

1. Synthèse : 

Nous avons u t i l i s é  l a  méthode d e  PAUDLER et MOSBY (8, lO) 

q u i  est l a  p l u s  c lass ique  et l a  p l u s  largement u t i l i s é e  p o u r  o b t e n i r  

avec de bons rendements des imidazo ( 1,2-a) p y r i d i n e s  subst i tuées 

en pos i t i on  -2 ou non. 



L a  synthèse se f a i t  p a r  condensation à chaud en mi l ieu 

hydroalcool i que  des amino-2 alcoxy-3 py r i d i nes  avec le  chloroacétal- 

déhyde ou l e  bromure de phénacyle en présence de bicarbonate de 

sodium. On remarquera que l ' u t i l i s a t i o n  de cette base est i c i  béné- 

f i que ,  contrairement à ce que nous avions observé lo rs  de l a  conden- 

sat ion avec I 'amino-2 hydroxy-3 p y r i d i n e  ; l e  f a i t  que l a  fonction 

phénol soit  i c i  protégée sous forme d 'é ther  év i t e  les réact ions para -  

si tes que nous avions précédemment signalées dans ce dern ier  cas. 

On obtient respectivement les alcoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s e t  

les dér ivés phénylés en -2 avec des rendements sat is fa isants .  En 

ce qu i  concerne l a  condensation avec le  bromure de phénacyle, rappe- 

lons que cel le-ci est régiospécif ique ; on obt ient  uniquement l e  dér ivé 

por tant  le  subst i tuant  phény le  en posi t ion -2. 

EtOH - H20 

2. Etude s t r uc tu ra l e  : 

L a  s t ruc tu re  de nos composés est confirmée p a r  l ' é tude  

IR, RMN et de Spectrométrie de masse. 

En Infra-Rouge, le  cyc le  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  est 

caractér isé p a r  les v i b ra t i ons  v C-H arornat ique vers  3100-3140 cm-' 

a ins i  que p a r  les v i b ra t i ons  v C=N et vC=C donnant naissance à p l u -  

s ieurs bandes d 'absorp t ion  situées à 1630, 1500 et  1440 cm-' aux- 

quel les se superposent les bandes d 'absorpt ion d u  cyc le  benzénique 

des composés por tant  un subst i tuant  phényle en -2. On re t rouve les 

bandes re la t i ves  aux  v i b ra t i ons  d 'é longat ion des l ia isons C-O d 'é thers  

a ry l iques  situées à 1220 et à 1050 cme1. 





I 

0 c. 
I 

Tableau XII 

Carbone du phényle attaché au -CH2@ 
** Carbone du phényle attaché au cycle. 

CH2-CH(OC2H5)2 CH2-C CH ,bX~' CHZ-CH=CH2 CH2@ 
R 

H 18 - 

R = CH3 

13c CARBONES 

BRU K E R  NP80 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

2 

3 

5 

C7 

'8 

-OCH3 

-OCH2 

P. 

-CH= 

=CHE 

-CI 

=CH 

-CH< 

-CH2- 

-CH3 

H 17 - 6 \ N  0 g H - 16 0 H 15 - 

COC1 
Pour tous ces composés 

0 R'=H R1=O 19 - 

132,7 

113,2 

118,9 

102,3 

112,l 

148,4 

140.1 

70,l 

101 .O 

63,3 

15,4 

ppm TMS 

145,l 

109,O 

119,4 

103.5 

111,9 

146,7 

140.0 

1 :133,6 

0.:126,1 
p.:127,8 

m.:128,5 

77,8 

- i i - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - T - - - - - - - - - ' - - - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - * - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

132,6 

113,3 

119,6 
103,3 

111,8 

146,8 

139,8 

56,6 

i 
I 

76,4 

132.6 

113.3 

118,8 

101,9 

145.1 

109,2 

118,8 

103,3 

112,l 

148.0 

139,O 

70,9 

136,5** 
'133,~ 
126.3 à 

i 

144,9 

109,l 

118,6 

102,4 

132.8 

113.3 

118,9 

102,5 

112,l 

148,3 

138,s 

70.7 

1 :136.2 

0.:127,5 

__i_i__--i-ii 

132,5 1 -  145,O 

113.3 109,O 

118,7 118,4 

100,3 100,6 

112.1 112,2 

1493 1 149,l 

138,7 

55,7 

p.:127,7 

112,o 

148,O 1 ::::9 
139,O 

55,8 

1 :133,7 

128.5 p.:127.8 

138,8 

69.5 

1 0.:126,1 
p.:128.1 

140,2 

69,8 

1 :133,8 

0.:126,2 

rn.:128,5 (les 2 phényles) m.:128,6 m.:128,5 

1 132.6 
(avec C2) 

118.1 

132,7 

118.3 



E n  ce q u i  concerne l a  RMN du pro ton,  nous nous sommes 

l im i tés  à une  ana lyse  d u  l e r  o r d r e  ; les données correspondantes 

sont rassemblées dans l e  tab leau ( X I  ) .  Ces r é s u l t a t s  montrent que 

l e  subs t i t uan t  phény le  est b i e n  p o r t é  p a r  l e  carbone -2 d u  cyc le  

imidazo p y r i d i n i q u e  ; en ef fet ,  s ' i l  s u b s t i t u a i t  le  c y c l e  en pos i t i on  

-3, on  p o u r r a i t  s ' a t t e n d r e  à une in te rac t i on  impor tante  avec le  pro ton 

Hg en pos i t i on  p é r i  q u i  se t r a d u i r a i t  p a r  u n e  p e r t u r b a t i o n  d e  son 

s i g n a l .  Or l e  tab leau  ( X I )  montre que H conserve sensiblement l e  5 
même déplacement dans les deux sér ies d 'é thers .  

Les spectres de RMN du 13c, rappor tés  d a n s  le  tab leau  

( X I I ) ,  conf i rment  également l a  s t r u c t u r e  de ces composés. Les a t t r i -  

b u t i o n s  ont  été effectuées p a r  comparaison avec l e  spectre connu 

de I ' imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  en considérant  que  l e  subs t i t uan t  a l c o x y  

i n t r o d u i s a i t  u n  débl  i ndage  d u  carbone C et u n  b l i n d a g e  des carbones 
8 

C7 et CBa s i tués  en o r tho  ; à t i t r e  comparat i f  dans l e  cas  de I ' a n i -  

so le ces e f fe ts  sont respect ivement de  +31,4ppm et  de  -14,4ppm p a r  

r a p p o r t  a u  benzène (48) .  On notera  que l ' i n t r o d u c t i o n  du subs t i t uan t  

phény le  en -2 se t r a d u i t  p a r  u n  déb l  indage sensiblement constant  

de l ' o r d r e  de 13ppm a u  n i v e a u  du carbone Cs et p a r  u n  b l i n d a g e  

de 4ppm d u  carbone C3 (ce q u i  const i tue  une con f i rma t ion  complémen- 

t a i r e  des a t t r i b u t i o n s  effectuées, pu i sque  dans  l e  cas d u  d i p h é n y l e  

on observe respect ivement des ef fets de  +13 e t  de -1  , l p p m  p o u r  les 

pos i t i ons  correspondantes (48)  ) . 
En Spectrométr ie de  masse, i l  est dé l i ca t  de présenter  

i c i  une étude générale compte tenu des p a r t i c u l a r i t é s  des spectres 

de chacun de ces é thers  ( v o i r  P a r t i e  Expér imenta le) .  

A t i t r e  d 'exemple,  nous présentons à l a  page  s u i v a n t e  

les f ragmenta t ions  observées dans l e  cas  de l a  méthoxy-8 imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  14. - 





On re t rouve  les mêmes f ragmenta t ions  dans l e  cas  de l a  

phény l -2  méthoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  ( l e s  f ragments correspon- 

d a n t s  conservent le  subs t i t uan t  phény le  en -2) ; s ' y  a jou te  le f r a g -  
+ 

ment C H de masse 77. On notera  que  le  p i c  p r i n c i p a l  d e  ces dif- 
6 5 

fé ren ts  éthers est t rès  v a r i a b l e .  

C 'es t  a i n s i  q u ' i l  s ' a g i t  d u  p i c  molécu la i re  p o u r  l ' é t h e r  

p r o p a r g y l i q u e  et d u  p i c  M-1 pour  son d é r i v é  phény lé  en -2 a i n s i  

que  pour  les deux é thers  méthy l iques précédents. Dans l e  cas des 

é the rs  benzy l iques,  c ' e s t  b i e n  l ' i o n  t r o p y l i u m  qui devient  l e  p i c  p r i n -  

c i p a l  a lo rs  que p o u r  I  ' acé ta l  c ' es t  I ' i o n  correspondant  à I ' hyd roxy -8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e .  Quant a u x  f ragmenta t ions  données p a r  ces 

d i f f é r e n t s  éthers,  e l l es  sont p l u s  ou moins abondantes et o n  r e t r o u v e  

généralement l  es coupures s ignalées précédemment dans l e  cas d e  

I  ' é the r  méthy l ique.  



CTIVITE DE LA BENZYL0XY-û 

IMIDAZO ) PYRIDINE 



INTRODUCTION : 

Après a v o i r  réa l i sé  l a  synthèse et l 'é tude s t ruc tu ra le  de 1 
l 

I ' hyd roxy -8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4 a ins i  que cel les de quelques 1 
l 

é thers dérivés, nous avons ent repr is  une étude de l a  r éac t i v i t é  de i 
ces composés, por tan t  essentiel lement s u r  leur comportement v is-à-v is 

de quelques réac t i f s  é lectrophi les a f i n  de pr6ciser l ' e f fe t  ac t i van t  

de l a  fonction phénol. I I  nous a p a r u  intéressant de comparer l a  

r éac t i v i t é  du  phénol l i b r e  à ce l le  d ' u n  de ses éthers, comme l a  

benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 15 dans l a  mesure où I t o n  pou- 1 

v a i  t  escompter des régiosélect i v i  tés di f férentes susceptibles de présen- 

ter  des app l ica t ions en synthèse. Le présent chap i t r e  est consacré 

à l ' é tude  de l a  r éac t i v i t é  de l a  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  

15, ce l le  du  phénol l i b r e  4 étant  t r a i t é  a u  chap i t re  su ivant .  - - 

Nous décr i rons successivement les réact ions de bromat ion,  
l 
1 

de n i t rosa t ion  et de formyla t ion selon VILSMEIER-HAACK, a ins i  que 

l a  préparat ion des bases de MAi4N I CH. 

Si I ' o n  excepte l a  réact ion de VILSMEIER-HAACK, ces réac- 

t ions ont déjà été décr i tes dans le  cas de I 'hétérocycle fondamental 

( 4 ) ,  a ins i  que l a  réact ion de n i t r a t i o n  ; el les conduisent a lors  à 

une subst i tu t ion pré férent ie l le  d u  sommet -3 ; s i  celui-ci  est occupé 

p a r  u n  subst i tuant  méthyle p a r  exemple, c 'est  l a  posi t ion -5 qu i  est 

affectée p a r  l a  subst i tu t ion (18). Nous avons également tenté de r é a l i -  

ser l a  réact ion de n i t r a t i o n  dans des condi t ions où nous avons observe 

l a  n i t r a t i o n  d u  phénol l i b r e  , ( v o i r  le chap i t re  su i van t )  ; mais nous 

n ' avons  p u  isoler  a lo rs  de p rodu i t s  déf in is .  Quant aux  réact ions 

d ' acy la t i on ,  nous ne les avons pas étudiées c a r  i l ne semble pas  

qu ' e l l es  aient  été décr i tes dans le  cas des imidazo (1,2-a) py r id ines ,  

vraisemblablement d u  f a i t  de I 'obtention de mélanges complexes résu l- 

tan t  d ' u n e  compéti t ion ent re  C et N-acy la t ion  (4) .  

Indépendamment des subst i tu t ions électrophi  les que nous 

avons étudiées et qui concernent l a  r éac t i v i t é  de I 'hétérocycle, nous 

avons exp loré  également l a  r éac t i v i t é  de l a  fonct ion éther v is-à-v is 

de l a  réact ion d 'hydrogénolyse.  



1 1 .  SUSBST 1 TUT I ONS ELECTROPH I LES : 

1. Bromation : 

Celle-ci est effectuée p a r  ac t ion  d u  brome d a n s  l ' e a u  selon 

l a  méthode u t i l i s é e  p a r  PAUDLER (10)  dans l e  cas  de I ' i m i d a z o  (1,2-a) 

p y r i d i n e .  

Nous obtenons a i n s i  l a  bromo-3 benzy loxy-8 imidazo ( 1 ,2-a) 

p y r i d i n e  - 23 avec u n  rendement de  68 % ap rès  r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans 

u n  mélange benzène-éther ou  ap rès  p u r i f i c a t i o n  p a r  f i l t r a t i o n  s u r  

colonne d ' a l u m i n e  neutre.  

L ' a n a l y s e  d u  spectre de RMN du pro ton nous permet de 

conc lure  que  l a  s u b s t i t u t i o n  s 'es t  b i e n  effectuée en pos i t ion  -3. On 

note ,en ef fet ,  l a  d i s p a r i t i o n  d u  s i g n a l  de H3 et l ' a p p a r i t i o n  de H2 

sous l a  forme d ' u n  s ingu le t .  

L a  RMN du 13c se ca rac té r i se  (comme dans l e  cas d u  bromo- 

benzène (48) )  p a r  u n  b l i n d a g e  prononcé du carbone C3 (-17,i'ppm) 

p a r  r a p p o r t  a u  déplacement présenté d a n s  l a  benzy loxy-8 imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  - 15. 

2. N i t rosa t ion  : 

Les imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s  sont fac i lement  n i t rosées 

d e  façon d i r e c t e  p a r  a c t i o n  de l ' a c i d e  n i t r e u x  formé in s i t u  pa r  ac t i on  

d u  n i t r i t e  de  sodium et  de  I ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  à f r o i d .  On ob t ien t  

a i n s i  l a  n i t roso-3 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  avec u n  rendement q u a n t i -  

t a t i f  ( 4 ) .  



Dans notre cas, tous les essais de ni t rosat ion de la benzyl- 

oxy-8 imidazo (1,2-a) pyr id ine  - 15 se sont révélés infructueux. On 

récupère, dans tous les cas, le composé de départ et des composés de 

nature indéfinie. Toutefois l a  réaction effectuée sur  l a  phényl-2 ben- 

zyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyr id ine  - 20 nous a permis d ' iso ler  l a  

phényl-2 n i  troso-3 benzy loxy-8 imidazo (1,2-a) py r i d ine  24 avec un 

rendement de 80 %. 

L'  Infra-Rouge ne permet pas de caractériser le groupe n i t ro -  

sy le p a r  I 'appar i t ion  d 'une bande supplémentaire généralement s i  tuée 

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

t ion des groupes phényles et de l 'hétérocycle. 

L 'étude en RMN du proton montre que le groupe n i t rosy le  

s'est bien in t rodui t  en posit ion -3 puisque l 'on  observe l a  d ispar i t ion 

du  signal de H3, avec de p lus  un déblindage marqué du s ignal  de 

H5 situé en posit ion pér i  (9,lOppm au l i eu  de 7,80ppm). Un tel effet 

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

Le spectre de masse confirme l a  présence d ' u n  groupe n i t ro -  

sy le p a r  deux fragmentations observées à p a r t i r  du p i c  moléculaire 

(dont l ' in tens i té  est réduite c a r  le p i c  p r inc ipa l  est constitué p a r  

I ' i on  tropyl ium m/e=91) : l ' u n e  résulte de l a  perte d u  groupe OH, 

I 'aut re d u  groupe NO. 

3. Réaction de VILSME IER-HAACK : 

La  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyr id ine  - 15, par  action 

du  complexe diméthy Iformamide-oxych lorure de phosphore, conduit 



au sel de VILSMEIER qu i  ,par hydro lyse à l a  soude d i luée fourn i t ,  

avec un  rendement de 80 % après rec r i s t a l l i sa t i on  dans l 'é thanol ,  

le  dér ivé formylé en -3 correspondant - 25. 

L ' In f ra-Rouge permet de caractér iser  le groupe formyle p a r  

I  ' appa r i t i on  d 'une  bande d 'absorpt ion supplémentaire à 1640 cm-' 

correspondant à l a  v i b r a t i o n  vC=O fortement abaissée i c i  du f a i t  

de l a  conjugaison avec I 'hétérocycle. 

L a  RMN du proton montre I ' appa r i t i on  de l 'hydrogène l i é  

au  groupement carbonyle à 10,13ppm. L a  d i spa r i t i on  du  proton H3 
et I ' a p p a r i t i o n  de H2 sous l a  forme d ' u n  s ingulet  permet de conclure 

que l a  subst i tu t ion s'est b i e n  effectuée su r  l a  pos i t ion -3. De p lus ,  

on constate, comme dans l e  cas d u  dér ivé ni t rosé précédent, un dé- 

b l indage accusé (9,09 ppm a u  l ieu de 7,80 ppm), d u  proton Hg, en 

posi t ion pé r i ,  qu i  sub i t  a l o r s  l ' e f fe t  d 'an iso t rop ie  d u  groupe carbo- 

ny le .  

En RMN du 13c, on note I ' appa r i t i on  d u  groupe formyle 

à 177,9 ppm et un  déb l indage de 8 , l  ppm d u  carbone por teur  C p a r  3 
rappor t  à l a  s t ruc tu re  benzy loxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  15. 

L 'ana l yse  en Spectrographie de masse nous conf i rme I 'ex is -  

tence d 'une  fonction aldéhyde aromatique p a r  l a  présence d ' u n  f rag-  

ment de masse m/e = 224, correspondant à l a  per te  de CHO à p a r t i r  

d u  p i c  moléculai re q u i  est là  encore d' importance rédui te,  l ' i o n  tro- 

py l i um  (m/e = 91) é tant  l e  p i c  p r i n c i p a l  d u  spectre. 



4. Format ion  des bases d e  MANNiCH : 

Les bases de MANNICH s 'ob t iennent  dans les cond i t ions  c l a s -  

s iques p a r  ac t i on  du formaldéhyde e t  de  l a  d iméthy lamine en s o l u t i o n  

aqueuse à f r o i d  ou à r e f l u x .  

Pour n o t r e  p a r t ,  nous l u i  avons p ré fé ré  l a  méthode qui 

consiste à f a i r e  r é a g i r  I 'hé térocyc le  avec l e  sel d ' immonium et  q u e  

nous av ions  dé jà  u t i l i s é e  a u  labo ra to i re  p o u r  l a  p r é p a r a t i o n  des bases 

de MANNICH de I 'acé toxy-8  i n d o l i z i n e  ( 6 )  ; cet te méthode a v a i t  été 

précédemment employée p a r  SCHAEFFER (50)  pour  p r é p a r e r  des bases 

de MANNI CH t rès  i ns tab les  p a r  ac t i on  de ch lo ru res  de N,N-dialky lmé- 

t h y  lène immonium s u r  des hét érocycloal  kanones. On r e t i e n d r a  que  

les sels d' immonium, o u t r e  l e u r  t rès  g r a n d e  r é a c t i v i t é ,  donnent des 

réac t i ons  t r è s  sélect ives. Cette méthode nous a p a r u  i déa le  pour  I 'ob- 

t en t i on  des base de MANNICH de l a  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i -  

d i n e  - 15 ; p l u s  par t icu l iè rement ,  nous avons p réparé  l a  N,N-diméthyl- 

aminométhy 1-3 benzy loxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  2 a i n s i  que  l a  

morpho1 inométhy 1-3 henzy loxy-8. . imidazo . .  (1,2-a)  ridi di ne - 32 selon l e  

schéma s u i v a n t  : 

J 1 d i c h l o r h y d r a t e  

Bases 
3 1  et - 

libres 
32  - 



P r é p a r a t i o n  de sels de  d i a l k y  lméthy lène immonium 

a ) P r i n c i p e  : 

L ' a t t a q u e  p a r  l e  c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  d ' a m i n a l s  cons- 

t i t u e  l a  mei l leure  méthode de p r é p a r a t i o n  (51) de  sels d ' immonium; 

i l s  s 'obt iennent  a l o r s  quan t i t a t i vemen t  e t  présentent  une pu re té  a n a l y -  

t ique.  Du f a i t  de  l eu r  i n s o l u b i l i t é  dans  les so l van ts  peu po la i res  

comme l ' é t h e r ,  ces sels p r é c i p i t e n t  t a n d i s  que l e  sous p r o d u i t  de 

l a  réac t ion ,  u n  amide ou un d i a l k y l u r é t h a n e ,  res te  en so lu t ion .  

On peut d é c r i r e  ce t te  réac t ion  comme une a d d i t i o n  de c h l o r u r e  

d ' a c é t y l e  à I  ' a m i n a l  s u i v i e  d ' u n e  décomposition d u  p r o d u i t  intermé- 

d i a i r e  condu isant  a u  sel d ' immonium e t  à I  'amide conformément a u  

schéma su i v a n  t  : 

@ ) Synthèse du c h i o r h y d r a t e  de N,N-diméthy l- 

méthylène immonium - 26 et de morphol ino 

méthylène immonium 27 : - 

Le bis-N,N-diméthylamino méthane est commercial ; 

I ' am ina l  b is-morphol ino méthane 28 a été p r é p a r é  avec u n  rendement - 
de 66 '70 selon SCHAEFFER (50)  p a r  condensat ion de l a  morpho l ine  

et d u  t r ioxyméthy  lène en so lu t ion  benzénique avec entra inement azéo- 

t rop ique  d e  l ' e a u  formée. 



L a  réact ion de formation de I 'immonium a été réal isée p a r  I 

act ion d u  ch lo ru re  d 'acé ty le  en solut ion éthérée à f ro id .  II p réc ip i t e  
t 

l 
un sol ide b lanc,  t rès  hygroscopique mais qu i  se conserve t rès b ien  

1 

sous azote sec. Ces deux composés ont été u t i l i sés  sans pu r i f i ca t i on  1 

p réa lab le .  Le rendement est quan t i t a t i f .  
l 

b )  Condensation des sels d '  immonium avec l a  benzy loxy-8 

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  : 

Nous avons f a i t  r é a g i r  l a  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i -  

d ine  - 15 avec les deux sels d'irnmonium précédents. Nous avons p u  

isoler  les bases de MANNICH à l ' é t a t  c r i s t a l l i s é  dans les deux cas. 

On re t iendra  simplement que les ch lorhydrates des bases de MANN l CH l 
l 

p réc i  p i  tent d u  mi l i e u  réactionnel et  présentent u n  degré de pure té  1 
su f f i san t  pour  leurs caractér isat ions ana l  y t iques. Les rendements sont I 

1 

quan t i ta t i f s .  Les bases l i b res  s 'obt iennent a lo rs  p a r  add i t i on  de  Si- 
l 

carbonate à p a r t i r  d ' une  suspension des ch lorhydrates dans le I 

ch lo ru re  de méthylène sec. Les rendements sont quan t i t a t i f s .  1 

OCH, Q) 
I OCH, @ 



c )  Structure des p rodu i t s  obtenus : 

L 'étude Infra-Rouge ne présente guère d '  intérêt  i c i  puis-  

q u ' i l  est reconnu que les amines t e r t i a i r es  sont d i f f i c i lement  ident i -  

f i ab les  en IR ( 4 9 , b ) .  La  seule p a r t i c u l a r i t é  qu i  mérite d ' ê t r e  s ignalée 

est l a  présence dans le spectre des ch lorhydrates d 'une  la rge  bande 

d 'absorpt ion centrée sur  2500-2600 cm-' que I ' o n  peut a t t r i bue r  à 

l a  v ib ra t ion  d 'é longat ion de l a  l i a i son  N-H quaternarisée. 

En  RMN du pro ton  (Tableau X I I I ) ,  l ' ana l yse  des spectres 

obtenus permet de t i r e r  les conclusions suivantes : les bases de 

MANN l CH dérivées de l a  benzy loxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 15 résul-  

tent d 'une  subst i tu t ion en -3. En effet, on note dans les spectres 

l a  d i spa r i t i on  du s igna l  d u  proton H et I ' a p p a r i t i o n  de H2 sous l a  3 
forme d ' u n  s ingu le t  (DZO). 

Dans le  ch lo rhydra te  - 29, le s i te  de protonat ion est l 'atome 

d 'azote  de l a  fonction amine in t rodu i te  p a r  cette subst i tu t ion.  Ceci 

appa ra i t  nettement en comparant les spectres de l a  base l i b r e  et de 

son ch lorhydrate  ; on observe pour  ce dern ier  u n  débl indage de 0,77 

à 1 ,O6 ppm des groupes l i és  à l 'azote.  Par  contre, le  sel - 30 corres- 

pond à un  d ich lo rhydra te  (comme l e  confirme p a r  a i l l e u r s  le résu l ta t  

de sa microanalyse),  de sor te  que l a  protonat ion affecte non seulement 

l ' azo te  de l a  chaîne in t rodu i te  mais également I 'hétérocycle ; on 

observe effectivement un débl  indage supplémentaire de I 'ensemble des 

protons hétérocycl iques lorsque l ' o n  passe du  dér ivé - 29 au dér ivé 

En RMN du ' 3 ~ ,  les d i  vers déplacements observés sont 

récapi tu lés dans l e  tab leau (XIV).  Leur examen corrobore les conclu- 

sions de l ' é t ude  en RMN du proton à savo i r  que l a  subst i tu t ion s 'es t  

b i en  effectuée en position-3. En e f fe t ,  a lo rs  que le  s igna l  du carbone 

-2 n 'es t  prat iquement pas  affecté, l a  subst i tu t ion au n iveau  du  car -  

bone C3 se t r adu i t  p a r  un débl indage et une intensi té moindre pour 

le s ignal  correspondant, comme nous l ' avons  dé jà  s igna lé  pour les 

autres dér ivés étudiés dans  ce chapi t re .  De p lus ,  l a  pr-ésence des 

chaînes d i a l ky l am ino  se t r a d u i t  p a r  I ' a p p a r i t i o n  de s ignaux à champ 

fo r t .  



Tableau X I I 1  : 

'&5 \ 
5 

R 

'H PROTONS 
BRUKER UP60 

"2 

5 

Hg 

7 

-OCH2- ' 

-0 

/ -CH2-N, 

-N /CH3 

'CH3 

H 
I /CH, 

R. -CHl-. " \ 
CH, 

29 -- 

(dichloihydrmt*)  

30 - 

/CHI - CH,-N 
\ 

31 - 

a D2° 

- C H 7  

w 
32 -- 

PW - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - -  

8.08 - s 

8.27 m - 

7.10 m 1 - 

5.38 s - 

7.63 s , - 

4.93 5 

3.10 

C D C I ~  
ppm TMS 

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

8.17 dd 

Masqué par l e  phényle 

- 8.13 dd -- 

6.72 m 1 - 
6.70 m 1 - 

5.40 2 5,43 2 

QSS 

8.50 2 

8.67 - m 

7.68 rn 

5.62 s 

7,68 

5.10 5 '  

3.60 m - 

4.08 rn 

7.40 - 

3.87 5 

2.33 2 

7.70 m - 

3,83 s - 

2.47 - m 

3.73 rn - 



En spectrométr ie d e  masse, on constate l ' i d e n t i t é  des spec- 

t res  des bases l i b r e s  et des ch lo rhyd ra tes  à l ' excep t ion  des p i c s  de 

masse 36 et 38 t r a d u i s a n t  l a  per te  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e .  L a  dégrada- 

t i on  des bases l i b r e s  commence p a r  l a  pe r te  d u  f ragment d i a l k y l a m i n e ,  

condu isant  à u n  ion  de t y p e  benzy l i que  de masse 237 q u i  est suscep- 

t i b l e  de s u b i r  u n  agrandissement de cyc le .  Ce f ragment est accompagné 

d ' u n  p i c  de  masse 238 q u i ,  p a r  pe r te  d ' u n  r a d i c a l  benzyle,  condu i t  

a u  f ragment de masse 147. Celui-ci  const i tue  le  p i c  le  p l u s  in tense 

d u  spectre après l e  p i c  p r i n c i p a l  correspondant  à I  ' ion t ropy  l  ium 

(m/e=91). La dégrada t ion  se poursu i t  p a r  l a  pe r te  d u  mot i f  (cO+H) 

ce q u i  f o u r n i t  u n  f ragment d e  masse 118. 

H CI NR; 

CH,' 
I 

NR2 
rn/e 237 

HCI 



Tableau XIV : 

.. 

OCH,d 

6 \ R 
5 

13c CARBONES 

BRUKER NP80 

C2 

3 

5 

6 

C7 

-OCH2- 

06 
rn m 

P 

- c H ~ - N <  

-N /CH3   CH^ 

"p. 
H2 J 

. 

-CH,- 
w 

I 

32 . -- 
- 

H 
I /CH, 

R- -CH,-N 
@ \  

CH, 

29 - 

- C H z - @ L  yq 
cl9 

( d l c h l o r h y d r a l e )  

30 - - 

- CH,-N 
/CH, 

\ 
CH, 

3 1 - 

Oz0 
6 

PW 

CDC1 

137,8 

119.4 

117.3 

107,s 

116.5 

148.7 

142.5 

72,5 

132,6 

121.8 

118.1 

102,7 

111,8 

147,9 

140.7 

70,6 

1 :136.2 

0.:127.4 

p.:128,0 

m.:12R.5 

53,O 

44.8 

. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
133.1 

122.5 

123.1 

117.5 

120,O 

148.8 

139,7 

75,3 

TMS 
--______--_________---. 

132,R 

120.8 

118.1 

107.7 

111.7 

147.9 

140.8 

70.6 

1 :136,2 

0.:127,3 

p.:128,0 

m.:128,5 

52,5 

53.2 

66.8 

1 : 137.5 1 :139,3 

129.8 à 130.8 131.3 à 131,9 

( p i c s  non discernables) 

51.3 

44.3 

51.3 

55,O 

67.5 



5. Conclusion : 

Cette étude a p o r t é  s u r  quelques réac t ions  de subs t i t u t i on  

é lec t roph i  le  réa l  isées s u r  l a  benzy Ioxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  

15. On notera  que cet é ther  se comporte comme I  'hé térocyc le  fondamen- - 
ta1 dont i l  dér ive ,  à s a v o i r  q u ' i l  s u b i t  ces subs t i t u t i ons  a u  n i veau  

d u  sommet -3 sans p a r a î t r e  bénéf ic ie r  d '  une a c t i v a t i o n  p a r t  i c u  l  ière. 

I Il. HYDROGENOLYSE : 

Comme nous le  ve r rons  dans  l e  c h a p i t r e  s u i v a n t  I  ' hyd roxy -8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4 v a  présenter  une rég iosé lec t i v i t é  d i f f é ren te  

dans les réac t ions  de s u b s t i t u t i o n  é lec t roph i l e  q u i  af fecteront  les 

pos i t ions  - 5 et -7. Dès lo rs ,  en cho is issant  l e  subs t ra t  app rop r ié  

(phénol  l i b r e  ou é ther  benzy l i que )  et le  r é a c t i f  é lec t roph i  le,  on p o u r r a  

à volonté o b t e n i r  une hyd roxy -8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  subst i tuée 

soi t  en -3, so i t  en  -5, s o i t  en -7, à cond i t i on  de pouvo i r  l i b é r e r  

l a  fonc t ion  phénol à p a r t i r  de  son é ther  benzy l ique.  
OH 

OCH, @ OCH, @ OH 
I I I 



Aussi avons nous tenté u n  essai dans  ce sens en vue d ' e x -  

p l o r e r  cette poss ib i l i t é .  Celui-ci  a consisté à soumettre l a  benzyloxy-8 

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 15 à une réac t ion  de c l i v a g e  dans des cond i -  

t ions  re la t ivement  douces de manière à ce que cel les-ci  n 'a f fec ten t  

p a s  un éventuel  subs t i t uan t  i n t r o d u i t  préalablement en -3. Nous avons  

cho is i  I  ' hydrogénol  yse qui généralement se p r a t i q u e  en présence de 

p a l l a d i u m  s u r  charbon sous une press ion d 'hyd rogène  de l ' o r d r e  de 

3 atmosphères (52) .  Dans ces cond i t ions  nous avons effect ivement ob-  

tenu I  ' hydrogénol    se de l a  fonc t ion  éther ,  mais  nous observons s imu l- 

tanément l a  réduc t ion  d u  cyc le  p y r i d i n i q u e  ce q u i  condu i t  à I ' h y -  

d roxy-8  t é t r a h y d r o  - 5,6,7,8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 33 ( iso lée en 

f a i t  sous forme d ' u n  monohydrate) .  

OCH, @ 
1 

OH 
I 

W/C - EtOH 

B a t m .  22 heures 

L ' I nfra-Rouge se ca rac t6 r i se  p a r  l a  prbsencc d ' unc  bande  

l a r g e  à 3250-3400 cm-' due a u x  v i b r a t i o n s  vOH . Les méthylènes d u  

c y c l e  sa tu ré  appara i ssen t  à 2990 cm-' t a n d i s  que les v i b r a t i o n s  
1 

vC-H aromat ique se s i t uen t  à 3090 cm . On note également l a  présence 

à 1005 cm-' d e  l a  v i b r a t i o n  VC-O ca rac té r i san t  les a lcools secondai- 

res.  

En RMN du pro ton,  l a  pe r te  de I  ' a romat i c i t 6  de l a  s t r u c t u r e  

p y r i d i n i q u e  se t r a d u i t  p a r  I  ' a p p a r i t i o n  de pro tons  à champ f o r t  ; 

seu ls  H et H3 ( 6  =6,87ppm) demeurent dans l a  zone des pro tons  a ro -  
2 

mat i ques. 

En RMN du 13c, cet te pe r te  d ' a r o m a t i c i t é  se t r a d u i t  p a r  

u n  b l i n d a g e  accusé des atomes de carbone correspondants (Cg, Cg, 

C7 e t  C ) dont  les déplacements se s i t uen t  e n t r e  15,6 e t  50,8pprn ; 
8 

l e  p l u s  déb l i ndé  é tan t  a t t r i b u é  a u  carbone C8 po r tan t  I  ' h y d r o x y l e .  



Les aut res  s ignaux  sont affectés sans ambiguï té  p a r  comparaison 

avec les spectres précédents. 

On notera  que  s i  I  ' o n  a b i e n  réuss i  à c l i v e r  l a  fonc t ion  

é ther ,  l a  réduc t ion  concomitante d u  cyc le  p y r i d i n i q u e  n e  nous a p a s  

condu i t  à l a  fonc t ion  phénol  escomptée. Bien que I  ' on  pu isse égale- 

ment env isager  de r e c o u r i r  à des méthodes de c l i v a g e  de l a  fonct ion 

é ther  en m i l i e u  ac ide  ( 5 3 ) ,  nous avons p ré fé ré  rep rendre  I  'é tude 

de I  ' h y d r o l y s e  dans des cond i t ions  p l u s  douces permettant  d ' é v i t e r  

l a  réduct ion  p a r t i e l  l e  de hétérocycle. 

On p o u v a i t  escompter u n  te l  r é s u l t a t  en opérant  non 

p l u s  sous pression d 'hyd rogène ,  mais  en f a i s a n t  appel à u n  donneur 

d '  hydrogène comme le cyclohexène en présence d ' h y d r o x y d e  de 

Pa l lad ium.  I I  a  été montré récemment (39)  que dans ces cond i t ions  

on obt ien t  une coupure f a c i l e  et par t icu l iè rement  sélect ive des éthers 

benzy l iques. 

Effect ivement le  t ra i tement  de I  'é ther  benzy l i que  - 15 

à é b u l l i t i o n  d u  cyclohexène en  présence de Pd(OH)2 s u r  suppor t  de 

carbone nous a condu i t  quan t i t a t i vemen t  à I ' hydroxy-8  imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e  - 4 dont les ca rac té r i s t i ques  sont en tout po in t  ident iques 

à cel les que  nous avons décr i tes  l o r s  de l a  synthèse de cet te dern ière .  
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INTRODUCTION : 

L ' é t u d e  de l a  r é a c t i v i t é  de l a  benzyloxy-8 imidazo (1 ,241)  

p y r i d i n e  - 15 nous a  permis de constater  q u ' e l l e  é t a i t  i den t ique  à c e l l e  

de  I ' hé té rocyc le  fondamental - 5 pu isque dans les deux c a s  on observe 

une rég ios6Iec t iv i té  des subs t i t u t i ons  qcii po r te  uniquement s u r  le  

sommet -3. Ce r é s u l t a t  t r a d u i t  l a  p l u s  g rande  r é a c t i v i t é  du  c y c l e  

imidazo le  envers  les subs t i t u t i ons  é lec t roph i  les comparat ivement à 

ce1 le  d u  c y c l e  p y r i d i n i q u e .  On p o u v a i t  escompter que  I  ' a c t i v a t i o n  

d u  cyc le  p y r i d i n i q u e ,  non p l u s  p a r  une fonc t ion  é t h e r ,  mais  p a r  

une fonct ion phénol l i b r e  en -8 a l  l a i t  accro î t re  l a  r é a c t i v i t é  d e  cet 

hétérocycle a u  po in t  de l a  rend re  concur ren t ie l l e  à ce l le  d u  cyc le  irni- 

dazo l e. 

T ro i s  poss ib i  l  i tés peuvent  a l o r s  ê t r e  envisagées : 

- Ou b i e n  l ' e x a l t a t i o n  de l a  r é a c t i v i t é  du  c y c l e  p y r i d i n i -  

que est su f f  isamment impor tante  p o u r  masquer ce1 l e  de I  ' irni- 

dazole ; les pos i t ions  les p l u s  réac t i ves  sont a l o r s  les sorn- 

mets -5 et -7 s i tués  respect ivement en  p a r a  et o r t h o  de 

I  ' h y d r o x y l e .  

- Ou b i e n  I ' a c t i v a t i o n  n 'es t  p a s  su f f i san te  pour  i n v e r s e r  

les r é a c t i v i t é s  r e l a t i v e s  des deux cyc les  ; c ' e s t  le sommet 

-3 qui demeure l e  p l u s  r é a c t i f .  

- Ou b i e n  I ' a c t i v a t i o n  est t e l l e  que les deux cycles p r é -  

sentent une r é a c t i v i t é  corriparable : les pos i t ions  -3, -5 

et -7 sont a l o r s  en compét i t ion pour  s u b i r  les subs t i t u t i ons  

é lec t roph i  les. 

Pour déterminer  I  ' impor tance de I  ' a c t i v a t i o n  de I  'hé térocyc le  

p a r  I  ' h y d r o x y l e  phénol ique,  nous avons soumis 1 ' hyd roxy -8  imidazo 

( 1 , 2 4 3 )  p y r i d i n e  4 à I ' a c t i o n  de d i v e r s  r é a c t i f s  é lec t roph i les  en nous - 
l i m i t a n t  p l u s  pa r t i cu l i è remen t  a u x  réac t ions  q u i  nous o n t  donné des 



résu l ta ts  immédiatement exp lo i tab les  ; cela a été le  cas des -&actions 

de n i t r a t i on ,  de n i t rosa t ion  et  de l a  réact ion d ' add i t i on  aux  oléf ines 

électrophi les. Les réact ions de bromation et de formyla t ion nous ont 

condui t  à des résu l ta ts  p l u s  complexes que nous n 'avons  pas analysés 

de manière p l u s  détai  l lée dans  le. cadre  de ce t r a v a i  1 .  

I I . SUBST I TUT IONS ELECTROPH I LES REAL I SEES : 

1. Condensation avec I ' a c r y l a te  d ' é thy l e  : 

S i  l a  réact ion des oléf ines électrophi les avec les indol iz ines,  

qu i  sont a l o r s  substi tuées en -3, a été largement décr i te ( 6 ,  541, 

nous n 'avons  pas d'exemples de réact ion de celles-ci avec I ' imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  (4 ) .  Dans not re  cas, l a  présence de l a  fonction ph&- 

no1 pouvai t  ac t i ve r  suffisamment I  ' hétérocycle pour permettre l a  con- 

densation. Effectivement, I ' hydroxy -8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4 se 

condense avec I ' a c r y l a te  d 'é thy le .  On obt ient  a ins i  I  ' (éthoxy carbo- 

ny l - 2 ' )  éthyl-5 hydroxy-8 imidazo ( 1  ,2-a) p y r i d i n e  - 34 avec u n  rende- 

ment de 40 Ojo après rec r i s t a l  l isat ion dans I 'é thanol .  

La  structu're de ce composé est confirmée p a r  I  ' ana lyse  spec- 

t r a l e  suivante. 

En Infra-Rouge, l a  présence de l a  fonction ester de type 

a l ipha t ique  se manifeste p a r  I  ' appa r i t i on  d ' u n e  bande supplémentaire 



à 1730 cm-' r e l a t i v e  à l a  v i b r a t i o n  uC=O, a i n s i  que p a r  deux bandes 

d ' a b s o r p t i o n  s i tuées à 1010 cm-' et  1060 cm-' ca rac té r i s t i ques  des 

v i b r a t i o n s  vC-0 d u  groupe ester.  

L ' é t u d e  en spec t rog raph ie  de RMN permet de  préc iser  l e  

s i t e  de l a  s u b s t i t u t i o n .  Celu i -c i  n ' e s t  p l u s  l e  sommet -3 comme d a n s  

l e  cas  précédent p u i s q u ' e n  RMN du p ro ton  H2 et Id3 se présentent 

chacun  sous forme d ' u n  doublet .  P a r  cont re ,  on observe l a  d i s p a r i t i o n  

d u  p ro ton  Hg et l ' a p p a r i t i o n  sous forme de doub le ts  des s i g n a u x  

et H7. On note,  d ' a u t r e  p a r t ,  u n  système A2B2 pour  les p ro tons  

-CH -CH - en cc d u  cyc le .  
2 2 

13 
En RMM du C,  on note deux groupes de s i g n a u x ,  les u n s  

cor respondants  a u x  atomes de I 'hé térocyc le ,  les aut res  à l a  c h a î n e  

a l i p h a t i q u e .  En ce q u i  concerne cet te de rn iè re ,  son a t t r i b u t i o n  a 

été effectuée p a r  comparaison avec des v a l e u r s  de  l a  l i t t é r a t u r e  ( 4 8 ) .  

On note l a  présence d u  carbone de C=O à 171,9 ppm. L ' o r d r e  de dd- 

placement des carbones de  1 ' hétérocycle est i d e n t i q u e  à c e l u i  a t t r i b u é  

p o u r  l e  composé non subs t i t ué  - 4, m a l g r é  u n  déb l i ndage  imp0rtan.t 

d u  carbone C subs t i t ué  p a r  l a  chaîne a l i p h a t i q u e  (+13,4  ppm) .  5 

En Spectrométr ie de  masse, on note l a  présence d u  p i c  molé- 

c u l a i r e  à 234. L e  p ic  p r i n c i p a l  de masse 147 r é s u l t e  d ' u n e  f ragmen- 

t a t i o n  en B de l a  fonc t ion  ester .  L ' i o n  r é s u l t a n t ,  après réar rangement  

p a r  agrandissement  de cyc le ,  perd  à son tob r  l e  f ragment  CO p o u r  

c o n d u i r e  a u  p i c  de masse 119 selon l e  schéma s u i v a n t  : 



2. Ni t rosat ion : 

Cette réact ion est effectuée dans des condi t ions identiques 

à cel les u t i l i sées pour l a  phényl-2 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  

20. Nous obtenons l a  nitroso-5 hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 
35 avec un  rendement quan t i t a t i f .  - 

L'é tude  spectrographique, notamment en RMN, confirme b ien  

l a  subst i tu t ion en posi t ion -5 de I 'hétérocycle et montre p a r  a i l l eu r s  

I 'ex istence de l a  tautomérie su ivante  : 

Cette tautomérie est bien connue dans le cas du parani t roso- 

phénol, lequel est en équ i l i b re  avec l a  monoxime de l a  paraquinone 

et a été tout part icul ièrement étudiée en RMN d u  proton (25, 55). 

Dans notre cas, nous observons un phénomène semblable : 

l ' ana lyse  en RMN du proton montre I 'ex istence de deux tautomères 

( A  et B)  en équ i l i b re  d'échange lent  p a r  sui te d ' u n  dédoublement 

de tous les s ignaux du  spectre. Les intensi tés re la t i ves  des s ignaux 

a t t r ibués à chaque forme tautomère sont sensiblement dans le  rappor t  



1/6 à température ambiante ( p a r  chauffage modéré de l a  so lu t ion 

dans le  DMSO, on peut observer I 'accroissement de ce rappo r t ) .  

On peut a lo rs  ex t ra i r e  les spectres i nd i v i due l s  de chaque 

tautomère et a t t r i b u e r  le  spectre ma jo r i t a i r e  à l a  forme oxime du  

f a i t  du déb l i ndage part icul ièrement accusé du  s i gna l  =N-O-H correspon- 

dant ,  s i tué à 13,6 ppm ( l ' h y d r o x y l e  phénol ique de l a  forme n i t roso  

appara issant  vers  9,15 ppm) . 
L 'ana l yse  de chaque spectre i nd i v i due l  permet de confirmer 

que l a  subs t i tu t ion  s 'es t  b ien  effectuée sur  l e  sommet -5 de I 'hétéro-  

cycle.  En effet,  celle-ci ne s 'est  pas f a i t e  s u r  le cyc l e  imidazole 

pu isqu 'on  n 'observe pas de s ignaux sous forme de s ingu le t  ; p a r  

contre, H2 et H donne l i eu  chacun à u n  doublet a u  couplage caracté-  
3 

r i s t i q u e  de 1,25 Hz. Quant aux deux protons restant  s u r  le cyc l e  

py r i d i n i que ,  i l s  se présentent sous forme de doublets a u  couplage 

de 10,5 Hz. Ceci exc lu t  une subst i tu t ion  e eu vraisemblable,  i l  est 

v r a i )  en postion -6. 

L a  di f férence importante ent re  les déplacements que présen te 

le  proton H3 dans chacun des tautomères, montre que l e  subst i tuant  

siège de l a  tautomérie est a lors  en posi t ion pé r i ,  c ' e s t - à - d i r e  en 

-5 et non en -7 où son effet su r  H3 sera i t  très l imi té .  

Les a t t r i bu t i ons  a ins i  effectuées f i gu ren t  dans le  tab leau 

( X V )  et conduisent aux  commentaires su ivan ts  : 

O n  consta te tout d ' abord que les déplacements des protons 

H et H7 sont peu affectés p a r  l a  tautomérie d u  f a i t  de l eu r  é lo igne- 2 
ment d u  groupe n i t r osy le  ou oxime. Par  contre, les protons H et Hg, 3 
q u i  sont les p l u s  proches du  groupe fonctionnel, siège de l a  tautornérie, 

subissent des effets importants et de sens cont ra i re .  I I est connu 

que les groupes n i t rosy les  et oximes'exercent des effets antagonistes 

su r  les atomes d 'hydrogène s i tués dans leur  vois inage immédiat. Cet 

effet qu i ,  lo rsqu 'on passe de l a  pos i t ion syn  à l a  posi t ion a n t i  

est un effet b l i n d a n t  dans I 'oxime, devient  déblindant dans le d é r i v é  

n i t rosé  (25). Toutefois,  dans le  cas de l a  tautomérie p a r a  

ni trosophénol monoxime de l a  paraquinone, les atomes d ' hyd ro -  

gène en ortho ne  sont pas  di f férenciés dans l a  forme n i t roso,  et don- 

nent l i eu  à un s igna l  un peu p l u s  déb l indé (7,86 ppm) que  le s i g n a l  

de l 'hydrogène en syn  de l a  fonction oxime (7,75 ppm),  lui-même 

nettement p l u s  déb l indé que l 'hydrogène en a n t i  (7,22 ppm) (55). 





Tableau XV. 

Dans not re  dér ivé,  on constate effectivement pour  H u n  s i -  6 
gnal  p l us  déb l indé dans l a  forme n i t roso que dans l a  forme oxime. 

Par  comparaison avec les déplacements rapportés ci-dessus, l a  d i f fé-  

rence observée (0,40 ppm) condu i ra i t  à a t t r i bue r  ce s igna l  p l u tô t  

à u n  hydrogène en posi t ion a n t i  q u ' à  u n  hydrogène en syn. O n  peut 

donc conclure que nous sommes en présence, soi t  d ' une  forme oxime 

un ique dont l e  groupe OH est a n t i  p a r  rappor t  à Hg, so i t  d ' u n  équ i -  

l i b r e  r ap ide  ent re  les deux formes syn et  an t i  de I 'ox ime avec prépon- 

dérance de l a  forme précédente. 

7@:: += +NI 
6 \ N  

NO \ B 
OH 

Forme n i  t roso Forme oxime 

Cette conclusion est compatible avec l e  débl indage pa r t i cu -  

BRUKER WP60 

H2 

H3 

H7 

OH 

l ièrement accusé que présente le  proton H en posi t ion pér i ,  aussi  3 
b ien  dans le  dé r i vé  n i t rosé que dans I 'oxime. Si, dans le dé r i vé  

............................................... 
6 DMSO 

PPm !rMS 

---------------------.---------------------------------------------- 

7,57 - d J2-3=1 ,25Hz 7,63 c 

8,10 d 
déblindage 

- t 8,80 - d 

7,97 d 
blindage 

- J,-,=IO,  HZ 7'57 - 

6,80 - d 6,83 c 

9,lO s - 13,60 - s 

ni t rosé,  le  b l indage  do i t  ê t re  a t t r i bué  à I ' an iso t rop i  e du groupement 

n i t r osy l e  q u i  peut ê t re  comparée à ce l l e  que nous avons s igna lée 



précédemment à propos d u  d é r i v é  formylé,  dans l a  forme oxime le  

déb l indage encore p l u s  marqué peut  t rouve r  son o r i g i n e  d a n s  l a  

p rox im i té  s p a t i a l e  d u  groupe OH supposé a n t i  p a r  r a p p o r t  à H 6 ' 

En RMN du I3c, l a  m u l t i p l i c i t é  des p i cs  observés conf i rme 

l 'ex is tence d e  l a  tautomér ie dé r i vé  n i t r o s é ~ o x i m e ,  mais n e  permet 

p a s  de procéder à une a t t r i b u t i o n  préc ise  des d i f f é ren ts  s ignaux .  

On note,  en p a r t i c u l i e r ,  u n  s i g n a l  peu  intense fortement déb l  i ndé  à 

173,l ppm qui ne peut  ê t r e  a t t r i b u é  q u ' à  l a  forme oxime, sans que 

I ' on  puisse p réc i se r  s ' i l  s ' a g i t  d u  carbone en -5 ou en -8. 

En Infra-Rouge, l e  dé r i vé  n i t rosé  ne  peut  ê t re  ca rac té r i sé  

d u  f a i t  d u  recouvrement d e  l a  bande  de v i b r a t i o n  v N=O, s i tuée 

h a b i t u e l  lement en t re  1600 e t  1500 cm-' , avec les bandes d ' a b s o r p t i o n  

de I 'hé térocyc le  aromat ique ; p a r  contre,  l a  forme oxime se mani feste 

p a r  l a  présence d ' u n e  bande  supplémentai re à 1660 cm-' c a r a c t é r i s t i -  

que de l a  v i b r a t i o n  d 'é longa t ion  vC=NOH (49,c) i c i  par t i cu l iè rement  

in tense d u  f a i t  de l a  con juga ison avec I 'hétérocycle.  

En Spectrométr ie de masse, l e  p i c  p r i n c i p a l  est le  p i c  molé- 

c u l a i r e  (m/e=l63) ce q u i  conf i rme l a  monosubst i tu t ion de I ' h y d r o x y - 8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  5 p a r  u n  groupement n i t r o s y l e .  Les deux 

premières f ragmenta t ions  concernent respect ivement l a  p e r t e  d ' u n  

oxygène p u i s  d ' u n  groupe NO. Le  p i c  l e  p l u s  impor tant  ap rès  l ' i o n  

molécula i re est l e  p i c  de  masse 105 correspondant  à l a  p e r t e  de 

CO + NO. 

3. N i t r a t i o n  : 

Nous avons r e p r i s  les cond i t ions  généra lemen t u t  i l i sées pour  

ef fectuer  l a  n i t r a t i o n  des imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s  (18, 56, 57), 



c'est  -&-dire I 'ac t ion à f r o i d  d ' u n  mélange sul fo-ni t r ique.  

L a  réact ion a été f a i t e  successivement en présence de 1,2 

et 4 équ iva lents  d ' ac i de  n i t r i que .  

En u t i l i s a n t  u n  seul équ iva lent ,  l a  réact ion conduit à un 

mélange de dér ivés mononitré et d i n i t r é ,  tand is  que p a r  act ion de 

2 ou 4 équ iva lents  nous n'obtenons dans tous les cas que le dé r i vé  

d i n i t r é .  Les rendements sont quan t i ta t i f s .  

C'est l ' é tude  en RMN du proton q u i  nous a permis d ' é t a b l i r  

ces résu l ta ts  et de préciser les posi t ions respect ives des subst i tuan  ts  

a i ns i  que les proport ions des dér ivés mono et d i n i t r é  dans le  

mélange obtenu ( à  savo i r  respectivement 66 % et 33 %) .  

Les résu l ta ts  f i gu ren t  dans le  tableau (XVI ) .  



- 96 - 

Tableau X V I  : 

Les a t t r i b u t i o n s  ont été effectuées en p a r t a n t  d u  d é r i v é  dini- 

t r é  dont le  spectre est re la t ivement  s imple  p u i s q u ' i l  consiste en deux 

doublets et d ' u n  s i n g u l e t  ( l e  s i g n a l  d u  OH ~ h é n o l i ~ u e  é tant  confondu 

avec c e l u i  de I  'eau c a r  le  d é r i v é  c r i s t a l l i s e  à l ' é t a t  d ' h 4 m i h y d r 3 t e ) .  

L 'ex is tence d ' u n  p e t i t  couplage de v a l e u r  2Hz en t re  les 

deux doublets montre que ceux-c i  do ivent  ê t r e  a t t r i b u é s  a u x  pro tons  

H2 et Hj. Le  singulet res tan t  d o i t  a l o r s  nécessairement î.tre a t t r ibue à H~ 
s i  l ' o n  t i en t  compte d u  f a i t  que l a  pos i t i on  en méta d ' u n e  fonc t ion  

phénol est l a  moins r é a c t i v e  dans  une subs t i t u t i on  é lec t roph i le .  Cette 

a t t r i b u t i o n  est corroborée p a r  l e  f a i t  que le  groupement n i t r o  en -5 

en t ra îne  u n  déb l i ndage  accusé pour  H3 (9,02 ppm s i t u é  en pos i t i on  

pé r i  ) . 
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L 'ana l yse  du  spectre d u  mélange obtenu dans l ' ac t ion  d ' u n  

seul équ iva lent  d 'ac ide  n i t r i q u e  montre q u ' a u  spectre d u  dér ivé d i -  

n i t r é  précédent se superpose le  spectre d'un dér i vé  mononitré en -7 

comme I ' indiquent les observat ions suivantes. Si H2 donne un s i gna l  

ident ique pour  les deux dérivés, p a r  contre,H condui t  à deux s ignaux 
3 

nettement d is t inc ts  ; I'un à 9,02 ppm s ' i n t ég ran t  pour  1/3 de proton 

correspond au  dér ivé d i n i t r é ,  I ' a u t r e  à 8,08 ppm s ' i n t ég ran t  pour  

2/3 de proton est r e l a t i f  au  dér i vé  rnononitré : l a  comparaison de 

ces deux déplacements montre que dans l e  dér ivé mononitré, H ne 
3 

sub i t  p l u s  le  débl indage d ' u n  subst i tuant  n i t r o  en posi t ion p é r i ,  

ce q u i  é tab l i t  sans ambiguï té que l a  posi t ion -5 n 'es t  pas substi tuée 

dans le  dér i vé  mononitré. 

S ' in tégrant  toujours pour  2/3 de proton chacun, on rencontre 

en out re  deux s ignaux sous forme de doublets présentant entre eux 

u n  couplage de 7,5Hz. Cette va leu r  montre q u ' i l  s ' a g i t  d ' u n  couplage 

ent re  2 protons du cyc le  py r i d i n i que  s i tué en or tho I ' u n  p a r  r appo r t  

à l ' au t re .  Compte tenu de ce q u i  précède, i l s  ne peuvent être a t t r i -  

bués q u ' à  H et Hg. Le dér ivé mononitré est donc subst i tué en posi-  
5 

t i on  -7. 

En RMN du 13c, le  spectre d u  dér i vé  d i n i t r é  se caractér ise 

p a r  l 'ex is tence de deux zones ; l ' une  située ent re  118,7 et 122,7ppm 

aux  s ignaux p l u s  intenses concerne les carbones C 
3 ' C2 et Cg ; l a  

seconde, si tuée ent re  123 et 155,9ppm, correspond à des s ignaux moins 

intenses q u i  doivent  ê t re  a t t r i bués  aux  atomes de carbone non l i és  

à u n  hydrogène C Cas, C5 et C7. En a t t r i buan t  à Ca et CBa des 

déplacements vo is ins  de ceux q u ' i l s  présentent dans I ' hydroxy -8  imi -  

dazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4 9 on se ra i t  condui t  à a t t r i bue r  les s ignaux  

à 127,gppm et 123,3ppm respectivement à C7 et C5 ce q u i  r ev i end ra i t  

à les déb l inder  de 6 à 7ppm p a r  rappor t  au  phénol non subst i tué.  

Ce débl indage a t te in t  en f a i t  20ppm dans le  cas d u  n i t r o  benzène 

(481, mais faute  de disposer de données semblables pour  les n i t r o  

py r id ines ,  nous avons renoncé à effectuer des a t t r i bu t i ons  p lus  p réc i -  

ses en nous bornant  à constater que le  spectre RMN d u  13c conf i rme 

b ien  une d isubst i tu t ion.  



I 1 en est de même en spectrométr ie d e  masse où l e  p i c  molé- 

c u l a i r e  (m/e = 224) est l e  p i c  p r i n c i p a l  d u  spectre. I I  correspond 

b i e n  à une  d i s u b s t i t u t i o n  p a r  l e  groupe n i t r o .  Les premières fragmen- 

ta t ions  observées correspondent à l a  pe r te  de NO (m/e=194) p u i s  à 

c e l l e  de CO (m/e=166) selon u n  processus c lass ique  pour  les dé r i vés  

n i t r é s  aromat iques (58). 

E n  Infra-Rouge, l a  présence des groupements n i t r o  se t r a d u i t  

p a r  l ' a p p a r i t i o n  de bandes supplémentai res : 1550 cm-' ( " N-O a n t i -  

symétr ique) et 1330 cm-' ( v N-O symét r ique) .  

En conclus ion,  on  notera l a  g rande  r é a c t i v i t é  de I  ' hyd roxy -8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4 v is -à-v is  de  l a  réac t ion  d e  n i t r a t i o n  

q u ' i l  n ' e s t  p a s  poss ib le  de l i m i t e r  à une monosubst i tu t ion.  Toutes 

les ten ta t ives  dans  ce sens nous on t  tou jours  condu i t  à u n  mélange 

de dér ivés  mononi t ré e t  d i n i t r é  dont  les essais de sépara t ion  p a r  

chromatograph ie  I  i q u i d e  à haute  performance (HPLC) sont en cours  

de réa l i sa t i on .  P a r  a i l l e u r s ,  on notera  que l ' u t i l i s a t i o n  d ' u n  excès 

de r é a c t i f  n i t r a n t  ne permet pas,  tout a u  moins à f r o i d ,  d ' o b t e n i r  

u n  dé r i vé  t r i n i t r é ,  ce qui montre l a  r e l a t i v e  i n e r t i e  d u  sommet -3 

d e  I ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  v is -à-v is  de l a  n i t r a t i o n .  

CONCLUSION : 

L 'é tude  succ inc te  de l a  r é a c t i v i t é  de I  ' hyd roxy -8  imidazo 

( 1 , 2 a )  p y r i d i n e  - 4 montre nettement que ce nouveau phénol  mani feste 

u n  comportement d i f f é r e n t  de ce lu i  de  son é ther  benzy l  ique - 15 v i s -à -v i s  

des subs t i t u t i ons  é lec t roph i les .  On observe, d ' u n e  p a r t ,  une a c t i v a t i o n  

notab le  a u  po in t  de permet t re  des réac t ions  d ' a d d i t i o n  a u x  o léf ines 

é lec t roph i  les, d ' a u t r e  p a r t ,  une rég iosé lec t i v i t é  d i f f é ren te  : l a  pos i t i on  

-5 devient  l e  s i t e  p ré fé ren t ie l  de  l a  subs t i t u t i on  sauf  d a n s  l a  réac-  

t i o n  de n i t r a t i o n  où e l l e  est devancée p a r  l a  pos i t i on  -7. 
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1 .  INTRODUCTION : 

Duran t  l a  décennie écoulée, p l u s i e u r s  auteurs  on t  e f fec tué 

des c a l c u l s  de mécanique q u a n t i q u e  s u r  les d iaza indènes et se sont 

efforcés de co r ré le r  les r é s u l t a t s  avec les p rop r ié tés  phys ioues,  spec- 

troscopiques ou chimiques.  C 'es t  a i n s i  que PAUDLER (59)  et TEULADE 

(57) ont  6 tud ié  I ' i rn idazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 5 à l ' a i d e  d e  l a  méthode 

CNDO (complete neglect  o f  d i f ferent  i a l  o v e r l a p )  . Récemment, une nou- 

v e l l e  méthode semi-empir ique a été développée p a r  DEWAR ( 6 0 ) .  I I  s ' a g i t  

de l a  méthode MNDO (rnodif ied neglect  of d ia tomic  o v e r l a p )  qu i  semble 

l a  mieux adaptée a u x  c a l c u l s  énergét iques. 

Disposant d '  u n  programme de c a l c u l  r e l a t i f  à cet te méthode 

(60,  v o i r  P a r t i e  Expér imenta le) ,  nous I  ' avons  u t i  l  isée p o u r  déterminer  

d i f f é r e n t s  paramètres en vue  d '  i n t e r p r é t e r  l a  r é a c t i v i t é  de 

I ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4 a i n s i  que ce l le  d e  son é the r  

mé thy l i que  - 14. 

Sans e n t r e r  dans le  d é t a i l  des p r i n c i p e s  de l a  méthode 

MNDO ( 6 0 ) ,  s igna lons ,  q u ' e l  le  u t i l i s e  comme données empi r iques les 

paramèt res  géométr iques de l a  molécule étudiée et q u ' e l l e  permet 

d 'accéder  en t re  au t res  à l a  c h a l e u r  de fo rmat ion ,  a u  moment d ipo- -  

l a i r e ,  a u x  charges a i n s i  q u ' a u x  densités é lectroniques.  

I 1 .  APPL l CAT ION DE LA METHODE MNDO : 

A I ' i m i d a z o  (1,2-a) p y r i d i n e  : 

Nous avons testé l a  v a l i d i t é  de ce t te  méthode en l ' a p p l i q u a n t  

d ' a b o r d  à I ' i m i d a z o  (1,2-a) p y r i d i n e  5 e t  en comparant les r é s u l t a t s  - 



nsité  

é lect ronique to ta le  

MNDO 

CNDO 

Numéros des atomes 



obtenus à ceux de PAUDLER. Ne disposant  p a s  de données c r i s t a l l o -  

g raph iques  précises s u r  cet hétérocycle, PAUDLER a v a i t  a l  imenté ses 

c a l c u l s  à p a r t i r  de  longueurs e t  angles d e  l i a i sons  t i r é s  d u  spectre 

de rayons  X d'un té t raaza indène (59). L a  recherche du minimum 

de l ' é n e r g i e  to ta le  de l a  molécule condu isa i t  a l o r s  à des v a l e u r s  

opt imisées p o u r  ces paramètres géométriques ; ceux-ci  é ta ien t  a l o r s  

u t i l i s é s  d a n s  l a  méthode CNDO q u i  l u i  pe rm i t  d 'accéder ,  e n t r e  aut res ,  

a u x  densi tés é lectroniques.  

Depuis les t r a v a u x  de PAUDLER, on dispose de données 

c r i s t a l l o g r a p h i q u e s  r e l a t i v e s  à quelques imidazo (1,2-a) p y r i d i n e s  

diversement subst i tuées s u r  lesquel les TEULADE (57) a condu i t  égale- 

ment des ' ca l cu l s  p a r  l a  méthode CNDO. Aussi avons nous puisé d a n s  

les données spect rograph iques de rayons  X r e l a t i v e s  à 1 'éthoxy-5 

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  et à l a  carbéthoxy-2 méthyl-8 imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e ,  les longueurs e t  angles de l i a i sons  que  nous avons  

adoptés p o u r  l a  géométrie de I ' hétérocycle fondamental.  Nous avons  

retenu,  comme paramètres géométriques, l a  moyenne des v a l e u r s  p rop res  

à chacune des deux s t ruc tu res  précédentes en éca r tan t  les v a l e u r s  

concernant  les atomes subst i tués  ou en a du subs t i t uan t  (Tab leau 

X V I I ) .  C 'est  à l ' a i d e  d e  ces données que nous avons a l imenté n o t r e  

programme MNDO lequel, après a v o i r  op t imisé  c e r t a i n s  paramèt res  

géométriques, nous a condu i t ,  e n t r e  aut res ,  a u x  densités é lectroniques.  

L a  f i g u r e  c i -contre permet de comparer les r é s u l t a t s  a i n s i  

obtenus à ceux de PAUDLER (59) en ce q u i  concerne les densi tés 

é lec t ron iques totales. On observe un bon accord en t re  les deux métho- 

des a u  n i v e a u  des c i n q  premiers  atomes d u  c y c l e  pour  lesquels les 

paramèt res  géométriques ne  sont p a s  t r o p  é lo ignés ; p a r  contre. u n e  

d ivergence a p p a r a î t  p o u r  les v a l e u r s  r e l a t i v e s  des densi  tés é lec t ron  i- 

ques des sommets -6, -7 e t  -8 calculées p a r  ces deux procédés. Cette 

d i f f é rence  avec les v a l e u r s  obtenues p a r  PAUDLER est à mettre a u  

compte de l a  géométrie approx ima t i ve  u t i l i s é e  p a r  cet au teu r  comme 

l e  montre en p a r t i c u l i e r  l a  comparaison des v a l e u r s  des longueurs  

d e  l i a i s o n  e t  des ang les  f i g u r a n t  a u  Tab leau ( X V I I ) .  



Tableau XVII : 

Ethoxy-5 
imidazo( 1.2-alpyridine ',pgC 

OEt 

Carbéthoxy-2 méthyl-8 
imidazo(l.2-alpyridine 

\ N &y Et 

Imidazo(l,2-alpyridine 

03 
Données Rayons X de TEULADE (57) Valeurs retenues pour notre 

programne HNDO 

a 

b 
c 

d 

e 

f 

9 
h 

i 

j 

ai 

ab 

bc 

cd 

d j 

de 

ef 

f g 

g h 
h i  

i j 

Données obtenues par PAUDLER 
après optimisation à partir 
d'un tëtraazaindène (59) 

,--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

LIAISONS EN ANGSTROM (A) 

1,341 

1,334 

1.350 

1,400 

1.372 

1.337 

1,445 

1,343 

1.425 

1,398 

1,35 

1,40 

1,33 

1,35 

1,35 

1,32 

1.41 

1,32 

1,44 
- 

1,322 

1,367 

1,367 

1.372 

1,379 

1.328 

1,427 

1,352 

1,420 

1,396 
-----------------------------------------------------------------------------------------a-----------------------------.-------------------------------. 

ANGLES EN DEGRE 

.--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

1.332 

1,334 

1,350 

1,386 

1,379 

1,328 

1,436 

1,343 

1.425 

1.397 

-----------------------------.-------------------------------- 
- 
103 

109 

114 

1 01 

130 

1 1  7 

119 

123 

120 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
132,7 

105.1 

114,l 

104,4 

106,l 

129,6 

118,4 

119.6 

122.1 

118,6 

117.0 

129.7 

105,O 

111,7 
105,6 

106,6 

131 ,O 

118.1 

121,5 

121,4 

119,4 

119,l 

132,7 

105,l 

114.1 

104,4 

106,3 

129,6 

118,l 

121.5 

121,l 

118,6 

117,O 



Une v é r i f i c a t i o n  supplémentai re de la v a l i d i t é  des données 

géométriques retenues nous est f o u r n i e  p a r  l a  comparaison d u  moment 

d i p o l a i r e  c a l c u l é  p a r  l a  méthode MNDO (3,32 D) avec sa v a l e u r  expé-  

r imen ta le  (3,47 D)  ; a l o r s  que l a  méthode CNDO a v a i t  condu i t  PAUDLER 

à une v a l e u r  ca lcu lée d e  3,22 D. 

2. A I ' hyd roxy -8  e t  à l a  méthoxy-8 imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e  : 

Ayan t  a i n s i  testé l a  méthode MNDO dans  le  cas  de I ' h é t é -  

rocyc le  fondamental ,  nous I  ' avons  app l i quée  à I  ' hyd roxy -8  imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  - 4 en envisageant ,  pou r  ce d e r n i e r ,  l a  forme n e u t r e  

e t  son tautomère zw i t te r i on ique ,  a i n s i  que l a  forme protonée e t  l a  

forme an ion ique.  

Nous avons également t r a i t é  p a r  l a  méthode MNDO un  é t h e r  

d é r i v é  de ce phénol en  vue  d ' i n t e r p r é t e r  les d i f fé rences observées 

dans  l e u r  r é a c t i v i t é .  B ien que l ' é t u d e  d e  l a  r é a c t i v i t é  des é t h e r s  

a i t  été réa l i sée  essentiel lement s u r  l e  d é r i v é  benzy l ique,  nous a v o n s  

re tenu  l ' é t h e r  mé thy l i que  - 14 p o u r  condu i re  nos c a l c u l s  théor iques 

p o u r  des ra i sons  de commodité d ' a u t a n t  p l u s  que l e  programme 

u t i  l i s 6  ne  permet ta i t  p a s  d ' i n t r o d u i r e  toutes les données r e l a t i v e s  

a u  d é r i v é  benzy l ique.  

Aux données géométriques précédemment adoptées p o u r  

I  ' hétérocycle,  nous avons i n t r o d u i t  les longueurs  e t  ang les  de l i a i s o n  

r e l a t i f s  a u x  s u b s t i t u a n t s  f i g u r a n t  dans  le  tab leau  (XVI 1 1 ) (57,611. 

Pour l e  cas  de I ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4, 

nous avons demandé a u  programme d 'op t im ise r  les v a l e u r s  des a n g l e s  

a u  n i v e a u  des carbones C et Cas que nous est imions ê t r e  af fectés 
8 ... 

p a r  l a  s u b s t i t u t i o n  a i n s i  que l a  v a l e u r  de  l ' a n g l e  C -O-H:" En o u t r e ,  
8 

p o u r  l e  tautomère zwi  t te r ion ique,  nous avons recherché l a  v a l e u r  * *  
op t ima le  de l ' a n g l e  C8,-NI-H. 

* k l  
+ 2% 

(Tab leau  XVI I I ) .  
am 





A p a r t i r  de ces données, le  programme MNDO u t i l i sé  nous 

a permis d ' accéder aux di f férentes grandeurs suivantes : 

- Chaleur de formation 

- Moment d i po la i r e  

- Charge tota le 

- Densi té électronique tota le 

- Densi té é lectronique II 

- Densité électronique aux  o rb i ta les  f ront ières.  

En f a i t ,  i l  nous p a r a i t  peu réa l i s te  de chercher à exp lo i -  

ter  les données re l a t i ves  aux  cha leurs  de formation, puisque les 

ca l cu l s  correspondant négl igent  toute in teract ion avec le  mi l ieu et 

ne t iennent donc p a s  compte des effets de solvatat ion.  O r  ceux-ci 

jouent vraisemblablement u n  rôle pr imord ia l  notamment au n i veau  

de l a  tautomérie ent re  l a  forme neutre et l a  forme zwit ter ionique. 

Le moment d i po la i r e  nous est apparu  être une grandeur  

s i gn i f i ca t i ve  c a r  i l  peut donner l i eu  à une vé r i f i ca t i on  de  l a  v a l i d i t é  

des ca lcu ls  p a r  comparaison avec les va leurs  expérimentales. Toutefois, 

dans le cadre de not re  t r a v a i l ,  nous n 'avons  pas en t repr i s  ces études 

de dipôlemétrie. 

Quant aux  résu l ta ts  r e l a t i f s  aux densités électroniques, 

i l s  s 'avèrent  part icul ièrement u t i  les pour  in terpréter  l a  r éac t i v i t é  

de ces composés en vue de rendre compte, notamment, de l a  rég io-  

sé lec t iv i té  d i f férente  des subst i tu t ions électrophi  les réal isées s u r  

l e  phénol l i b r e  - 4 et su r  son éther benzyl ique - 15. 

En ce q u i  concerne ces densités électroniques, ce sont 

essentiel Iement l a  densité électronique II et l a  densi té k lectronique 

aux  o rb i ta les  f ront ières q u i  présentent un in térê t  pour é t a b l i r  des 

cor ré la t ions avec l a  réac t i v i té .  En f a i t ,  l a  méthode MNDO condui t  

aux  va leurs  des coef f ic ients Ci q u i  interv iennent dans l a  combinaison 

l i néa i r e  des o rb i ta les  atomiques conduisant aux  di f férentes o rb i ta les  

moléculaires. 



L a  densité é lectronique Ji se ca lcu le  au  moyen de I 'expres- 

sion (62) : 

( n  étant l e  numéro de l a  p lus  hau te  o r b i t a l e  moléculai re occupée 

(HOMO)). 

L a  densité é lectronique aux  o rb i ta les  f ront ières a été 

calculée selon l a  formule de FUKUI (63,64). 

avec 

Dans cette expression, C est l e  coeff icient r e l a t i f  à H 
I 'atome considéré dans I ' o rb i t a l e  moléculai re l a  p l u s  haute occupée 

(HOMO) et CH-1 le  coef f ic ient  correspondant dans I ' o rb i  ta le  moléculai re 

immédiatement in fér ieure (HOMO-1 ) .  EH et EH-1 représentent respect i- 

vernent les énergies de ces o rb i ta les  moléculaires. Quant a u  coeffi- 

c ient  numérique 2,37, i l  représente u n  fac teur  destiné à conver t i r  

les énergies exprimées en électron-volt  en un i tés  B (B=  2,3? eV).  

L a  formule de FUKUI t i en t  a ins i  compte d ' une  con t r ibu t ion  

pa r t i e l l e  de l ' o r b i t a l e  sous-jacente à l'HOMO à l a  détermination des 

densités électroniques f ront ières.  Cette cont r ibut ion,  d ' au tan t  p l u s  

importante que les énergies de ces deux o rb i ta les  sont p l u s  proches, 

est modulée à l ' a i d e  d u  coeff icient D. Celui-ci  est d ' au tan t  p l us  

élevé que l a  con t r ibu t ion  est p lus  fa ib le .  Nous avons adopté l a  va leur  

3 pour  ce coef f ic ient  que FUKUI a v a i t  retenu pour les dér ivés benzé- 

niques. 



Tableau X I X  : CHARGE TOTALE 

5 14 - 
OCH, 

OH H 

O 
\ N 

Atomes 
Forme neut re  Forme protonée Forme neutre Forme cat ion ique Forme zwi t te r ion ique Forme neut re  Forme anionique 

1 

N1 

'2 

' 3 

N4 

'6 

7 

'8 

'8a 

-0,218 -0,122 

-0.022 O, 004 

-0,099 -0.005 

-0,153 -0.085 

0,071 0,063 

-0,108 -0,056 

-0.051 0,045 

-0,017 -0,060 

G,068 0,136 

-0.196 

-0.046 

-0.093 

-0.110 

0,024 

-0,068 

-0,129 

-0,200 

-0,005 

-0,194 -0,176 -0,231 -0,219 

0,061 0,025 -0,024 -0,100 

-0.032 -0,095 -0,086 -0,146 

-0,037 -0,011 -0,129 -0,060 

O, 008 -0,149 0,027 -0,201 

0,007 O, 046 -0,064 0,047 

-0,085 -0,295 -0,119 -0,416 

0,190 0,326 0,159 O, 352 

0,042 0,025 0,020 -0,018 







r 

Tableau X X I I  : 

Composés 

p-- 
\ N 

5 Forme neut re  - 

'i' 

c-3 ' Ne 
5 Forme protonée - 

85 N 
14 Forme neutre 

6-3 \ N 
4 Forme neutre 

&JJ ' Ne 
4 Forme zw i t t e r i on ique  - 

&3 N 
4 Forme anionique 
- OH H 

& + -  
? 

4 Forme cat ion ique - 

Classement par dens i té  é lec t ron ique décroissante 

Charge t o t a l e  : CT 

Densité é lec t ron ique n :Pn 

CT 

P n 

DOF 

CT 

DoF P n 

CT 

P n 
DOF 

CT 

P n 

DOF 

CT 

DoF P n 

CT 

P n 
DOF 

CT 

P n 
DOF 

Densite é lec t ron ique aux o r b i t a l e s  f r o n t i è r e s  : DOF 

__________----_---------------------------.---------------------------------------------------------- 
N1 > N4 > C6 = C3 > C 7  

N~ > N ]  > c3  > c 6 > '8, 
C3 > N1 > C8 > CEa= C 5  > C 7  

N1 > N4 > CE = C6 > C3 

c 3  > c8 > c5 z c2 > c 7  
N1 > N4 > C 3  = CE > C2 

CE = N1 > C 7  > N4 > C 3  

N 4 > NI. > C3 > Cas> C 5  

C3 > C 7  > C 5  > Cg > Cea 

N1 > N4 > C 7  > C 3  > C6 

N4 > N1 > C3 > C 7  > C 5  

C3 > C 7  > C5 > C* > N, 

C 7  > N1 > C 5  > C 3  > N4 

c7  N1 > > N4 c 5  > > c 5  cEa> > c7  N1 > > c c3  3 

C, > N, > C g  > C3 > C 2  

N4 > C 7  > C5 > NI > C 3 

C, > C g  > C3 > Cga> C* = N1 

N > C  > N  1 7 4 > C 3 > C 6  
N1 > N4 > C3 > Cg > CBa 

C 7  > C5 > CE > C3 > N1 



FUKUI (64, 65) pose le  pos tu la t  s u i v a n t  : dans le  c a s  

d ' u n e  réac t i on  de t y p e  é lec t roph i le ,  l a  pos i t i on  l a  p l u s  suscept ib le  

d ' ê t r e  subst i tuée est c e l l e  q u i  a l a  p l u s  g rande  dens i té  a u x  o r b i t a l e s  

f ron t i è res  occupées. P a r  a i l l e u r s ,  des t r a v a u x  récents (66) r e l a t i f s  

à l ' app roche  théor ique de l a  r é a c t i v i t é  de I ' i n d o l i z i n e  ont  montré 

que l e  s i t e  de  subs t i t u t i on  dépendait  également de l a  n a t u r e  de 

I  'é lec t roph i le .  C 'es t  a i n s i  que l a  r é a c t i v i t é  des é lec t roph i  les d u r s  

s e r a i t  contrô lée p a r  l a  cha rge  f r o n t i è r e  a l o r s  que ce l l e  des é lectro-  

p h i l e s  mous s e r a i t  en r e l a t i o n  avec l a  densi té é lec t ron ique tota le.  

Les r é s u l t a t s  r e l a t i f s  à ces d i f f é ren tes  g randeurs  sont 

consignés dans les t a b l e a u x  (X IX ,  XX, XXI ) .  

1 1 1 .  I NTERPRETAT ION DE LA REACT I V  1 TE EXPER l MENTALE A L ' A I  DE 

DES RESULTATS OBTENUS PAR LA METHODE MNDO : 

Le tab leau  ( X X I  1) rep rend  l 'ensemble des r é s u l t a t s  r e l a t i f s  

a u x  densi tés é lec t ron iques obtenues p a r  l a  méthode MNDO sous forme 

d ' u n  c l  assement p a r  densi té décroissante des d i f f é r e n t s  sommets de 

I  'hétérocycle,  en se l i m i t a n t  aux  c i n q  premières v a l e u r s  rencontrées. 

On dispose a i n s i  d ' u n e  vue d'ensemble permettant  d '  i n t e r p r é t e r  l a  

r é a c t i v i t é  que nous avons observée lo rs  de I  'é tude des s u b s t i t u t i o n s  

é lec t roph i  les réa l i sée  a u x  c h a p i t r e s  précédents. 

Le  tab leau  (XXI I I )  résume les r é s u l t a t s  obtenus lo rs  des 

réac t i ons  de bromat ion,  de fo rmy la t i on ,  de n i t r a t i o n ,  de n i t r o s a t i o n ,  

d ' a d d i t i o n  de MICHAEL à une o lé f ine  é lec t roph i l e  et d 'ob ten t ion  de 

bases de MANNICH. 
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Tableau XXIII : 

1. Interprétation de la réactivité de la benzyloxy-8 

imidazo (1,2-a) pyridine : 

Benzy loxy-8 
imidazo (1,2-a) pyridine 

15 - 
.................................................. 

I I  apparait nettement dans le tableau (XXI I I )  que la  

benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine donne lieu à des substitutions 

électrophiles très sélectives orientées sur  le sommet -3 , ce qui est 

en accord avec une densité électronique aux orbitales frontières 

Hy droxy-8 
imidazo ( 1,2-a) pyridine 

4 - 

Bromation 

Formylation 

( V I L S M  EIER- HAACK) 

Nitration 

Nitrosation 

Condensation avec 

1 ' acrylate d ' éthyle 

(Add. de MICHAEL) 

Formation des 

Bases de MANNICH 

Positions 
.................................................. 

-3 23 - 

-3 25 

-3 
( phény 1-2 ) 24 - 

-3 31, 32 - - 

substituées 

- 

- 

leq. dfHN03: Mononitro-7 

en mélange avec le 

Dinitro-5,7 

2 ou 4eq. dfHN03 : 

Dinitro-5,7 - 36 

- 



nettement supér ieure  s u r  l e  carbone C d e  l a  méthoxy-8 imidazo (1,2-a) 3 
p y r i d i n e  - 7  14 p r i s e  comme modèle pour  les ra i sons  de s i m p l i f i c a t i o n  

précédemment évoquées En e f fe t ,  cet te densi té q u i  s 'é lève à 0,390 

pour  C3 tombe à 0,288 pour  C7 et 0,252 p o u r  Cg (Tab leau  XXI ) .  

Cette d i f fé rence marquée dans  les densi tés relevées r e n d  a i n s i  compte 

de l a  sé lec t i v i t é  to ta le  observée dans les réac t ions  que nous avons 

effectuées. On a u r a i t  p u  également r e n d r e  compte de l a  r é a c t i v i t é  

sups r ieu re  d u  sommet -3 en cons idérant  l a  densi té é lec t ron ique 

r[  ableau au XX) : 1,138 p o u r  C cont re  1,071 p o u r  C 
3 8a 

1,067 p o u r  

C et 1,044 pour  C ) à cond i t i on  d ' e x c l u r e  l a  p o s s i b i l i t é  d ' u n e  réac-  
7 5 

t i o n  a u  n i v e a u  des atomes d 'azo te  q u i  présentent une densi té é lectro-  

n i q u e  n supér ieure  (respect ivement 1,203 et 1,509 pour  N I  et N4). 

O n  remarquera, q u ' e n  toute r i g u e u r ,  i l  c o n v i e n d r a i t  de consi -  

dé re r  l a  forme protonée de l a  méthoxy-8 irnidazo (1,2-a) p y r i d i n e  

c a r  ces réact ions,  hormis l a  réac t ion  de MICHAEL, sont réa l isées en 

m i l i e u  acide. Bien que nous ayons ef fectué les c a l c u l s  des d i f f é ren tes  

densi tés é lec t ron iques s u r  I ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  en 

m i l i e u  neut re ,  ac ide  et bas ique,  nous n ' a v o n s  p a s  jugé  u t i l e ,  dans un 

p remie r  temps, d 'é tendre  ces c a l c u l s  a u  cas  de son éther  méthy l ique 14 - 
c a r  el le ne const i tue qu 'un  modèle approché pour  I  'é tude de l a  r é a c t i v i t é  

condu i te  s u r  l ' é t h e r  benzy l i que  - 15 ; s igna lons ,  p a r  a i l l eu rs ,  que  

CHALVET et Co l labora teurs  (66)  q u i  ont  ef fectué ce genre de co r ré la -  

t i on  en t re  r é a c t i v i t é  et c a l c u l s  théor iques p a r  des méthodes semi- 

empi r iques dans l e  cas  de I ' i n d o l i z i n e ,  se sont l im i tés  a u x  densi tés 

é lec t ron iques déterminées d a n s  l a  molécule neutre.  

Néanmoins, nous avons v é r i f i é  que le  carbone -3  demeurai t  

b i e n  l e  s i t e  de l a  dens i té  é lec t ron ique a u x  o r b i t a l e s  f ron t i è res  l a  

p l u s  élevée lo rsque l ' o n  passa i t  de I ' i m i d a z o  (1,2-a)  p y r i d i n e  - 5 à 

sa  forme protonée (Tab leau  XXI 1).  I I  en est de même pour  l a  dens i té  

é lec t ron ique II ( à  cond i t i on  d ' e x c l u r e  les atomes d ' a z o t e ) .  

2. i n t e r p r é t a t i o n  d e  l a  r é a c t i v i t é  de  I ' h y d r o x y - 8  

imidazo (1.2-a) ~ v r i d i n e  : 

En ce q u i  concerne l a  r é a c t i v i t é  de I ' h y d r o x y - 8  imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  - 4, le  Tab leau (XXI I l )  montre so i t  une s é l e c t i v i t é  



to ta le  pour 1 '  i n t roduct ion d u  subst i tuant  é lectrophi  l e  en posi t ion -5 

(n i t rosat ion et réact ion de MICHAEL) soit  une sé lect iv i té  partagée 

ent re  les sommets -5 et -7 ( n i t r a t i on ) .  Dans ce dern ier  cas, l a  réac- 

t i v i t é  du sommet -7 I  'emporte su r  ce l le  du  sommet -5 pour  I  'obtent ion 

d u  dér ivé monon i tré. 

Pour in terpréter  ces résu l ta ts  expérimentaux, i l  convient 

de dissocier l a  réact ion d ' add i t i on  aux oléf ines électrophi les q u i  

a l i eu  en m i l i eu  neutre, des réact ions de n i t rosa t ion  et de n i t r a t i o n  

effectuées en mi l ieu acide où in te rv ien t  a l o r s  l a  forme protonée de 

I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) py r id ine .  

En ce qu i  concerne l ' a d d i t i o n  à I ' a c r y l a t e  d 'é thy le ,  l 'examen 

des densités électroniques re la t i ves  à l a  forme neutre de notre phénol, 

montre que I 'on ne peut rendre compte de l a  régiosélect iv i té observée, 

n i  à I ' a i d e  des densités électroniques aux  o rb i ta les  f ront ières,  n i  

à l ' a i d e  des densités électroniques ïi . En effet, les premières, comme 

les secondes (à  condi t ion d ' exc lu re  une réact ion au n iveau  des atomes 

d 'azote) ,  conduisent au  classement su ivan t  des d i f férents  sommets: 

(Les va leurs  indiquées correspondent aux densi tés électroniques aux  

o rb i ta les  f ront ières) .  

Toutefois, s i  I  'on  f a i t  i n t e r ven i r  l a  forme zwi t ter ion ique 

q u i  est l a  forme tautomère ma jo r i ta i re  t ou t  au moins en so lu t ion 

aqueuse), on constate a lo rs  que le  somme C3 est défavor isé puisque 

les densités électroniques sont a lo rs  b ien supérieures su r  les posi t ions 

-7 et -5. Le  classement selon les va leurs  de l a  densité é lectronique 

aux  o rb i ta les  f ront ières est a lo rs  l e  su ivant  : 

Ce recours à l a  forme zwit ter ionique, même s i  e l l e  n ' é t a i t  pas major i -  

t a i r e  dans le  mi l ieu réact ionnel ,  nous p a r a i t  d ' au tan t  p l us  légi t ime 

que l a  p l u s  for te  densi té é lectronique y est beaucoup p lus  élevée 

que dans l a  forme neut re ,  rendant  a ins i  I 'amphi- ion p l us  réac t i f  

v is-à-v is de l a  subst i tu t ion électrophi  le. 



O n  remarquera que I 'examen des densi tés électroniques 

II conduit à u n  classement légèrement di f férent,  qui ,  en excluant 

les atomes d'azote, est le  su ivant  : C 5 >  C > C3. Si C3 est Ir3 encore 
7 

rejeté en troisième posit ion, p a r  contre,<: devance C7. On pour ra i t  
5 

a lors  conclure à un  contrôle de l a  .régiosélectivi té p a r  l a  densité 

électronique n , puisque c 'est  sur  le  sommet -5 q u ' a  l ieu l a  substi tu- 

t ion et non sur  le sommet -7 où l a  densité électronique aux  orb i ta les 

f ront ières est l a  p lus  élevée. 

Toutefois, on notera que I 'on peut également in terpréter  

ce résu l ta t  expérimental en considérant que l a  régiosélect i v i  té dépend 

de deux facteurs : 

- D'une p a r t , l a  densité électronique aux orb i ta les f ront ières 

qu i  favor isera i t  davantage l a  subst i tut ion en -7 p lu tô t  qu 'en  

-5. 

- D'autre part ,  un effet stér ique qui, dans le  cas d ' u n  réac t i f  

encombrant l 'emporterai t ,  défavorisant l a  subst i tut ion su r  

l a  posi t ion -7 (en ortho de I ' hyd roxy le  phénolique) p a r  

rappor t  à l a  posi t ion -5 (en p a r a  de l a  fonction phénol). 

La  réact ion de Ml CHAEL correspondraÏ t  a lo rs  à I ' in t roduct ion 

d ' u n  subst i tuant encombrant d 'où une or ientat ion préférent ie l le de 

l a  subst i tu t ion en -5. 

En ce q u i  concerne l ' i n te rp ré ta t ion  de l a  réac t i v i té  dans 

le  cas de l a  n i t rosat ion et de l a  n i t r a t i on ,  c 'est  l a  forme protonée 

de I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) py r i d i ne  q u ' i l  convient de considérer: 

ces deux réactions étant effectuées en mi l ieu  acide. 

L'examen des densi tés électroniques aux o rb i  tales f ront ières 

condui t  a lors  au  classement su ivant  des di f férents sommets : 

C7 (0,382) > Cg (0,372) > C3 (0,266) 

(Nous avons exc lu  le sommet C (0,284) q u i  por teur  de l ' h y d r o x y l e  
8 

ne peut ê t re  subst i tué).  

Par cont re ,  le classement selon l a  densité électronique 

II p r i v i l é g i e  le  sommet -3 conduisant à l ' o r d r e  su ivan t  (après exclu- 

sion des atomes d'azote et du  sommet C qu i  ne peut ê t re  subst i tué) 
8a 



I I  appa ra i t  immédiatement que I ' o n  ne peut j us t i f i e r  l a  

régiosélect iv i té de ces deux réact ions au  moyen des densités électroni- 

ques Iï . C'est b ien l a  densité é lectronique aux o rb i ta les  f ront ières 

q u '  i l convient de prendre en compte pour in terpréter  l a  réac t i v i té  

de I 'hétérocycle dans les réact ions de n i t rosa t ion  et de n i t r a t i on .  

On observe a l o r s  une excel lente cor ré la t ion dans  le cas de l a  n i t r a t i o n  

où l a  mononi t r a t  ion touche sélect ivement l a  posi t ion -7 présentant 

l a  densité é lectronique aux  o rb i ta les  f ront ières l a  p l u s  élevée. Par  a i l  

leurs, l a  faible différence de densité électronique avec l a  posi t ion -5 rend 

compte de l a  d i f f i c u l t é  de s ' a r rê te r  à une mononitrat ion, l a  réact ion 

touchant a lo rs  également le sommet -5 pour p rodu i re  l e  dér i vé  d i n i t r é .  

Pour in terpréter  l a  régiosélect iv i  té  d i f férente  observée dans 

l a  n i t rosat ion qu i  se p rodu i t  en posi t ion -5, on peut,  l à  aussi, l a  

r e l i e r  à l a  densité é lectronique aux  o rb i ta les  f ront ières,  à condi t ion 

de f a i r e  i n t e r ven i r  un effet stér ique ; celui -c i  défavor isera i t  I ' a t t a -  

que de l a  pos i t ion -7 en or tho de l ' h y d r o x y l e  phénolique au  p r o f i t  

d ' une  subst i tu t ion su r  le sommet p a r a  en -5, où I ' o n  rencontre l a  

densité électronique immédiatement infér ieure.  Cette in terpréta t ion 

suppose que I ' é lec t roph i le  impl iqué dans l a  n i t rosa t ion  sera i t  p l us  

encombrant que  celu i  q u i  i n te rv ien t  dans l a  n i t r a t i on .  Ceci peut ef- 
+ 

éffectivement se concevoir, c a r  s i  c 'es t  b ien I ' ion NO qu i  effectue l a  2 + 
n i t r a t i o n  en mi l i eu  sul fo-ni t r ique,  ce n 'es t  pas I ' i o n  NO qu i  in ter -  

v i end ra i t  dans l a  n i t rosa t ion  réal isée p a r  act ion de HCI su r  NaN02 

en solut ion aqueuse, mais p l us  vraisemblablement l a  forme protonée 
/H de l ' ac ide  n i t r e u x  O=N-6, 
H 

à laquel le  on peut a t t r i bue r  un encom- 
+ 

brement s tér ique supér ieur à celu i  de I ' i o n  NO 
2 -  

Toutefois, pour  souscr i re à l a  v a l i d i t é  de cette in terpréta t ion,  

i l conv iendra i t  de m u l t i p l i e r  des expériences fa isan t  effectivement 

v a r i e r  l a  " t a i l l e "  d ' u n  électrophi le de même nature,  comme p a r  exem- 

p l e  ce1 le d u  carbocat ion i ssu  d ' une  série d 'halogénures pr imai res,  

Secondaires ou  te r t ia i res .  Mais une te l le  réact ion ne peut ê t re  env i -  

sagée i c i  compte tenu des compétit ions ent re  O, N et C-a lky la t ions.  

O n  pou r ra i t  p a r  contre chercher à effectuer l a  n i t rosa t ion  

a u  moyen d'un sel de n i t rosy le  susceptible de l i bé re r  effectivement 
+ f 

I ' ion NO , lequel se ra i t  moins encombrant que NO 
2 

Faute de temps 

nous n 'avons pas mené une te l le  étude, d ' a u t a n t  p l us  qu ' une  in terpré-  

ta t ion  fa isant  i n t e r ven i r  l e  caractère p l us  ou moins d u r  (en termes 



HSAB) de I ' é lec t roph i le  peut ê t r e  avancée. I I  est en effet connu que 

dans certa ines séries hétérocycl iques I ' o rd re  de réac t i v i t é  des d i f fé -  

ren ts  sommets dans l a  subst i tu t ion électrophi le dépend de l a  na tu re  

de I 'é lectrophi  le. C'est l e  cas notamment de I ' indo l  i z ine  ( à  laquel  le  

s 'apparente  not re  hétérocycle q u i  n 'es t  au t re  qu ' une  aza-1 indol  i z i ne )  

où l e  s i te  préférent ie l  de l a  n i t r a t i o n  est le  sommet-1, a lo rs  que les 

autres subst i tu t ions électrophi les dont l a  n i t rosa t ion  s'effectuent sé- 

lectivement en posi t ioh -3. Dans le  cas de I ' i ndo l i z i ne  ces deux som- 

mets possèdent les densi tés électroniques les p l  us  élevées; ces densi tés 

sont a lo rs  t rès proches, l a  densité d u  sommet -3 I  'emportait I é g t m n t  

su r  ce1 le  d u  sommet -1. 

CHALVET et Col laborateurs (66) ont  rendu compte des résu l -  

ta ts  observés expérimentalement à l ' a i d e  du modèle à dé loca l isa t ion 

de l ' é t a t  de t rans i t i on .  Dans l e  cadre de cette approche, le r éac t i f  

est i n t r odu i t  de façon exp l i c i te  dans l e  système conjugué ; l a  déloca- 

1 i sa t ion étant  étendue de I 'hétérocycle j usqu 'au  système réagissant.  

Les s t ruc tures moléculaires correspondant aux  di f férentes possibi 1 i tés 

de f i x a t i o n  d u  réac t i f  sont a lo rs  calculées ; l a  va leur  r e l a t i ve  de 

leu r  énergie permet de déterminer l e  s i t e  préférent ie l  de l a  réact ion 

considérée. Les auteurs  parviennent a lo rs  à l a  conclusion que les 

subst i tu t ions électrophi les affectent b ien  les sommets présentant les 

densités électroniques f ront ières les p l us  élevées. Mais on peut obser- 

ve rs  une sé lect iv i té  d i f férente  en fonction de l a  dureté re l a t i ve  des 

réac t i f s  é lectrophi  les : les électrophi  les du rs  a t taquera ient  préféren- 

t iel lement I ' i ndo l i z i ne  en -3,c'est le  cas de l a  n i t rosa t ion  et de I ' a c y -  

la t ion ,  a lo rs  que les électrophi  les mous (catégor ie dans laquel le  ces 
+ 

auteurs  rangent  I  ' ion NOZ ) condui ra ient  de manière prépondérante 

à une subst i tu t ion en posi t ion - 1 .  Comme le  sommet -1 présente dans 

l e  cas de I ' i ndo l i z i ne  l a  densi té é lectronique ïi l a  p l us  élevée, 

CHALVET en a conclu que l a  r éac t i v i t é  des électrophi les durs  se ra i t  

contrôlée p a r  l a  densi té électronique f ron t iè re  tand is  que cel le des 

électrophi les mous sera i t  rég ie  p a r  l a  densité é lectronique . 
Bien que nous n 'ayons  p u  nous l i v r e r  à une te l le  étude 

dans l e  cadre de no t re  t r a v a i l ,  nous pouvons penser q u ' u n  effet sem- 

b l a b l e  l i é  à l a  dureté  r e l a t i v e  des réac t i f s  é lectrophi les considérés 

i n te r v i end ra i t  également dans l a  série de I t im idazo  (1,2-a) p y r i d i n e ,  

ce q u i  r e n d r a i t  compte de l a  sé lec t iv i té  d i f férente  observée dans l a  
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réact ion de n i t r a t i o n  comparativement à l a  n i t rosat ion.  Mais on ob- 

servera que l e  sommet présentant  l a  densité é lectronique l a  p lus  

élevée n t  i n te rv ien t  pas dans  l a  compétit ion, ce1 le-ci intéresse les 

deux sommets dont l a  densi té électronique aux  o rb i ta les  f ront ières 

est l a  p lus  élevée. 

1 
IV. CONCLUSION : 

L a  rég iosé lect iv i té  observée dans les réact ions de subst i tu t ion 

électrophi le données p a r  I 'hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 4 et 

p a r  son éther benzy l i que  15, est en bon accord avec les prédict ions 

que l ' o n  peut formuler en considérant que le  réac t i f  at taque de 

manière prépondérante les sommets présentant les densi tés électroniques 

a u x  o rb i ta les  f ront ières les p l us  élevées. Si dans le  cas de l ' é ther  

benzyl ique l e  s i te  exc lus i f  de l a  subst i tu t ion,  quel que soit  le  réac t i f  

é lectrophi le considéré est b i en  le sommet -3 q u i  présente effectivement 

l a  densité é lectronique f ron t iè re  l a  p l u s  élevée ; p a r  contre, dans le  

cas d u  phénol l i b re ,  l ' a t t aque  préférent ie l le,  soit  d u  sommet -5, soit 

du  sommet -7, semble f a i r e  in te rven i r  d 'au t res  facteurs.  En par t i cu -  

l ie r ,  i l  convient de ten i r  compte des effets stér iques qui, l im i tan t  

I  'accès du réac t i f  au  vois inage de I  ' hydroxy le  phénolique or ientent  

a lors  l a  réact ion su r  le sommet -5 p lu tô t  que su r  le  sommet -7. 

De p l us ,  I  ' in tervent ion de l a  forme mésomère amphi- ionique 

doi t  être p r i s e  en considérat ion lorsque l a  réact ion se déroule en 

m i l i eu  neutre. Enf in ,on peut penser que l a  dureté r e l a t i v e  des électro- 

ph i les  mise en jeu est également s~ iscep t ib le  d ' i n t e r v e n i r  pour or ienter  

p lus  part icul ièrement l a  subst i tu t ion p a r  u n  électrophi le donné vers 

I  ' u n  des deux s i  tes présentant les densi tés électroniques les p l us  

élevées puisque ce1 les-ci sont re lat ivement proches. 



C O N C L U S I O N  

-=-=-r--i-----=-=-,-C 



A u  cours  d u  présent  t r a v a i  1, nous avons r é a l i s é  l a  synthèse 

e t  exp lo ré  l a  r é a c t i v i t é  d ' u n  nouveau "phénol" hé térocyc l ique : 

I ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  ; nous avons également é t u d i é  

des é thers  dé r i vés  de ce phénol en nous a t tachan t  p l u s  pa r t i cu l i è remen t  

à l a  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e .  

Les synthèses ont  été effectuées p a r  condensation d u  ch loro-  

acéta ldéhyde avec I 'amino-2 hydroxy-3  p y r i d i n e  et ses d i f f é r e n t s  é thers .  

Ces d e r n i e r s  nous ont  également condu i t  à des dé r i vés  phénylés e n  

-2 p a r  condensat ion avec le  bromure de phénacyle.  Le phénol l i b r e  

s ' a v è r e  i so lab le  cont ra i rement  à I 'ana logue i n d o l i z i n i q u e  q u i  n ' a v a i t  

p u  ê t r e  p r é p a r é  que sous l a  forme protégée de son ester  acét ique. 

L ' é t u d e  s t r u c t u r a l e  p a r  les d i f f é ren tes  méthodes spectrosco- 

p iques  montre que le  phénol l i b r e  donne l i e u  à une tautomér ie e n t r e  

une forme neu t re  e t  une forme zwi t te r ion ique.  Nous avons p u  déterminer  

p a r  potent iornétr ie l a  constante de tautomérie en so lu t ion  aqueuse o ù  

l a  forme zwi  t t e r i on ique  est t rès  largement prépondérante.  

L 'é tude  de l a  r é a c t i v i t é  d u  phénol l i b r e  et de son é t h e r  

benzy l i que  a été en t rep r i se  dans l e  domaine des subs t i t u t i ons  é lectro-  

ph i l es .  Les r é s u l t a t s  obtenus montrent que les réac t ions  de bromat ion ,  

de  fo rmy la t i on ,  de  fo rmat ion  des bases de MANNICH réa l isées s u r  13 

benzy loxy-8  a i n s i  que l a  n i t r o s a t i o n  de l a  phény l -2  benzyloxy-8 imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  sont régiosélect ives et af fectent  le  sommet -3 d e  

I  ' im idazo p y r i d i n e  con f i rman t  a i n s i  l a  r é a c t i v i t é  p ré fé ren t ie l  l e  d u  c y c l e  

imidazo l  i que  dans  cet hétérocycle fusionné. P a r  contre, les réac t i ons  

de condensat ion avec les o lé f ines  é lec t roph i les ,  de n i t r o s a t i o n  et d e  

n i t r a t i o n  réa l isées s u r  I ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  présentent  

une  rég iosé lec t i v i t é  d i f f é r e n t e  pu isque  l a  s u b s t i t u t i o n  se p r o d u i t  a l o r s  

en pos i t i on  -5 et en -7 dans le  cas  de l a  n i t r a t i o n .  A ins i  I  ' i n t r o d u c -  

t i o n  d u  s u b s t i t u a n t  h y d r o x y l e  s u r  I ' hé té rocyc le  i m i d a z o - p y r i d i n e  p a r -  

v i e n t  à a c t i v e r  suff isamment le  c y c l e  p y r i d i n i q u e  a u  p o i n t  d ' i n v e r s e r  

l a  r é a c t i v i t é  r e l a t i v e  des deux cyc les  cons t i t uan t  ce système. 



Ces rég iosé lec t i v i  tés d i f fé rentes  on t  p u  ê t r e  in terpré tées  

en co r ré lan t  l a  r é a c t i v i t é  de  I ' h y d r o x y - 8  im idazo  (1,2-a) p y r i d i n e  

et c e l l e  de ses é thers  avec les densi tés é lectroniques a u x  o r b i t a l e s  

f ron t i è res  que nous avons déterminées a u  moyen d e  l a  méthode MNDO. 

On v é r i f i e  a l o r s  que l ' é t h e r  benzy l i que  est b i e n  subst i tué ,  que l  que 

soi t  le  r é a c t i f ,  s u r  l e  sommet -3 q u i  présente l a  dens i té  é lec t ron ique 

a u x  o r b i t a l e s  f ron t i è res  l a  p l u s  élevée. Dans l e  cas  d u  phénol, les 

sommets -5 e t  -7 q u i  présentent  les densi tés é lectroniques a u x  o r b i t a l e s  

f ron t i è res  les p l u s  élevées, aussi  b i e n  dans l a  forme zw i t te r i on ique  

que dans l a  forme c a t i o n i q u e  ent rent  en compéti t ion. Cette compét i t ion 

semble ê t re  t rès  sens ib le  a u x  effets d'encombrement s té r ique  q u i  favo- 

r i s e n t  une a t taque  en p a r a  de l ' h y d r o x y l e  a u  dét r iment  de l a  pos i t i on  

o r tho  et s e r a i t  éventuel lement fonc t ion  de l a  r e l a t i v e  du re té  ou 

mol lesse du r é a c t i f  é lec t roph i  l e  considéré. 

B ien que nous n ' a y o n s  p a s  exp lo i té  toutes les poss ib i l i t és  

réac t ionne l les  de ce nouveau phénol,  l ' é t u d e  que nous avons réa l i sé  

permet de m a î t r i s e r  l a  sé lec t i v i t é  d ' u n  c e r t a i n  nombre de subs t i t u t i ons  

é lec t roph i les  en sér ie  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e .  

L ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  const i tue  le  premier  

exemple de po lyaza indène d a n s  lequel l a  r é a c t i v i t é  d u  cyc le  p y r i d i n e  

I  'emporte s u r  ce1 le  de  I  ' imidazole.  



R T E X P E R I M E N T A L E  



Les p o i n t s  de fus ion  on t  été p r i s  en  tubes c a p i l l a i r e s  

à I  ' a i d e  d ' u n  a p p a r e i l  BUCHl SMP 20 et ne  sont p a s  cor r igés .  

Les s p e c t r e s  IR ont  été enreg is t rés  s u r  u n  a p p a r e i l  

PERKIN-ELMER 337, so i t  en  p a s t i l l e  de  KBr, soi t  en f i l m  l i q u i d e .  

Les spec t resu l t ra -v io le t  on t  été obtenus à I  ' a i d e  de I  ' a p p a -  

r e i l  BECKMAN 5270 du Centre Commun de Mesures de 1'U.S.T.L. 

(C.C.M.). 

Les spectres de Résonance Magnét ique Nuc léa i re  ont été 

enreg is t rés  ( a u  C.C.M.), so i t  s u r  u n  a p p a r e i l  BRUKER WP60 p o u r  

l e  pro ton,  so i t  s u r  u n  a p p a r e i l  BRUKER WP80 pour  l e  carbone 13 

( l a  référence i n t e r n e  é tan t  l e  té t raméthy ls i lane,  cependant dans l e  

cas  des spectres en reg is t rés  dans l ' e a u  lourde l a  référence est l e  

sel d e  sodium de l ' a c i d e  t r i m é t h y l s i l y l  p ropane su l fon ique  (DSS)). 

Les spectres de masse ont  été réa l i sés  p a r  le Centre 

Commun de Mesures s u r  un spectromètre RIBER 10-10 ( 7 0 e ~ )  coup lé  

à u n  a p p a r e i l  de chromatograph ie  en phase gazeuse GIRDEL 300. 

Les microana lyses ont  été f a i t e s  p a r  l e  Serv ice Cen t ra l  

de Microana lyses d u  C.N.R.S. 

Les c a l c u l s  MNDO ont  été menés s u r  o r d i n a t e u r  IRIS 8 0  

a u  Centre I n t e r u n i v e r s i t a i r e  de Trai tement  In fo rmat ique  ( C . I . T . I . )  

à l ' a i d e  d u  programme de W. THlEL (Fachbere ich  Phys ika l i sche  d e r  

P h i  I ipps-Univers i tae t ,  0-3550 Marburg ,  Deutschland) m i s  à n o t r e  

d i spos i t i on  p a r  C. CAZE d u  Labora to i re  de Chimie Macromolécula i re 

de I  'U.S.T.L. 

L a  déterminat ion  des constantes d ' a c i d i t é  a été effectuée 

s u r  un a p p a r e i l  lage de dosage potent iométr ique p i  lo t6 p a r  u n  micro- 

o r d i n a t e u r  HEWLETT-PACKARD 9825 A r e l i é  à une impr imante  de t y p e  

9871 A. Le PH-Mètre u t i l i s é  est u n  RADIOMETER PHM pH 64. L a  b u r e t t e  

u t i l i s é e  .est d u  t ype  TACUSSEL EC3X 1. L e s  6 I cct rodes 

u t i l i s é e s  sont les su i van tes  : Electrode de v e r r e  (JENA N) e t  

é lec t rode de référence a u  Calomel ( INGOLD type  303) .  



Hydroxy-8 irnidazo (1,2-a) p y r i d i n e  4 : 

Dans '  u n  t r i c o l  muni  d ' u n  a g i t a t e u r ,  d ' u n  r é f r i g é r a n t  

ascendant  et d ' u n e  ampoule à brome, on i n t r o d u i t  229 d 'amino-2 

hyd roxy -3  p y r i d i n e  (0,2mole, M=l lOg)  d issous dans  250cm3 d ' u n e  

so lu t i on  hydroa lcoo l  i que  à 50%. On a jou te  lentement et sous cou ran t  

d ' azote 27cm3 d ' u n e  so lu t ion  aqueuse de c h  loroacéta ldéhyde à 50% 

(0,2 lmole,  so i t  u n  excès de 5%). Le mélange, po r té  lentement à r e f l u x ,  

est main tenu 8 heures à cet te température. 

L a  so lu t ion  est ensu i te  r e f r o i d i e ,  concentrée sous v i d e  
3 

et  f i l t r é e .  Le so l i de  obtenu est d issous dans  1OOcm d ' e a u  d i s t i l l é e .  

L a  so lu t i on  résu l tan te  est neu t ra l i sée  p a r  a d d i t i o n  de b i c a r b o n a t e  

de sodium ce q u i  p rovoque l a  p r é c i p i t a t i o n  de l a  base l i b r e  ; cel le-c i  

séparée p a r  f i l t r a t i o n  p u i s  séchée à l ' a i r  l i b r e  est r e c r i s t a l l i s é e  

d a n s  l ' é t h a n o l  absolu. On o b t i e n t  a i n s i  21,4g (80%) d ' h y d r o x y - 8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e .  

IR (KBr )  (Tab leau  I ) ,  RMN'H (CDC13, D20, HOD et NaOD) 
13 

(Tab leaux  I I  et I  I  I  ) ,  RMN C (D20, HOD et NaOD) ( T a b l e a u  

I V )  et SM v o i r  P a r t i e  Théorique. 

Ana lyse  : C7H6N20. 

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

T r .  % :  62,72 4,56 20,91. 

Ce composé est p réparé  selon l a  méthode de PAUDLER ( 1 0 )  

avec un rendement de 79%. 



IR ( l i q. ) : v3040cm-~ (C-H aromat ique) 1630, 1500, 1440, 1300cm" 

(C=C, C=N). 

Les spectres d e  RMN, 'H et 13c, (CDCI~) ,  sont d é c r i t s  dans  l a  

Par t i e  Théor ique (Tab leaux  I I e t  I V )  e t  sont conformes a u x  

r é s u l t a t s  rappor tés  p a r  PAUDLER (10)  e t  PUGMIRE (28). 

1 
Pour  tous les composés su ivan ts ,  l ' I R  ( K B r ) ,  l a  RMN, H 

e t  13c, (CDCI ), (Tab leaux  I X  e t  X )  se repor te r  à l a  P a r t i e  Théorique. 3 

* Composés p réparés  p a r  la  méthode de NEDENSKOV (41 ) - 12 et  13. 

Amino-2 méthoxy-3 p y r i d i n e  - 13 : 

3 
Dans u n  b a l l o n  d e  250cm , l l g  (0 , lmo le)  d 'amino-2 

hyd roxy -3  p y r i d i n e  sont a jou tés  à u n e  so lu t ion  méthanol ique de MeONa 

préparée à p a r t i r  de  2,3g (0 , lmo le)  de Na et de  25cm3 de CH30H. 

L e  sel de sodium qui p r é c i p i t e  est d issous p a r  a d d i t i o n  de lOOcm 
3 

de diméthy I su l fox ide .  

L a  so lu t i on  est évaporée au  ba in -mar ie  sous press ion ré-  

d u i t e  j u s q u ' à  ce q u i  l e  DMSO p u r  d i s t i l l e  (Eb10=690C). 

On i n t r o d u i t  6,23cm3 (0 , lmo le)  de  i odu re  de méthyle en 

une fo is ,  en  a g i  t a n t  v ivement,  l a  température devan t  res te r  i n f é r i e u r e  

à 30°C). On la isse r é a g i r  4 heures. Après d i s t i l l a t i o n  d u  DMSO sous 

press ion r é d u i t e  l e  r é s i d u  es t  r e p r i s  à l ' e a u  p u i s  e x t r a i t  a u  c h l o r u r e  
? 

de  méthylène. Après évapora t i on  du so lvan t ,  l a  d i s t i l l a t i o n  permet 

de r e c u e i l l i r  3,79 (30%) d'arnino-2 méthoxy-3 p y r i d i n e .  



F = 78OC (éther-benzène (40-60)) .  

Ana lyse : C6H8N20 

Calc. % : C 58,05, H 6,50, N 22,57 

T r .  % : 57,82 6,54 22,28 

Amino-2 (d iéthoxy-2 ' )éthoxy-3 p y r i d i n e  12 : - 

Le mode opéra to i re  est i den t ique  a u  composé précédent 13 - 
à p a r t  le  f a i t  q u ' a p r è s  a d d i t i o n  de l ' a g e n t  a l k y l a n t  (15, icm3 so i t  

0 , l m o l e  de hi-omoacétaldéhyde d i é t h y l  a c é t a l ) ,  l a  so lu t i on  est maintenue 

pendant  4 heures à l a  température de 80°C. On r e c u e i l l e  13,3g (59%) 

d u  composé acé ta l i que  - 12. 

+ 
SM : M+'=226 (14,7%), M+'- C H ~ C H ( O C ~ H ~ ) ~ *  =IO9 1 6  M .- 
I c H ~ c H ( o c ~ H ~ ) ~ '  + CO I =81 (24,2%), H C ( O C ~ H ~ ) ~ + = ~ O ~  (95, l x ) ,  + 
C2H50H2 =47 ( 100%). 

Ana lyse : C H N O 
1 1  18 2 3 

Calc. % : C 58,39, H 8,02, N 12,38 

T r .  % : 58,59 7,84 12,43 

* Composés p réparés  p a r  c a t a l y s e  à t r a n s f e r t  de phase s u i v a n t  l a  

méthode d e  BRISTOL e t  Co l labora teurs  (47) 9, 10 et 11. - - - 

Amino-2 benzy loxy-3 p y r i d i n e  

Le mélange s u i v a n t  est a g i  té  vigoureusement à température 

amb ian te  pendant  une n u i t  : 



- 119 (0 , lmo le)  d'amino-2 hydroxy-3  p y r i d i n e  

- 13,559 (0,107mole) de c h l o r u r e  de benzy le  
4 

- 0,539 (1,15mmoles) d fAdogen  464 
3 - 50cm d ' u n e  so lu t i on  aqueuse de soude à 40% 
3 - 50cm de c h l o r u r e  de méthylène. 

Après décanta t ion ,  l a  phase  aqueuse, d i l uée  p a r  40cm 
3 

d ' e a u  d i s t i l l é e ,  est e x t r a i t e  a u  c h l o r u r e  de méthylène. Les phases 

organ iques réun ies  sont séchées s u r  carbonate  de potassium. Après 

f i l t r a t i o n  et évapora t ion ,  l e  sol ide est r e c r i s t a l l i s é  dans I  'é thano l .  

On obt ien t  a i n s i  16,5g (75%) d u  composé - 9. 

F = 99°C ( ~ i t t .  (41 ) : F = 96-97°C et L i t t .  (47) : F = 9 7 - 9 9 " ~ )  

Amino-2 al ly ioxy-3 p y r i d i n e  - 10 : 

Le  mode opéra to i re  est i den t ique  a u  composé précédent 

9. - 
Nous avons u t i l i s é  8,71cm3 (0 , lOïmole)  de c h l o r u r e  d ' a l l y l e  

a i n s i  q u ' u n e  q u a n t i t é  p l u s  impor tante  dlAdogen 464 : 5,3g 

(11,5mrrioles). Nous avons a i n s i  amél ioré n o t r e  rendement de 43,1% 

(6,46g) avec 1 ,15 mmoles à 84% avec 1 1,5mmoles d 'Adogen 464. 

On obt ien t  12,6g (84,3%) d u  composé - 10 après  d i s t i l l a -  

t i o n  sous press ion rédu i te .  

Eb ~ 8 3 ° C  ( L i t t .  (41) : Eb0,1=82-830C ) 
O, 1 

F = 43°C ( L i t t .  (41) : F = 42-44°C) 

.......................................................................... 
4 L'Adogen 464 est un c h l o r u r e  de méthy l  t r i a l k y l  ammonium 

commercial isé p a r  l a  f i rme  ALDRICH. Les chaînes a l k y l e s  se 

composent en moyenne de neuf  carbones, l a  masse molécu la i re  

déterminée p a r  t i t r a t i o n  est de  457 (67) .  



Amino-2 p ropynoxy  -3 p y r i d i n e  - 11 : 

Le  mode opéra to i re  est i d e n t i q u e  au  composé - 9. 

Nous avons u t i l i s é  12,739 (0,107mole) d e  bromo-3 propyne.  

Après d i s t i  l l a t i o n  sous pression rédu i te ,  on recue i  l le  1 1  ,39 (76,3%) 

d u  composé - 1 1 .  

Eb =91°C ( L i t t .  (41) : Eb0,2=91-920C) 
0,2 

F = 60°C ( L i t t .  (41) : F = 58-59°C) 

ALCOXY-8 l M l DAZO ( 1 .2-a) PYR 1 D l NE et  PHENYL-2 ALCOXY-8 

Pour tous les composés su ivan ts ,  l a  RMN, 'H  et 13c,  

(CDC13), a été rappor tée  dans  l a  P a r t i e  Théor ique (Tab leaux  XI  e t  

X I  1 ) a i n s i  que les ca rac té r i s t i ques  communes des spectres IR (KBr )  . 

* Composés condensés avec l e  ch loroacéta ldéhyde - 14 à 18. - 

Méthoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  14 : 

Dans un t r i c o l  muni  d ' u n  a g i t a t e u r ,  d ' u n  r é f r i g é r a n t  

ascendant  et d ' u n e  a r r i v é e  d 'azote ,  on  i n t r o d u i t  5,049 (0,06mole)  

de  b i ca rbona te  de sodium et 6,29 (0,05moIe) d 'amino-2 méthoxy-3 
3 

p y r i d i n e  d issous dans  IOOcm d ' u n e  so lu t i on  hyd roa lcoo l i que  à 50%. 
5 

On i n t r o d u i t  lentement et sous courant  d 'azo te  8,2cm d ' u n e  so lu t i on  

aqueuse de ch loroacéta ldéhyde à 50% (0,0525mole s o i t  5% d 'excès ) .  Le 

mélange , po r té  lentement à r e f l u x ,  est main tenu 8 heures à ce t te  

température.  

L a  so lu t i on  est ensu i te  r e f r o i d i e ,  concentrée sous v i d e ,  

r e p r i s e  p a r  100cm3 d ' e a u  e t  e x t r a i t e  a u  c h l o r u r e  d e  méthylène. Après 



séchage sur  su l fa te  de sodium, l a  solut ion est évaporée et l ' h u i l e  

résiduel  le d i s t i l l ée  sous v ide.  On obt ient  a i n s i  l a  méthoxy-8 imidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  avec un rendement de 78 % (5,8g). 

F = 76°C (hexane-benzène (60-40)). 

SM : v o i r  Par t ie  Théorique. 

Analyse : C8H8N20 

Calc. % : C 64,85, H 5,44, N 18,91 

Tr.  % : 64,94 5,39 18,93 

I 
Benzyloxy-8 irnidazo (1,2-a) p y r i d i n e  15 : 

Le  mode opérato i re  est ident ique au composé précédent 

Nous avons u t i  I i sé  109 (0,05moIe) d'amino-2 benzyloxy-3 

py r i d i ne .  Après séchage su r  su l fa te  de sodium, le so l ide est recr is -  

t a l l i s é  dans l 'eau,  on obt ient  a ins i  7,849 (70%) du composé 15. - 

Analyse : C14H12N20 

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

T r .  % : 74,98 5,32 12,21 

A l ly loxy-8 irnidazo (1,2-a) p y r i d i n e  16 : - 

Le mode opérato i re  est ident ique a u  composé 14. - 
Nous avons u t i l i s é  7,5g (0,05mole) d'amino-2 a l  ly loxy-3 

py r i d i ne .  L ' h u i l e  résiduel  le, après traitement, est d i s t i l l ée  ; on obt ient  

5,39 (60,9%) d ' a l l y l oxy -8  imidazo (1,2-a) py r i d i ne .  



IR (KBr )  :v980cm-l (C-H a l l y l e ) .  

Propynoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  17 : 

Le  mode opéra to i re  est i den t ique  a u  composé - 14. 

7,49 (O,O5mole) d 'amino-2 propynoxy-3 p y r i d i n e  sont u t i  1 i -  

sées. Après séchage, l e  so l ide  r e c u e i l l i  est r e c r i s t a l l i s é  dans u n  

mélange éther-benzène (40-60). Nous obtenons 7,89 (90,7%) d u  composé 

17. 

+. 
-C0=143 (47,0%), M - HCZC-CHO = I l 8  (64,5%), M+'- CH -CECH.= 

+ 2 
133 (12,6'%), M * -  ICH2-C~C~'+COI  = 105 (35,6%). 

Ana lyse  : CI0H8N20 

Calc. % :  C 69,75, H 4,68, N 16,27 

Tr .  % : 69,76 4,54 16,29 

(Diéthoxy-2 ' )  éthoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  18 : 

Le  mode opéra to i re  est i den t ique  a u  composé - 14. 

Nous avons u t i  l i s 6  11,3g (O,O5mole) dtamino-2 (d iétho-  

xy-2 '  ) éthoxy-3 p y r i d i n e .  Après t ra i tement ,  I ' h u i l e  rés idue l  l e  est d i s -  

t i l l é e  sous pression rédu i te ,  l e  composé 18 est a l o r s  obtenu avec - 
un rendement de 48% (6g ) .  

IR ( K B r )  : v 2970, 2930 e t  2880cm-1 (-CH2-CH3), 1 1  90, 1 1  2 0  

et 1080crn-' (C-O-C-O-C acéta I ) . 



Analyse : Cl 3H1 8N203 

Calc. % : C 62,38, H 7,25, N 11,19 

Tr .  % : 62,02 7,38 10,94 

* Composés condensés avec l e  b romure d e  phénacy  l e  19 à 22. 
- - 

On remplace dans l e  mode opéra to i re  r e l a t i f  a u  composé 14, - 
l a  q u a n t i t é  d e  ch loroacéta ldéhyde p a r  l ' é q u i v a l e n t  en bromure de 

phénacy le  (0,05mole) so i t  9,99. 

Phényl-2 méthoxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  19 : - 

Après évapora t ion  du so lvant ,  I ' h u i l e  rés idue l  l e  est chroma- 

tograph iée s u r  a lum ine  ( a c t i v i t é  1) p a r  é l u t i o n  a u  c h l o r u r e  de 

méthy lène. Le composé 19 est ob tenu avec u n  rendement de 75,l% (8,4g). - 
F = 102OC (hexane-benzène (60-40) ) . 
SM : ~ + ' = 2 2 4  (62,5%), ~+ '+1=225  (8,3%), M+'-1=223 (100%),  M+'- 

CH20=1 94 ( 17,8%), M+ '-1 -CH20=1 93 (22,3%), M+.-1 -CO=195 

(25,3%). 

Ana lyse : C14H12N20 

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

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

Phényl-2 benzy loxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  2 0  : - 

En f in de t ra i tement ,  le  s o l i d e  est r e c r i s t a l l i s é  dans un 

mélange éther-benzène (40-60), on ob t ien t  a l o r s  13,2g d u  composé 

20 (88,1%). - 



Analyse : C20H16N20 

Calc. % : C 80,00,  H 5,33, N 9,33 

T r .  % : 80,02 5,30 9,26. 

Phényl-2 aClyloxy-8 im i  dazo( l ,2-a)  p y r i d i n e  21 : - 

~ L a  chromatograph ie  s u r  colonne d ' a l u m i n e  ( a c t i v i t é  I ) p a r  

é l u t  i on  a u  c h l o r u r e  de rnéthy lène nous permet d ' o b t e n i r  le  composé 

21 avec u n  rendement de 52% (6 ,5g) .  - 

I F = 166OC (é thano l )  

I R  (KBr )  :v980cm-' (C-H a l l y l e )  

Ana lyse : C16H14N20 

Calc. % : C 76,78, H 5,64, N 11,19 

T r .  % :  76,98 5,49 11,23 

Phényl-2 propynoxy-8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 22 : 

Ce composé est obtenu avec u n  rendement de 90% ( 1 1 ,29) 

ap rès  r e c r i s t a l  1 i sa t i on  d a n s  I 'é thano l .  

I R ( K B r )  : u3280cm-' (EC-H) , 21 20cm-1 ( CEC) 

+. 
SM : M =248 (39,2%), ~+.+1=249 (4,4%), M+*-1.247 (IOOR/,), Mt'- 

I C H 2 C = ~ ~ ' + ~ 0 /  =181 (17,7%). 

Ana lyse  : C H N O 
10 8 2 

Calc. % : C 77,45, H 4,87, N 11,28 

T r .  % :  77,02 4,73 11,21 



Bromo-3 benzyloxy-8 imidazo ( 1,2-a) p y r i d i n e  23 : 

A une so lu t i on  ag i tée  de 2,249 (0,Olmole) de benzyloxy-8 
3 

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  d a n s  100cm d 'é thano l ,  o n  a joute,  gout te 
3 à goutte, sous cou ran t  d 'azote,  0,Olmole de brome (0,52cm ) dissous 

dans  l a  q u a n t i t é  minimum d 'eau .  Le  mélange est a g i t é  8 heures à 

température ambiante.  

Après passage en m i l i e u  bas ique  ( p ~ = l O )  à l ' a i d e  d ' u n e  

so lu t i on  aqueuse de soude à IO%, o n  e x t r a i t  a u  chloroforme. Les 

phases organ iques sont séchées s u r  b i ca rbona te  de sodium. Après 

f i l t r a t i o n  et évaporat ion,  l e  so l ide  est  p u r i f i é  p a r  chromatograph ie  

s u r  colonne l ' a l u m i n e  neu t re  éluée à l ' é thano l  ; on ob t ien t  a i n s i  

2,069 (68%) du composé - 23. 

F = 114-115OC 

IR (KBr)  : v 3140-3000cm-~ (C-H aromat ique ) , 1600-1 400cm-' 

( C S ,  C=N) , 1 270cm-1 (C-O éther  benzy l i que)  . 

R M N ' ~ C  (CDCI3) : 6 70,9 (CH2-@), - 95,6 (Cg), 102,9 (Cg), 112,9 

(C7) 116,9 (Cg), o.: 127,4, p.: 128,1, m.: 128,6 ( 5  carbones 

d u  phény le) ,  132,8 ( C  ) ,  136,l (carbone du phény le  a t taché a u  
2 

CH2), 140,5 (Cs.), 148,O (Cs). 

+ 
SM : ~ + * = 3 0 3  (3,2%), M *+1=304 (6,9%), Mt'-1.302 (6,9%), M+'-B~.= 

224 (22,0%), CH,@+ (c7~,+)=91 (100%). 

Ana lyse : C14H11N20Br 

Calc. % : C 55,47, H 3,66, N 9,24, B r  26,36 

T r .  % : 56,41 3,64 9,19 25,34 



Phény 1-2 ni troso-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) pyridine 24 : - 

O n  a joute  sous atmosphère d 'azote ,  gout te à goutte, u n e  

so lu t ion  de 0,7g de n i t r i t e  de sodium d a n s  10cm3 d ' e a u  à 1,5g d e  

phény 1-2 benzy loxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  d issous dans  30cm 3 

d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  5N à O°C. 

On la isse sous a g i t a t i o n  pendant  1 heure. On n e u t r a l i s e  

l e  m i l i e u  p a r  une so lu t ion  de b i ca rbona te  de sodium. L e  p r é c i p i t é  

v e r t  formé est f i l t r é ,  r i n c é  abondamment à I ' e a u  d i s t i l l é e  p u i s  séché. 

On obt ien t  a l o r s  1,319 (80%) de phényl -2 n i t roso-3 benzyloxy-8 

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e .  

F = 193°C 

I R  (KBr )  : ~3140-3000cm-~  (c-H a romat ique ) ,  1600-1400cm-~ (C=N, 

C=C) , 1260cm-' (€-O é ther  benzy l ique)  . 
RMN'H (DMSO) : 6 5,23 (s ,  - 2H, Cfi2-@), 7,07-7,50 (m, - 10H, 2 

phény les ) ,  8,23 (m, - 2H, H6 et H7),  9,10 ( d d ,  - lH,  Hg). 

SM : M+'-  
+ 

-329 (9,6%), M '-OH-312 (4,0%), M+*-N0=229 (2,2%), 
+ @ CH2 ( c ~ H ~ + ) = ~ I  (100%). 

Ana lyse  : CZ0H1 5N302 

Calc. % : C 72,94, H 4,59, N 12,76 

T r .  % : 72,88 4,81 12,81 

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

A une so lu t i on  r e f r o i d i e  p a r  d e  l a  g lace de 2,249 

(IOmmoles) de  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  dans 10cm3 d e  

d iméthy l fo rmamide anhydre ,  on  a joute,  gout te  à gout te,  1,699 ( s o i t  
3 

l c m  ) d ' o x y c h l o r u r e  de phosphore (1Ommoles) d issous dans  10cm 
3 

de d iméthy l fo rmamide anhydre .  Le mélange réac t ionne l ,  d ' a b o r d  r e f r o i -  

d i ,  est  ensu i te  a g i t é  à l a  température d e  50°C pendant  4 heures.  
3 

On verse le  mélange d a n s  une so lu t i on  aqueuse de soude I N  (100cm ) .  

Le so l ide  q u i  p r é c i p i t e  est l avé  abondamment à I ' e a u  d i s t i l -  

lée. Après séchage et r e c r i s t a l  l i s a t  ion  d a n s  I  ' é thano l ,  on  recuei l l e  

2,019 (79,?%) d u  composé - 2s .  



IR (KBr)  : v3140-3000cm-~ (C-H aromat ique)  , 1640cm-' (c=O 

formy l e )  , 1600-1 400cm-' (C=C, C=N) , 1270cm-' (C-O é ther  benzy- 

l i que). 

RMN'H (CDCI3) : 6 5,36 (s, y 
2H, CH2-@), 6976-7715 (m, - 2H, H6 et 

H7), 7,33-7,71 (m, y 5 ~ , p h é n y l e ) ,  8,34 (5, 1H, HZ),  9 ~ 0 9  ( d d ,  lH ,  

H ) ,  10,13 (s ,  1H, HC=O). 
5 - - 

RMN'~C (CDc13) : 6 71,3  CH^-@), - 109,l  (cg) ,  115,5 ( c ~ ) ,  121,5 

(Cg),  125,9 (C3), o. : 127,5, p.  : 128,1, m. : 128,8 ( 5  carbones d u  

phény le) ,  135,6 (carbone du phény le  a t taché a u   CH^), 143,6 

(C ) ,  145,7 (C2),  147,8 (Cs) ,  177,9 (C=O). 
8 a - 

Analyse : Cl 2N202 

Calc. % : C 71,41, H 4,79, N 11,11 

T r .  % :  71,29 4,63 10,88 

FORMAT ION DES BASES DE MANNICH - - -  26 A 32 : 

Bis-morphol ino méthane - 28 : 

Ce composé a été p réparé  selon SCHAEFFER (50 )  avec u n  

rendement de  66%. 

Ch lo rhyd ra te  d e  N,N-diméthy l méthylène immonium - 26 : 

A l a  solu't ion de 2 0 9  de b is-méthylamino méthane (0,196mole) 

dans 200cm3 d ' é t h e r  sec sous azote, o n  a joute,  gout te  à gout te,  



- 143 - 
3 

13,9cm de c h l o r u r e  d ' a c é t y  l e  (0,196mole). Après 2 heures d ' a g i t a t i o n ,  

l e  vo lumineux p r é c i p i t é  b l a n c  est f i l t r é  sous atmosphère sèche p u i s  

r i n c é  abondamment à I ' é the r  sec. Après séchage, on obt ien t  199 

(100%) de I ' imon ium - 26. 

C h l o r h y d r a t e  de morpho1 i n o  méthylène immonium - 27 : 

Dans les mêmes cond i t i ons  de l a  p r é p a r a t i o n  d u  composé 

26, on  ob t ien t  a u  dépar t  d u  b is-morphol ino méthane le  sel d ' immonium - 
27 avec u n  rendement q u a n t i t a t i f .  - 

C h l o r h y d r a t e  de N,N-diméthylaminométhyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e  29 : - 

A l a  so lu t i on  de 2,249 de benzyloxy-8 imidazo (1,2-a)  

p y r i d i n e  (10mmoles) dans  20cm3 d ' a c é t o n i t r i l e  f raîchement d i s t i l l é ,  

on  a jou te  sous azote sec et p a r  pe t i tes  po r t i ons  0,9 équ iva len t  du 

sel d ' immonium - 26 (0,849, M=93,59). Le mélange est ensu i te  a g i t é  

pendant  6 heures à 20°C. Après f i l t r a t i o n  sous atmosphère d ' a z o t e  

sec, l e  so l i de  est abondamment r i n c é  à l ' é t h e r  sec. Après séchage, 

on  ob t ien t  3,179 (100%) d u  composé - 29. 

IR (KBr )  : "31 00-3000cm-~ (C-H aromat ique ) ,2603-2500cm-~ (&-H) , 
2940cm-1 (C-H méthyle) ,  1600 - 1400 cm-' 

(C=C, C=N). 

RMN, 'H et I3c, (D20) , v o i r  P a r t i e  Théor ique (Tab leaux  X I  1 1 

e t  X I V ) .  

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

M+'- N ( c H ~ ) ~  = 237 (31,9%), ~ + ' + 1  - N ( c H ~ ) ;  =238 (21,9%), M+*+ l  
+ + 

- I N ( C H ~ ) ~ + @ C H ~ + (  =147 (34,4%), @CH2 (C7H7 )=91 (100%).  

( E n  f a i t ,  p a r  s u i t e  d u  dépar t  de HCI, le  spectre de masse d u  

c h l o r h y d r a t e  est p ra t iquement  i den t ique  à c e l u i  de l a  base l i b r e  

d é c r i t  c i -ap rès ) .  

Ana lyse  : C17H20N30CI 

Calc.  : C 64,24, H 6,34, N 13,22, CI 11,16 

T r .  % : 63,33 6,42 12,82 12,Ol 



N,N-dimethylaminométhy 1-3 benzy loxy-8 imidazo (1 ,%a) p y r i d i n e  - 

A une suspension ag i tée  de 2,949 de NaHC03 (35mmoles) 
3 

dans 200cm de CH2C12 sec, o n  a jou te  sous azote sec 1,69 (5mmoles) 

d u  c h l o r h y d r a t e  - 29. Après 2 heures d ' a g i t a t i o n ,  l e  m i l i e u  est f i l t r é ,  

l a  so lu t ion  mère évaporée sous p ress ion  rédu i te .  On ob t ien t  a l o r s  1,3g 

(91,80/0) de l a  base de MANNICH - 31 q u i  se présente sous forme d ' u n  

so l ide  b lanc .  

IR ( K B ~ )  : v 31 20-3020crn-~ (C-H aromat ique) ,  2980-2780cm-1 (CH 

méthy le) ,  1600-1400cm-' (C=C, C=N). 

RMN, 'H et 13c, (CDCI3), v o i r  P a r t i e  Théor ique (Tab leaux  XI l l 

e t  X IV) .  

SM : ~ + ' = 2 8 1  (16,50/0), ~ + ' + l = 2 8 2  (3,2%), M+'- N(CH =237 (35,321, 
+ + 

M 1 N ( C H ~ ) ~  =238 (18,5%), M *+1- (41,7%), 

 CH,+( c ~ H ~ + ) , = ~ I  ( 100%) . 
Analyse : Cl7HI9N30 

Calc. % : C 72,57, H 6,81, N 14,94 

T r .  % :  72,56 7,33 15,06 

D ich lo rhyd ra te  de morphol inométhyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e  - 30 : 

L e  mode opéra to i re  est i den t ique  à c e l u i  u t i l i s é  p o u r  l e  

composé - 29 ; nous avons u t i l i s é  u n  équ iva len t  d u  sel d ' immonium - 27. 

O n  obt ien t  1,7g d u  composé - 30 soi t  un rendement de  43%. On notera  

q u ' i l  s ' a g i t  d ' u n  d i c h l o r h y d r a t e  comme l e  montre les r é s u l t a t s  de I ' a n a -  

l y se c i  -dessous. 

I R ( KBr ) : v 31 40-3000cm-' (c-H aromat ique)  , 2960-2880cm-' (C-H 

d u  groupe morphol i no)  , 2600-2500cm-~ ( fi-H) , 1600-1 400cm-1 (C=C, 

C=N) . 
RMN, l H  et , (D20) , v o i r  P a r t i e  Théor ique (Tab leau  XI  l 1 et 

XIV) .  



Ana lyse  : Cl gH23N302C 1 

Calc. % : C 57,58, H 5,81, N 10,61, CI 17,93 

T r .  % : 57,32 5,78 10,62 17,46 

Morphol inométhyl-3 benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 32 : 

A u  dépar t  d u  d i c h l o r h y d r a t e  30 (1,989 so i t  5mmoles) et - 
s u i v a n t  le  mode opéra to i re  d é c r i t  p o u r  le  composé 31 on obt ient  ap rès  

- 1  

skchage d u  p r i c i p i t é ,  1,4g (87%) de l a  base de MANNICH 32. - 
F = 132OC 

IR (KBr )  : u 3140-1 060cm-' (C-H aromat ique)  , 2 9 8 0 - 2 8 6 0 ~ '  (C-H 

d u  groupe morpho1 ino )  , 1600-1400crn-1 (C=C, C=N) . 
RMN ' H  et 13c (CDCI3) v o i r  P a r t i e  Théor ique (Tableaux X I I 1  et 

SM : M+'- -323 (1,6%), ~ + ' + 1 = 3 2 4  (0,4%), M+'- (CH ) ~ 0 ' = 2 3 7  (9,5%), . 2 4 +  
(CH ) NO' =238 (7,6%), M' '+1- 1 ( c H ~ ) ~ N o + c H ~ $  ( =147 (13,0%) , 

+ 4 
@cH2 ( C7H7 =91 ( 100%). 

Ana lyse  : ClgH21N302 

Calc. % : C 70,57, H 6,55, N 12,99 

T r .  % : 69,20 6,54 12,73 

C h l o r h y d r a t e  d e  l a  benzy loxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  : 

Un mélange de 1,129 (5mmoles) de  benzyloxy-8 irnidazo 

(1,2-a) p y r i d i n e  après  d i sso lu t i on  dans 200cm3 d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  

3N est p lacé  4 heures à 0°C. 

On ob t ien t  après  f i l t r a t i o n  e t  séchage 1,46g (100%) d u  

c h l o r h y d r a t e  de l a  benzyloxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  sous forme 



i d'un d ihydrate .  

IR (KBr)  : ~ ~ 5 0 0 - 3 2 0 0 c m - ~  (OH eau d ' hyd ra ta t i on ) ,  3140-1060 
-1 

cm ( C-H aromat ique)  , 1600-1 400crn-~ (C=C, C=N), 1290 et 

1090cm-' (C-O éther benzy l ique) . 
RMN'H (D20) : 6 5,50 (5, 2H, CH2-O), 7,37-7,87 (m, - 7H, 5H d u  

phényle et H6, H7), 8,03 (d, - 1H, HZ),  8,23 (d,  - 1H, H3 (J2-3=2Hz)), 

8,43 (dd ,  - lH, Hg). 

R M N ' ~ C  (D20) : 6 73,s (CHZ@), 11398 118,4 (Cg), 120,l 

( C ) ,  123,3 (Cg), 124,s (C2), 0 . :  129,6, P.: 13099, m.: 13190 

(5 carbones du phény le) ,  137,2 (carbone du phényle at taché 

au  CH2), 135,8 (Csa), 145'8 (Cg).  

Analyse : CI4Hl3N2OCI, 2H20 

Calc. % :  C 56,66, H 5,73, N 9,44 CI 11,97 

Tr .  % :  56,77 5,73 9,36 11,77 

Tétrahydro-5,6,7,8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 33 : 

3 
Dans un  autoclave de 500cm on i n t r odu i t  1,129 (5mmoles) 

3 
de benzyloxy-8 irnidazo (1,2-a) p y r i d i n e  en solut ion dans 150cm 

d 'a lcoo l  absolu. L 'hydrogéna t ion  est menée en présence de 600mg de 

pa l lad ium su r  carbon à IO%, sous une  pression de 3 ba rs  d 'hydrogène, 

pendant 22 heures à température ambiante. Le  mélange réact ionnel  est 

f i  l t r é  ,sur ce1 l i te. Après d 'abondants  r inçages à I 'éthanol ,  I 'évapo- 

r a t i o n  du  so lvant  nous permet de r e c u e i l l i r  un préc ip i té  g r i s  que l ' on  

rec r i ç ta l l i se  dans u n  mélange éthanol-éther (20-80) ; on obt ient  0,789 
1 

d u  dér i vé  - 33 (rendement quan t i t a t i f ) .  

L e  p rodu i t  r e c u e i l l i  est fortement hygroçcopique et  do i t  

ê t re  conservé sous atmosphère inerte ; à l ' a i r  l i b r e  i l se transforme 

en hydra te  ( v o i r  l 'ana lyse) .  



I R  (KBr)  : v3400-3250cm-~ (OH) , , 3090cm-1 (C-H aromat ique) ,  

2990crn-' (C-H, CH2 du cyc le ) ,  1510-1440crn-~ (C=C) , 1005cm-~ 

(C-O a l coo l ) .  

RMN'H (D20) : 6 2,00 (m, - 4H, CH2 en a du OH et B de l ' a z o t e  

" p i p é r i d i n i q u e " ) ,  3,88 (m, - 2H, CH2 en a du l ' a z o t e  " p i p é r i d i n i q u e t t ) ,  

4,73 ( s  - 9 IH ,  CH-OH), - 6,87 (s, - ZH, H2 et H3 d e  ' l l t im idazo le ' t ) .  

Ana lyse : C7H10N20, H20 

Calc. % : C 53,85, H 7,89, N 17,95 

T r .  0 / 0 :  54,07 7,73 17,64 

(Ethoxy  carbony l -2 '  ) é thy l -5  hydroxy-8  

imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  34 : - 

Un mélange d e  0,02mole (1,349) d t h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e  dans 50cm3 d t  a c r y  l a t e  d t é t h y  l e  fraîchement d i s t i  l l é  est chau f fé  

18 heures  à léger  r e f l u x  sous azote. Après évapora t i on  e t  r e c r i s t a l l i -  

sa t i on  d a n s  l ' é t h a n o l ,  on  r e c u e i l l e  1,879 (40%) d u  composé 34. - 

IR ( KBr)  : v 31 00-2600cm-~ (OH), 1 730cm-1 (C=O) , 1600-1400cm-~ 

(c=c,  C=N), 1060 e t  1010cm-' (C-O es ter ) .  

RMN'H (CDCI3) : 6 1,27 (L, 3H, CH2-CE3 (J=7,2Hz)), 3,00 (m, - 

(A2B2), 4H, CH2-CH2), 4,23 (9, 2H, CH2-CH3 (J=7,2Hz), 6,75 (m, - 
2H, Hg et H7),  7,65 ( d ,  - lH,  H3), 7,78 (d,  1H, H2 (J2-3=lHz),  

9,15 ( s  - 2  l H ,  OH). 



R M N 1 3 ~  (cDC13) : S 14,2 ( C H 2 - e 3 ) ,  2697 (CH2CO), - 31,1 (f12CH2C0), 

60,g ( g 2 - C H 3 ) ,  107,4 (Cg), 110,3 (Cs), 11233 (C7) 9 12795 (C2), 

130,9 (C5 ) ,140,l (C8a), 145,5 (Cg), 171,9(:=0)* 

SM : v o i r  P a r t i e  Théor ique.  

Ana lyse : C12H14N203 

Calc. % : C 61,53, H 6,02, N 11,96 

Tr .  % :  62,07 6,OO 11,72 

A u n  mélange d e  1,34g (0,Olmole) d ' h y d r o x y - 8  imidazo 
3 

(1,2-a) p y r i d i n e  e t  de 30cm d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  5N, r e f r o i d i  à 

O°C, on a joute gout te  à goutte, sous azote, 0 ,7g  (0,Olmole) de n i t r i t e  

de  sodium dissous dans 10cm-~  d 'eau.  Après 1 heure d ' a g i t a t i o n ,  l e  

mélange est n e u t r a l  isé p a r  une so lu t ion  d e  b i ca rbona te  de sodium. 

Le p r é c i p i t é  formé est f i l t r é ,  r i n c é  abondamment à l ' e a u  

d i s t i l l é  p u i s  séché. On o b t i e n t  a i n s i  1,6g (100%) du composé - 35. 

F = 252°C (décomposit ion) 

IR ( K B r )  : 2700-2400cm-~ (OH), 1 660cm-1 (C=NOH) , 1600-1400crn-~ 

(C=N, C=C). 

1 
RMN H (DMSO) : v o i r  P a r t i e  Théor ique (Tab leau  X V ) .  

R M N ' ~ C  (DMSO) : l a  m u l t i p l i c i t é  des p i c s  observés, ou t re  c e l u i  

à 173, lppm (C-OH o u  C=NOH), n e  permet p a s  de f a i r e  une a t t r i -  

b u t i o n  p réc i se  d u  f a i t  de l a  tautomér ie n i t r o s o  p h é n o l e  monoxime 

de quinone. 

Ana lyse : C7H5N302 

Calc. : C 51,54, H 3,09, N 25,75 

T r .  % :  51,82 2,96 25,73 



Dinitro-5,7 hydroxy-8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  - 36 : 

3 
Dans u n  b a l l o n  de 250cm , mun i  d ' u n  r e f r i g é r a n t  et d ' u n e  

ampoule à brome, o n  d issout  0,Olmole (1,349) d ' h y d r o x y - 8  imidazo (1,2-a) 

p y r i d i n e  dans 40cm3 d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  concentré à O°C. On a jou te  

e l o r s  gout te à gout te e t  sous a g i t a t i o n  1 ,6cm3 ( 2  eq.) ou 3,2cm3 ( 4  eq. )  

d ' a c i d e  n i t r i q u e  à 58% (d=1,356) en main tenant  l a  température au-dessous 

de O°C. L a  so lu t ion  a i n s i  obtenue est a l o r s  abandonnée sous a g i t a t i o n  

à l a  température ambiante  pendant  3 heures. L a  so lu t ion  est versée 

s u r  100cm3 d ' e a u  glacée. L a  f r a c t i o n  i nso lub le  est f i l t r é e  p u i s  lavée 

abondamment à I 'eau.  Après séchage, nous obtenons 100% d u  composé 

36 sous forme d ' u n  h e m i h y d r a t e .  - 

F = 315°C (décomposit ion) 

IR ( KBr )  : v 3500-3000cm-' (OH eau d ' h y d r a f a t  i o n ) ,  1550cm-' ( N-O 

a n t  i symét r ique) ,  1500-1400cm-~ (C=N, C=C) , 1330cm-' (N-O symé- 

t r i q u e ) .  

RMN'H (DMSO) : (Tab leau  X V I )  e t  R M N ~ ~ C  (DMSO) : v o i r  P a r t i e  

Théorique. 

SM : ~ + ' = 2 2 4  (100%),  ~ + . - ~ 0 = 1 9 4  (36,3%), M+.-/NO+COI =166 (11,8%). 

Ana lyse  : C H O ~ H ~ O  7 4 5'  

Calc.  % : C 36,05, H 2,58, N 24,03 

T r .  % : 36,56 1 ,91 23,74 

Remarque : L a  réac t i on  de n i t r a t i o n  effectuée dans les mêmes cond i t i ons  

mais avec u n  seul équ iva len t  d ' a c i d e  n i t r i q u e ,  nous a con- 

d u i t  à u n  mélange d u  d é r i v é  précédent et de n i t ro -7  

hydroxy-8  imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  ( v o i r  P a r t i e  Théor ique) .  



DETERMINATION DES CONSTANTES D'ACIDITE : 

Nous avons u t i l i s é  l ' appa re i l l age  en serv ice dans le  labora- 

to i re  d ' hydrométal l u r g i e  d u  Professeur WOCZN IAK , selon l e  mode opératoi re 

pub l i é  dans Ana ly t i ca  Chemica Acta (35). 

Nous nous bornerons à donner l a  concentrat ion des solut ions 

ut i l isées.  

Hydroxy-8 imidazo (1,2-a) p y r i d i n e  4 : 

Une solut ion de 10cm3 (0,OlM) d 'hydroxy -8  imidazo ( 1 , ~ - a )  

p y r i d i n e  est mélangé à 10cmJ d 'ac ide  perch lor ique (HC104) 0,OZM. La  

force ionique de l a  so lu t ion est ajustée à 0,l à l ' a i d e  du  perchlorate 

de sodium (NaC104) 1M. Le volume f i n a l  de 50cm3 est obtenu p a r  add i t i on  

d 'eau  d is t i l l ée .  

On dose p a r  de l a  soude 0,25M. L ' a d d i t i o n  de l a  soude est 

p i lotée p a r  .micro-ordinateur. On obt ient  a i ns i  l a  courbe V dont on t i r e  

les constantes d ' a c i d i t é  ( v o i r  Par t ie  Théorique). , 

Méthoxy-8 imidazo (1,3-a) p y r i d i n e  15 : - 

L a  mani p u  l a t  ion menée dans des condi t ions identiques (0,01 M 

d u  composé - 15) condui t  à l a  courbe V I  dont on t i r e  l a  constante d ' ac i d i t é  

( v o i r  Par t ie  Théorique). 
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