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

ou les substances pharmacologiques (1, 2).

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

activité biologique.

HO NH,

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

hallucinogénes ou la réserpine 3 aux propriétés tranquillisantes.

OH

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

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

susceptible de donner lieu & des réactions nouvelles.

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

tivité n'ont pas été effectuées.

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

turaux de purines.
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Notre exposé comprendra les parties suivantes

Rappels bibliographiques.

Synthése et étude structurale de |'hydroxy-8

imidazo (1,2-a) pyridine.

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

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

méthode MNDO.
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I.  RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

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

comme |'indique le schéma ci-dessous.

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

Cet hétérocycle est particuliérement intéressant du fait

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

le schéma suivant

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

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

pyridine.

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

a ~-halogénée.

NHCOCH,

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

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

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

HCI N
—— ||
140°C SN

Citons également une derniére synthése & partir de

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

est effectuée par oxydation au ferricyanure de potassium en milieu

basique (16).

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

2. Conclusion :

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

imidazo (1,2-a) pyridines dans lesquelles la fonction phénol apparaft



- 17 -

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

présente des propriétés anti-ulcéreuses (17).

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

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

’

le phénol hétérocyclique simple reste inconnu.

. METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE :

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

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

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

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

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

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

moléculaire, soit sous forme intermoléculaire.

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

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

résume le principe de la synthése que nous avons retenu.

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

Z CICH,CHO NN
| - |
AN X N
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L'HYDROXY-8 IMIDAZO (1,2-a) PYRIDINE




1. SYNTHESE

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

de sodium qui est la base la plus souvent employée.

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

bicarbonate de sodium.

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

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

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

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

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

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

phénate donnerait lieu & des condensations avec le chloroacétaldéhyde

|
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en excés conduisant & des produits de nature polymérique.

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

I'indique le schéma suivant

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

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

déterminante puisse &tre différente.

Il. ETUDE STRUCTURALE

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

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

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

I'imidazole (21,b) dans cette région.

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

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

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

s

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

buer.

~

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

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

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

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

domaine.

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

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

intermoléculaire (23).

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

une forme tautomére amphi-ionique résultant du transfert total de

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

a) Proton :

a) En solution dans CDCI3.

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

un spectre difficilement exploitable notamment au niveau de sa struc-

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

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

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

Tableau II.

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

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

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

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

g) En solution dans DZO'

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

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

té les signaux observés.

Tableau III.

Composés OH OH 'i' 0o
N N N
o’ =
Protons “ Y ” | ll - ,I
DZO DC1 NaOD
BRUKER WP60 8 § 8
ppm DSS ppm DSS ppm DSS
H2 7,88 d
J2_3=l,5Hz
H, 7,6-7,9 m 8,06 d 4 7,4-7,7 m
H5 8,16 4 raies Hx
(partie X du sp.ABX)
Jgyg=0,72Hz ;
JAX= 6Hz
Hg 7,00 m 7,19  Ha 6,70 m
(partie AB du sp.ABX)
JAB=7,2HZ
H,, 6,70 m 7,27  Hb 6,26 m
(partie AB du sp.ABX)
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