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AhPtrncr -The quantitative nucleophilic reactivity of alkyl and dialkylimidazo[l,2-a] pyridines towards 
methyl iodide is described. In the series of monomethyl derivatives the ‘I-methyl compound is the most 
activated and the 8-methyl compound the most deactivated. The eflects of IWO alkyl substituants on the rate 
ofalkylation are additive in the absence of intramolecular steric interaction. On the contrary a deactivation 
of N, is observed for the peridisubstituted derivatives and the deactivation increases with the substituent size. 
Interpretations of these electronic and steric effects are proposed. 

Refurn~ L’Ctude quantitative de la nucltophilie d’alkylct dialkylimidazo [1,2-u] pyridines vis i vis de 
I’iodure de mcthylc dans le nitrobenzkne a tte elTectuCe. Dans la strie des compos& monomtihyles. c’est Ie 
methyle en 7 qui active le plus I’azote N, tandis que le methyle en 8 est le plus dhactivant. Dans la serie des 
httirocycles disubstituts, I’additivite des effets dcs substituants que I’on constate en I’absence d’intcraction 
stkrique disparait dans le cas des d&iv& p&i disubstituts don1 la d&activation augmente avec la taille des 
substituanrs Des explications de ces difftrents effets electroniques et sttriques sent propokes. 

INTRODUCTION 

Dans le mimoire prbcident, I’influence sur les 
prop&& spectrales de la disubstitution par des 
groupements alkyle en positions p&i 3 et 5 du noyau 
imidazo [ 12-ulpyridine, 1 a ttt analy&.’ En parti- 
culier. on a mis en evidence par rmn l’attenuation 
progressive de I’effet p&i sue les dtplacements 
chimiques des carbones nuclbaires lorsqu‘on s’t?loigne 
du foyer de I’interaction sttrique. De meme, I’effet 
d’anisotropie magnbtique du doublet tlectronique de 
N, sur H, fournit une premiire indication sur 
I’incidence I longue distance de I’interaction entre 
substituants alkyle en positions phi 3 et 5. L’Ctude d’un 
autre aspect de cet effet p&i constitue I’objet du prbsent 
mCmoire. II s’agit de I’analyse, rarement envisagbe dans 
la littbrature, des variations de rbactiviti: d’un systime 
hCtiroaromatique entrain&s par sa disubstitution en 
p&i. Plus precisiment, nous avons choisi d’examiner 
les propri&& nucliophiles de I’azote N, des 
imidazo[ l.2-alpyridines 1 vis A vis de I’iodure de 
mtthyle. En effet, des etudes antirieures ont montri: 
que ces types de centres azotts dans les systtmes 
azahlttroaromatiques sont des antennes sensibles tres 
utilis&s pour mettre en evidence des effets 
ilectroniques et st&iques.’ -4 

RfXULTATS 

La rbaction de Menschutkin entre les alkyl-et 
dialkylimidazo[ 1,24]pyridines et I’iodure de mithyle 
dans le nitrobentine a 6ti Ctudike cinCtiquement en 
utilisant la methode de dosage introduite par Brown et 
Cahn dans le cas des alkyl-pyridines5 L’ensemble des 
r&hats des cinttiques effectuies est rassemble dans le 
Tableau 1. On constate dans tous les cas que les 
reactions sont du deuxitme ordre comme on 
I’attendait.’ Ces conclusions ont ttC: obtenues en 
faisant varier les concentrations initiales des deux 
rbactants i une temerature donnke. En g&&al, 
l’erreur experimentale sur les constantes cinbtiques k 
oscille entre 1 et 3’); tandis que les coefficients de 
corrtlation des constantes sont compris entre 0,998O et 
0.9999. Les paramitres &activation varient relative- 
ment peu d’un composi: i un autre traduisant des 
perturbations faibles des etats de transition.6 

DISCLSSION 

Pour les besoins de la discussion, nous diviserons les 
imidazo [I ,2-alpyridines etudi&s en trois groupes, 
successivement fes composts monosubstituts, les 
compods disubstituCs sans interaction sterique 
possible entre les substituants, et les compost$s p&i 
disubstituts. 

Parmi les imidazo(1,2-alpyridines mono- 
substitutes, on peut distinguer deux sous-groupes 
suivant la nature des effets des substituants sur 
la tiactivitt de N,: les hit&cycles substitues en 
position 3.5.6 ou 7, et les hit&cycles substitues en 
position 2 ou 8. La Fig. 1 reprtsente schematiquement 
IS variations de la constante de vitesse de la rkaction 
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Fig. I. Variation relative de la constante de vitesse dans la 
serie des monomtthylimidazo [1,2-a] pyridines a 35,9’C, 

dans le nitrobcnzene. 

de Menschutkin en fonction du site de C-mtthylation 
de I’hettrocycle. L’activation la plus importante est 
ptovoqde par le mtthyle en position 7. ce qui 
constitue un effet intercycle assez marqut. Un tel effet 
peut s’expliquer par la disposition des atomes 
C7,C8,CB~,N,, formellement analogue a celle des 
atomes dune a-&one s-trans fix&e, et facilitant la 

transmission de I’effet tlectronique du mtthyle vers N, 
par un recouvrement efficace des orbitales p.’ 

L’eKet activant du methyle en position 3 s’explique 
par la proximitt du centre rtactionnel et par l’absence 
d’effet stirique important. La substitution de la 
position 3 par la strie des groupements alkyle: Me, Et, 
iPr se traduit par une nette ac&ltration de R = H a R 
= Me, puis par une augmentation plus lente de la 
constante de vitesse lorsque R varie de Me i iPr 
(Tableau I). On observe la meme variation (attinuie a 
cause de I’eloignement du centre reactionnel) dans la 
s&e des alkyl-5 imidazo[ I ,2-a]pyridines. Ce com- 
portement est compatible avec le classement etabli par 
Ingold des groupements alkyle suivant leur capacitt 
dtcroissante i donner des electrons (iPr > Et > Me), 
bien que la nature de I’effet tlectronique des alkyles 
soit encore discutee a l’heure actuelle” et que 
l’inhibition sterique a la solvatation puisse aussi 
expliquer les rtsultats obtenus. 

Les derives methyl-2 et methyl-8 se ditl’erencient des 
autres isomtres par la possibiliti d’existence 
d’interactions sttriques entre le substituant et la 
molecule d’iodure de mithyle dans I’ttat de transition 
de la reaction. L’effet du substituant sur la vitesse de 
reaction de la methyl-2 imidazo (I&alpyridine est une 
leg&e acceleration par rapport a l’homologue non 
substitue (Tableau I). Cet effet est la composante 
dune contribution sterique et dune contribution 
tlectronique que l’on peut estimer en etablissant une 
correlation de Bronsted du type: log k = Apka 
+ B.z*9~‘o En utilisant les valeurs des pKa des 
imidazo [ 1 ,Za]pyridines publiees dans la litterature’ ’ 
et en admettant que I’effet ilectronique d’un mtthyle 
en a d’un groupe aza correspond i une augmentation 
de 0.8 unitk de pKa,* * on obtient une valeur fictive de 

Tableau 1. Constantes de vitesse des reactions de Menschutkin des alkylimidazo [1,2_o]pyridines. 
a 3 

R 
1 l rcn, 

5‘3 

‘-NOI_ _,f+T ,_ 

Composes 1°C 
IO3 x k 

(I.mole-‘.sec- ‘) Composes t°C 
lo3 x k 

(I.mole-‘.sec-‘)” 

Homologue 254 0,362 iPr, 254 0,750 
non substitue 35.9 0,843 35,9 I,67 

46.2 I,78 462 3.44 
Me, 35.9 0,975 iPr, 35.9 127 
Me, 25.4 0,700 DiMe,., 25.4 0.819 

35,Q 1.54 35.9 1,87 
Me, 25,4 0.458 DiMe,., 35,9 2,17 

35,9 1.09 
46.2 2,35 DiMe,., 25,4 1.42 

35.9 3.20 
Me, 359 1.20 

Et ,Me, 35.9 1.90 
Me, 25,4 0,761 

35.9 1,73 iPr,Me, 25,4 0.773 
46.2 3.61 35,9 1.76 

462 3.74 
Me, 35.9 0.164 

iPr,Me, 25.4 1.59 
Et, 25,4 0,723 35.9 3.49 

35.9 1,63 46.2 7,Ol 
4692 3.42 

iPr,Et, 35.9 1,70 
Et, 35.9 1.19 

DiiPr,,, 35.9 1.75 

o Valeur moyenne a partir de plusieurs experiences. 
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Fig. 2. lnteractionscomparbesentre un mtthyleenorrhoet un 
mtthyle en p&i. 

la constante de vitesse de la methyl-2 imidazo[l,2- 
alpyridine en I’absence d’effets steriques. On trouve 
ainsi : k = 1.3 x 10-j au lieu de 8.43 x 10m41. 
mole- ‘. set- ’ qui est la valeur exptrimenta- 
lement observbe. La d&activation par efiet stbrique 
apportk par le groupement methyl-2 est done 
relativement modeste, ce qui s’explique par la valeur 
ilev& de I’angle N,C,Me;” ceci se retrouve chez 
d’autres htt&ocycles i 5 chainons mCthylb en a d’un 
azote qui sont beaucoup moins sensibles aux effets 
sttriques que les h&irocycles d 6 chainons.', ” 

La cause de la d&activation plus nette entrain& par 
la mtthylation en position 8 p&i est egalement 
d’orgine gbomttrique. La Fig. 2, dans laquelle la 
gbombtrie de I’hCttrocycle a tte respect&, montre 
clairement une possibilitt d’interaction sttrique plus 
intense avec le groupement Me, qu’avec Me, lorsque 
l’iodure de mtthyle attaque I’azote N, sensiblement 
suivant I’axe de son orbitale o. La d&activation 
entrain& par I’effet stkrique du methyle en position 8 
de I’imidazo [ 1,2-a Jpyridine est toutefois bien plus 
faible que celle de la mtthyl-8 quinoltine’4 oti I’angle 
entre la liaison &Me et I’axe d’attaque de N 1 est moins 
ouvert que dans la mtthyl-8 imidazo [ 1,2-alpyridine. 

Dans la strie des dialkylimidazo [l,ta]pyridines, 
les h&&cycles substituis en position 36 ou en 
position 3-7 occupent une place i part. IIs n’ont, en 

effet. aucun substituant en position m-rho suppress par 
rapport a N, et, de plus, il n’existe aucune interaction 
sttrique possible entre les deux substituants de chaque 
noyau. On est done dans des conditions favorables 
d’observation d’une &entuelle additiviti des effets de 
chacun des deux substituants sur la riactiviti de N,. 
Cette additivitk a ete dtimontrt?e en utilisant une 
relation de type Hammett. Pour chaque compose 
disubstitut, nous avons cornpan? la constante de 
vitesse ex@rimentale i la constante calucult?e k, par 
I’expression log k,k, = log k,/ko + log k,,&O dans 
laquelle k,, est la constante de vitesse de I’imidazo [ l.2- 
a Jpyridine non substituie, k, la constante de vitesse 
d’un dirive monosubstitueet k, la constante de I’autre 
dtrivi: monosubstitut. La comparaison dcs valeurs 
exp&imentales et calcultes peut ittre effectute ti partir 
desdonntes des trois premierscompos&du Tableau 2. 
II apparait qu’aux erreurs expkrimentales prts. Its 
constantes k(exp&imentale) et k, sont egales et 
I’addivitivC des effets t+lectroniques de chaque sub- 
stituant est ainsi ttablie dans la sirie des 
dialkylimidazo [ l,2-alpyridines. 

Dans le mtme tableau, on a egalement compare les 
constantes de vitesse experimentales et calculies dcs 
dialkylimidato[l.2-alpyridines pLiri disubstituies. 
Puisque le calcul de k, ne prend en compte que les 
etiets t+lectroniques des deux substituants, I’tcart entre 
k, et k(exp) est une mesure de I’influence de 
f’interaction stirique entre les deux substituants en 3 et 
5 sur la riactivite de N,. La constante de vitesse 
calcul& est constamment sup&ieure i la constante 
exp&imentale et Wart entre ces constantes augmente 
rtgulibrement avec la taille des substituants en 3 et 5. 
La “d&activation” introduite dans le Tableau 2 est 
calcul& d’aprts I’expression: lOO(k, - k);k,. Elle croit 
assez rtgulilrement en fonction de l’encombrement des 
deux substituants dtfini simplement par le nombre 
total d’atomes de carbone de ces substituants (Fig. 3). 
On montre ainsi sans ambiguitt que I’accroissement de 
la taille des substituants en 3 et 5. et par constquent 
I’augmentation de I’interaction sterique 
intramoltculaire, entrajne une diminution de la 
reactivitt de N, qui peut atteindre la valeur maximum 
de 30 “/, dans le cas de la diisopropyl-3.5 imidazo [ l,2- 
alpyridine. 

Tableau 2. Comparaison des constant= de vitesse extirimentales et calculees des dialkylimidazo [1.2- ulpyridmes 

Compos& t:c 
kexp x IO’ 

(I.mole-‘.sec-‘) 
k, x 10’ 

(I.mole- ‘.sec- ‘) 
Desactivatlon 

( I’“) 

Di Me 3.6 

Di Me 3.7 

iPr,Me? 

Di Me,., 

Et,Me, 
iPr,Me, 

iPr,Et, 
Di iPr,., 

35.9 2.17 
25.4 1.42 
35.9 3.20 
25.4 1.59 
35,9 3.49 
46,2 7.01 
25.4 0,819 
35.9 1.87 
35.9 I,90 
25.4 0.773 
35.9 1,76 
46.2 3,74 
35.9 1.70 
35.9 1.75 

2,19 
1.46 
3.16 
I.57 
3,42 

ZZt6 
iO0 
210 
0,949 
L16 
4.54 
2,35 
2.52 

7.5 
6.5 
9.5 

18.5 
18.5 
17.6 
27.7 
30.6 
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Fig. 3. Desactivation de N, en Co&on de la nature des 
substituants en p&i. 

Ma R 

/ HN c(s \N / 
R iPr 

3 4 

ly ( R = H,Me,Et,iPr) 

Deux sCries particuliires de compos& p&i 
disubstituks peuvent 2tre distinguks dans lesquelles la 
nature d’un seul substituant varie (Tableau 2). 
L’&olution des constantes de vitesse dans la strie des 
alkyl-3 mtthyl-5 imidazo[l,2-alpyridiries, 3 montre 
que la prbence du mtthyle en 5 annule par effet 
stbrique l’action activante risultant de l’augmentation 
du nombre d’atomes de carbone de I’alkyle en position 
3. Dans la sirie des isopropyl-3 alkyl-5 imidazo [ I,2- 
alpyridines, 4 la d&activation par accroissement de 
I’interaction sttrique est telle que la rtactiviti de 4 (R 
= Et ou iPr) est pratiquement @ale i celle de 4 (R 
= H). 

Les causes profondes de la d&activation observie 
dans le cas des h&&ocycles p&-i disubstitu& 
pr&dents sont complexes et probablement d’origine 
geometrique autant qu’blectronique. Deady et ses 
collaborateurs ont montri: que la rtaction de 
Menschutkin au niveau d’un atome d’azote des azoles 
et de leurs d&-iv& benzo est contr6lte par I’effet 
electronique attracteur prmcipalement inductif d’un 
autre hWroatome du cycle ti cinq chainons.” Au 
contraire, la benzo-annellation des azoles entraine le 
plus souvent une d&activation de I’atome d’azote par 
suite de la dtilocalisation pr&rentielle des ilectrons du 
deuxieme hetiroatome vers le noyau i six chainons.” 
Dans le cas des imidazo [l.2-alpyridines oti le 
deuxitme hWroatome lait partie g la fois des syttmes 
t!lectroniques des deux cycles fusionn&, deux 
hypotheses concernant les tours de la d&activation 
de I’atome N, par disubstitution en p&i apparaissent 
plausibles en se basant sur les conclusions preddentes. 
D’abord. I’interaction sterique entre groupements 
alkyle en p&i dCforme suffisamment la molicule au 
voisinage de N, pour modifier legirement I’etat 
d’hybridation de cet atome et augmenter son pouvoir 
attracteur d’tlectrons. Ou bien I’interaction sttrique. 

en modifiant la geombtrie, favor& globalement un 
dkplacement tlectronique du cycle i cinq chainons (le 
plus riche en electrons) vers le cycle i six chainons. 

CONCLUSlOY 

Cette itude ainsi que la pr(t&dente’ mettent en 
tvidence les effets notables sur les propritttts spectrales 
et la reactivitb qu’entraine la disubstitution en 
positions p&-i du noyau imidazo [I .2-a jpyridine. 
L’analyse de I’influence des substituants alkyle sur la 
rbactivite nucleophile de N, revolt plusieurs aspects 
suivant leurs positions sur I’h&rocyle. Ainsi a tte mis 
en evidence le r6le plus disactivant d’un mtthyle en 
position 8 (ph-i) qu’un methyle en position 2 (o&o). 
Dans la st?rie des composes monom&hylts. c’est le 
substituant en position 7 qui active le plus N,, ce qui 
constitue un effet electronique intercycle intiressant si 
I’on considere le nombre de liaisons entre le 
substituant et I’atome N,. L’ttude de I’inAuence de la 
taille des substituants alkyle en positions phi 3 et 5 
rivele un etTet de transmission conformationnelle I 
travers un systtme ht?tiroaromatique about&ant ti 
dkactiver I‘azote N, d’autant plus que I’interaction 
intramoltculaire est grande. Ces rksultats suggtrent 
enfin que la modification de la reactivitC d’un atome 
d’un cycle aromatique par effet d’engrenage entre les 
substituants ti la peripherie d’un noyau 
h&troaromatique” peut, dans certaines conditions, 
se doubler d’un efiet s’exert;ant sur le mime atome i 
travers le noyau. 

PARTIE EXPERLMENTALE 

La synthkse des alkylet dialkylimidazo [ 1.2-u] pyridines a 
&ted&rite prtcedemment.’ La purete des tichantillons utilisis 
dans les etudes cinetiques a et& contrBlee par ccm. Le 
nittobenz&e et I’iodure de mtthyle ant &tt purifies par 
distillations successives et la purett contr&e par chromatog- 
raphie et rmn. La dktermination des normalit& des solutions 
d’imidazo[l.2-o jpyridines a et& etTectu& par dosage de la 
base par l’acide perchlorique.’ Les concentrations sont ainsi 
dkterminees aver une precision de 0.5 ‘1, environ. La stabilitk 
des imidazo[ 1.2~alpyridines et leurs iodomethylates dans le 
nitrobenzkne i 50 C a ktk contr6ke pendant 24 heures. Par 

contre. les solutions d’iodure de mkthyle se colorenl 
lentement en rouge ce qui oblige ti reprkparer frkquemmenl 
les solutions de cc rtactif. Avant l’ttude cinetique propremenc 
dite. les iodomethylations de plusieurs bases ont tti 
systematiquement suivies par rmn et ccm. Seuls les compose! 
de dtpart et les iodomethylates sont mis en kvidence par ce! 
deux techniques. La prtparation des iodomkthylates avec de! 
rendements avant purification superieurs a IGO”,, montrc 

egalement I’absena de rkaction secondaire importante. Pou: 
chaque compose. entre 3 et 5 cinttiques ant it& etkctukes ti 1; 
mimetem~ratureenfaisantvarierlcsconccntrationsinitiale 
des reactants. Chaquc cmetique cst constitukc d’une dlzainl 
de mesures correspondant a un avancement de la rkaction da 
20 ti 40’:” au maximum pour eviter I’effet de sel dti a I; 
formation de I’iodomtthylate. Les constanks de vitesse dl 
second ordre et les pardmetres d’activation ant ete calcult 
par la methode des moindres car&. 
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