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Abstract -The regiospecificity of the condensation of 2-amino-pyridines and x-halo carbony} compounds
has been established and exists even in the occurrence of steric effects. Using this regiospecificity peri
disubsttuted imidazo[1.2-¢pyridines have been prepared. '>C and P NMR studies show profound
differences between the spectra of peri disubstituted compounds and other disubstituted imidazo[1,2-4]
pyridines. These differences have been interpreted in terms of peri steric effects; preferential conformations
of the peri alkyl substituents are postulated.

Résumé On ctabhit que la condensation d’amino-2 pyridines et de composés carbonylés a-halogénés est
regiospécifique méme en présence d'effets stériques importants. Les imidazo[1,2-a] pyridines peri
disubstituces en 3 et 5 obtenues en utilisant cette régiospécificité ont été étudiées en rmn du carbone 13 et du
proton. Les résultats mettent en évidence une modification profonde des régles d'additivité des effets valables
pour les homologues non péri disubstitués. Les perturbations constatées s'atténuent a partir du C, ouduCg;
elles sont vraisemblement dues & de faibles modifications de la conformation des substituants et du noyau
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aromatique dans les hétérocycles les plus encombrés.

INTRODUCTION

Deux sortes d'effets stériques dus aux substituants d'un
systéme aromatique peuvent étre distingués dans le
cours d'une réaction: (a) effets directs s'il se produit
une interaction de contact entre le réactif B et le
substituant proche du site réactionnel A; (b) effets
“indirects” résultant d’une interaction intramolé-
culaire entre deux substituants éloignés du site
réactionnel.
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Les effets stériques directs sont bien connus dans la
série des hétérocycles aromatiques notamment
azotés.!'2 Au contraire, les effets de type (b) ont été
rarement étudiés, excepte dans la série du naphtaléne?
et de la phenanthridine.*
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Le travail que nous présentons est une contribution
a la connaissance des effets stériques indirects en série
heterocyclique. Il a été suggeré par la mise en évidence
du role particulier des substituants en péri de noyaux
azaindolizines 1 sur les vitesses des transpositions de
Dimroth de ces hétérocycles.>® Le choix du systeme
imidazo [1,2-a]pyridine, 2 comme support de notre
¢tude découle de I'existence d’un seul azote nucléophile
N, ¢loigné des substituants en interaction, et d'un
azote pont¢ N, dont les propriétés électroniques
conditionnent I'aromaticit¢ a 10 électrons n de
I'hétérocycle.” Nos résultats sont présentés en deux
parties, successivement la modification des propriétés
spectrales des hétérocycles 2 par la disubstitution en
péri avec des groupements alkyle de grosseur
croissante, et I'influence de ces mémes groupements sur
les propriétés nucléophiles de N, .2
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Imidazo [1,2-a] pyridine

RESULTATS
La synthese des imidazo [1,2-a]pyridines peut étre
réalisée a partir d’'un dérivé de I'imidazole® ou, plus



R4 G. Maury et C. PIGIERE

généralement, a partir d'un dérivé de la pyridine. Nous
avons choisi cette deuxiéme voie qui consiste a
condenser le 8-dinucléophile amino-2 pyridine avec un
a-diélectrophile du type a-haloaldéhyde ou -cétone.'®
Dans tous les exemples publiés de cette réaction, un
seul régioisomére (3) est obtenu indépendamment des
conditions réactionnelles:™'!

t*w*@ "~CQ

S (R, R R'zH ,alkyle )

Toutefois, a notre connaissance, aucun homologue 2
peéri disubstitué en positions 3 et 5 n’ayant été prepare,
ou pouvait se demander si le caractere régiospécifique
de la réaction se maintenait dans ce cas particulier. En
fait, méme dans le cas ou les substituants en 3 et 5 sont
volumineux (jusqu'a R,=R ;=isopropyle), nous n'avons
toujours obtenu que le seul régioisomére 3 péri
disubstitué, malgré l'interaction stérique prévisible
dans les diverses étapes de la réaction.”! Il semble ainsi
que cette condensation entre nucléophile ambident et
électrophile ambident soit trés étroitement contrdlée
par une correspondance plus favorable des duretés de
l'azote N, de l'amino-2 pyridine et du carbone
halogéné du composé a-halocarbonylé plutdt que des
duretés de N, et du carbone du carbonyle’!. En
I'absence de données quantitatives, il est difficile de
choisir entre un controle par les charges totales des
centres concernés ou un contrdle par les charges
frontiéres.

Les structures des isoméres 3 et 4 (R=H; R’ et
R"=alkyle) ont été différencices par analyse des
spectres de rmn du ' *C qui montre sans ambiguiité que
C,, ou C, respectivement, est substitué. De méme,
I'étude cinétique de la iodométhylation de 'atome N,
permet de distinguer nettement les dérivés substitués
en 3 de ceux substitués en 2 qui sont moins réactifs a
cause d'interactions stériques directes entre R,B etle
réactif électrophile dans I'état de transition.® Les
imidazo [1,2-a ]pyridines les plus encombrées que nous
ayons pu préparer en explorant le domaine
d'application de la réaction précédente sont § et 6,
suivant le degré de substitution. Aucun essai
d'introduction d’un groupement tertiobutyle en
position 3 n'a abouti, quelles que soient les
modifications apportées aux conditions expérimen-
tales. Que le groupe tBu marque la limite d’application
de la réaction s'explique par I'existence inévitable d'un
important encombrement entre R, et un méthyle du
groupement tertiobutyle en 3 dans chaque étape de la

réaction.'?
N
2 Me
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L'incidence importante du terme de compression
stérique sur les déplacements chimiques de noyaux
stériquement encombrés est bien connue en résonance
magnétique nucléaire.!>'* Dans le but de mettre en
évidencela transmission vers le cycle hétéroaromatique
de l'interaction stérique entre les substituants en
positions péri, nous avons examiné les spectres de rmn
du carbone 13 et du proton des imidazo[l,2-
alpyridines 2 (Tableaux 1 et 2). L'attribution des
signaux en rmn du proton n’offre pas de difficulté car
les caractéres généraux de ces types de spectres sont
bien connus.”'* Les signaux des spectres de rmn du
carbone 13 ont €té attribués par référence au spectre de
rmn de I'homologue non substitue determine par
Grant et ses collaborateurs.'® Une assignation
complete des spectres de toutes les alkylimidazo [1,2-
a] pyridines etudiees a pu étre effectuee en utilisani la
faible intensité des signaux des carbones nucléaires
non protones.''* l'accroissement de la constante
'JCH lorsque le carbone nucléaire correspondant est
adjacent a un atome d'azote ainsi que d’autres
couplages a longue distance, notamment entre Cgq et
H, ouentre C, et H,. L'ensemble des valeurs obtenues
est cohérent (Tableau 1).

DISCUSSION

L'influence de la disubstitution en péri du noyau
imidazo[1,2-a]pyridine sur les spectres de rmn du
carbone 13 a été mise en évidence de la maniére
suivante. Les paramétres de monosubstitution ont été
calculés pour chaque position sur I'hétérocycle par
différence entre les déplacements chimiques d'un
dérivé monosubstitué et de 'homologue non substitué.
Le spectre réel de chaque dérivé peri disubstitue est
comparé au spectre “calculé™ obtenu par addition des
deux séries de paramétres de monosubstitution aux
valeurs des déplacements chimiques de I'imidazo1,2-
u]pyridine non substituée.

Les parameétres de monosubstitution sont ras-
semblés dans le Tableau 1. Ils traduisent plusieurs
effets suivant les situations respectives du substituant
et du carbone nucléaire considéré. Un blindagede 24 3
ppm est observé en para de la substitution dans les
spectres des alky] S ou -8 imidazo(l 2-a]pynd1nes
comme dans les séries iso¢lectroniques de I'indazole,'’
du benzofuranne'® et du benzothiophéne.!® Un
carbone nucléaire substitué par un alkyle est d’autant
plus déblindé que le nombre de carbones du
substituant est plus élevé. Les variations des charges
obtenues par un calcul de type CNDO?° vont dans le
méme sens que les variations des déplacements
chimiques précédents montrant qu'il s'agit d'effets
principalement électroniques. Par contre, la charge n
caiculée des carbones 3 et S ne varie pratiquement pas
lorsque la position péri adjacente est substituée, et le
b]mdage de C, ou C5 que l'on observe correspond
plutol aun cﬁ‘el stérique.?’ La constance de cet effet
peéri lorsque la taille du substituant augmente peut
s'expliquer par [I'existence d'une conformation
préférentielle dans laquelle les méthyles substituant le
carbone 1i¢ a C, ou a C, sont du cdté opposé au
carbone slenquement pertube Un calcul eﬁeclue en
appliquant la formule de Grant et Cheney?? permet, en
utilisant ces conformations, de trouver l'ordre de
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Transmission d'un effet stérique péri a travers un noyau hétéroaromatique
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grandeur des blindages observés au niveau de C, et C
(le signe + correspond a un blindage):

NN Appm G,
R Obs. Calc.
™. N \) Me +3,1
Et +32 } +1,7
~ iPr +30

R

Les déplacements chimiques observés et calculés des
imidazo [1,2-a]pyridinesdisubstituées sont rassemblés
dans le Tableau 3. Le calcul a ét¢ effectué en supposant
l'additivité des effets de chaque substituant. Les
substituants des quatre premiers composés du tableau
sont trop ¢loignés pour interéagir stériquement. Dans
ce cas, la méthode, de calcul a une bonne valeur
prédictive puisque les écarts entre les déplacements
chimiques calculés et observés ne dépassent pas
0.3ppm.?* L'observation de déviations plus impor-
tantes entre valeurs observées et calculées est donc
attribuable, en premiére approximation, aux effets
stériques susceptibles d'exister entre substituants
proches.

Le Tableau 3 montre ensuite une rupture complete
de la régle d'additivité en ce qui concerne les
imidazo[1,2-a]pyridines péri disubstituéesen 3et 5. Le
deblindage général des carbones nucléaires par
rapport aux valeurs calculées est illustré par la Figure
1. La valeur du déblindage est maximum pour C,,
nettement prononcée pour C, et dans une moindre
mesure, pour C, et C,; elle est minimum pour C,. Ces
variations prouvent l'origine stérique du déblindage
observé puisqu'elles vont en s'atténuant si on s'¢loigne
des foyers de l'interaction: C, et C,. Elles sont
vraisemblablement provoquées par les modifications
discrétes de géométrie (donc de charge et d'indice de
liaison) entrainées par I'interaction entre Ry et Rg. Le
déblindage de C,,, en particulier, refiéte probablement
la variation de densité de charge = de N, et, par
conséquent, une certaine modification de I'aromaticité
de I'hétérocycle. Au total, les données du Tableau 3
fournissent une véritable image des perturbations
géomeétriques ou électroniques provoquées a travers le
noyau aromatique par la disubstitution en péri.

Les résultats du Tableau 3 montrent également la
faible dépendance du déblindage des carbones
nucléaires (particulierement C; et C,) vis a vis de la
taille des radicaux R, et R,. C'est le cas dans les séries
des alkyl-3 methyl-5 imidazo[l,2-a]pyridines et
isopropyl-3 alkyl-5 imidazo[1,2-a]pyridines:

72— R H

AC, (ppm) O

X _~N 4 ACi (ppm) O
Me R

R H

AC, (ppm) 0

AC; (ppm) 0

N
2 = Appm Cs
/ R Obs. Calc.
Me +30
XN Et +28 } +1.7
iPr +2,6

Ces valeurs sont compatibles avec I'existence de
conformations préférentielles de R=Et ou iPr telles que
les méthyles du substituant soient éloignés le plus
possibles du siége de I'interaction stérique. L'examen
des déplacements chimiques des carbones ou des
protons des substituants en 3 et en 5 confirme cette
hypothése.

L'introduction d’un groupement alkyle en position
3 de la méthyl-S imidazo(1,2-a]pyridine entraine un
net déblindage du méthyle en S, en rmn du carbone 13
comme en rmn du proton. Ici également, la variation
du déblindage est en accord avec la prépondérance du
terme de Van der Waals sur le terme d'anisotropie
magnétique'* et elle est en faveur d’une conformation
du type 8.

alpom)= Secaic -$obs.

— . DiMe.35Imidazo [1.2-a) pyridine
ee--  leoPr 8 Mo-slmidqxo[‘l,z-a pyridine
—.=:[s0Pr_3 Er. SImidazo [1,2.0] pyridine

~ ¢

Cp Cy Cs € C; €4 C

Fig. 1. Effets de la disubstitution en peri sur les
déplacements chimiques des carbones nuciéaires

Me Et iPr

-49 =53 —6
~47 —44 -39
. N
Me Ft iPr = N
-6 -5 52
-39 -43 -5 )X x{>

R Pr




Transmission d'un effet stérique peri a travers un noyau hetéroaromatique—I
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L'examen des spectres de rmn du proton des méthyl-
3 alkyl-S imidazo[1,2-aJpyridines et des alkyl-3 éthyl-
5 imidazo [1,2-a]lpyridines conduit 4 des conclusions
analogues (Tableau 2). Dans le cas des isopropyl-3
alkyl-Simidazo [1,2-a}pyridines, on observeen rmn du
carbone {3 non seulement un déblindage du carbone
tertiaire de iPr, mais aussi un déblindage des méthyles
de ce méme substituant:

87

7 /N
Me Et iPr /
166 —190 —215
—051 -042 —048 XN
Ry
Cre
Ry

Le déblindage des méthyles de iPr-3 quel que soit R
constitue un effet se transmettant a travers cing
liaisons; cet effet a été également observé dans la
littérature dans les spectres de composés trés
encombrés comme le ditertiobutyl-1,2 benzéne?* ou
les diméthyl-19 dibenzofurannes.?> A cause de la
proximité des substituants, ['analyse confor-
mationnelle doit concerner non seulement les

R Me Et iPr
CH -1.86 -2.20 =273
13 . 8 X
= N=N0 C{Me ~356 -342  —313
AiPr,
XN - {CH —051  -043  —043 (ou —0,54)
Me -0.02 -0,02 -0,02 (ou —-0.,12)
R .
1 p Ps
Tableau 2. Déplacements chimiques en rmn du proton des alkylimidazo [1.2-a]pyridines: 6555%,,¢
8 1
? = k/~
2
6y N\,’}
5 ¢4 3
Composés R, R, Rg R, R, R,
Non substitué® 7,67 760 8,05 6,55 6.97 7,69
Me-3 7.32 2,29 7.66 6,61 695 750
Et-3 732 2:2,63 779 6.60 693 7.50
£:1.20
Et-5 7.69 7,52 2:2.86 6,62 719 7,61
£:1,39
iPr-3 137 %:3,07 7.85 6,66 6.99 748
£:128
iPr-5 7,70 7.61 x:3,16 6,62 7.19 7,61
B:1.38
di Me-2,5 232 698 227 6.31 6,86 728
di Me-3.5 722 2,68 274 6,31 6.88 735
di Me-3,6 737 240 7,65 232 698 753
Me-2 Et-3 243 %:298 7,79 6,59 694 741
£:1.25
Me-2 Et-5 7.29 2,73 @:3.19 6,49 702 7.46
f£:1.34
Me-2 iPr-3 2,46 a:3.32 791 6,64 696 748
B:1.38
Et-3 Me-5 7.24 a:3,05 2,65 6,25 6.84 733
g2
iPr-3 Me-§ 7.44 x:3.58 27N 6,32 6,86 738
B:1.30
iPr-3 Me-7 740 x2:3,12 7,88 6,67 235 7,39
f:1.32
iPr-3 Et-5 7.52 x:3,50 a:3,10 653 7.00 752
£:1.30 8:1.20
di-iPr-3.5 752 2:3,50 ou 3,61 6,66 707 749
B:130  ou 1.40

“Le spectre de ce composé ainsi que ceux des homologues monométhylés (excepté Me-3) ont été publiés précédemment.'®

Nous utilisons dans la discussion ces données.
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substituants mais aussi le cycle aromatique dont la
déformation a €té réecemment démontrée dans le cas de
ditertiobutyi-1,8 naphtalénes.?® Dans le cas des
imidazo[1,2-a]pyridines péri disubstituées, les
spectres uv montrent que la déformation de
I'hétérocycle a une trés faible amplitude sauf dans le
cas de la diisopropyl-3,5 imidazo[1,2-a Jpyridine, seul
exemple ou l'on note un effet bathochrome et une
importante diminution d'intensit¢é du maximum a
hautes longueurs d’onde traduisant vraisemblable-
ment un début de torsion du noyau aromatique.?’

“La formule de Grant et Cheney donnant” les
déplacements chimiques de carbones stériquement
encombrés ne s'applique qu'aux interactions
faiblement ou moyennement intenses.?> Rendre
compte des déblindages précédents ou des cas
analogues de la littérature'2-24-28:2%9 pecessiterait
I'adjonction a laformule de Grant et Cheney d’un terme
déblindant devenant prépondérant lorsque la distance
entre les atomes en interaction est faible. Cette
modification permettrait I'interprétation des spectres
des imidazo [1,2-alpyridines ortho disubstituées en
position 2 et 3. En effet, les carbones nucléaires
substitués par des méthyles apparaissent nettement
blindés par comparaisons avec les dérivés monosub-
stitues correspondants, alors que l'accroissement de
I'interaction stérique par introduction d’un isopropyle
en 3 diminue le blindage (Tableau 3). De maniére
analogue, 'absence d'effet sur le déplacement chimique
du groupe Me, constatée dans la littérature entre le
méthyl-3 benzofuranneetlediméthyl-2,3 benzofuranne
peut s'interpréter par le passage d'un seuil.'®

Pour conclure cette étude, nous avons examiné la
perturbation du signal H, en rmn du proton lorsque la
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taille de R; et R, augmente. En effet, I'influence du
doublet de N, sur H, par anisotropie magnétique
entraine un important déblindage de ce proton, par
rapport a H, par exemple (Tableau 2), comme dans les
séries voisines des naphtyridines ou des aza-2
cycl[3,2,2]azines.>® La variation du déplacement
chimique de Hg a été calculée pour chaque couple de
substituants R; et Ry en supposant I'additivité des
effets de ces substituants par rapport a I'imidazo[1.2-
a)pyridine non substituée:

H ¢ [

Rs Ry
AH, (ppm)
R; Ry Calc. Obs. Différence

Me Me +0,40 +0,34 - 006
Me Et +0,27 +0.23 -0.04
Et Me +0,40 +0,36 -0,04
iPr Me +0,42 +0,31 ~0.11
iPr Et +0,29 +0,17 -0,12
Pr iPr +0.29 +0,20 -0,09

L'effet normal de lintroduction des substituants R
et R, est un blindage de Hy. Ce blindage est toutefois
toujours inférieur a ce qu’il serait en I'absence
d’interaction entre R, et R,. La différence est faible et

Tableau 3. Comparaison des déplacements chimiques calculés et observés dans les spectres de rmn du '*C des imidazo(1.2-

CDCy

alpyridines disubstituées: 557 us

8

7 N8N ,
°\N\)
Py

1

s 3
Composés dc,y dcy bcy dc, dc, dcg écg,
di Me-2,5 Calc. 1433 106,4 1338 110,6 123.8 1139 1454
Obs. 143,3 106,6 1339 1108 124,1 1140 145,5
di Me-3,6 Calc. 1310 1194 1204 121,5 126,2 116,8 1443
Obs. 1351 1194 120,5 1215 126,0 1170 1443
di Me-3,7 Calc. 130,9 119,1 1219 114,6 1339 1159 1457
Obs. 130,9 119,2 122, 114,6 1339 116,1 1457
iPr-3 Me-7 Cale. 128,3 129,9 1224 114,6 134,1 116,3 1459
Obs. 1283 130,0 1224 114,5 134,0 116,4 1459
diMe-2,3 Calc. 141,1 116,8 122,1 111,2 1224 116,4 144,5
Obs. 139,2 1154 122,5 1116 122.8 116,6 143,6
Me-2 iPr-3 Calc. 138,5 1276 1225 111,2 122,6 116,8 144,7
Obs. 138,3 Non vis. 123,1 1S 1228 171 1437
di Me-3,5 Calc. 131,2 116,6 131,3 110,8 1229 1148 145,8
Obs. 133.1 121,5 136,0 112,7 1236 116,0 1473
Et-3 Me-5 Calc. 130,0 1228 131,6 1109 123.2 115,1 1458
Obs. 1313 128,1 136,0 1129 123,5 116,0 1473
iPr-3 Me-$ Calc. 128,6 1274 1317 1108 123,1 115,2 145,7
Obs. 130.1 1334 135,6 1136 1234 116.2 147.1
iPr-3 Et-5 Calc. 128,7 1273 137,2 1089 1234 1154 146,0
Obs. 130,3 1330 141,5 111,2 1238 116,2 1473
di-iPr-3,5 Calc. 128,7 127,58 141,6 106,8 1234 115,5 146,1
Obs. 130,6 132.7 146,6 108,3 123,6 116,2 147.6
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Tableau 4.
8 1
7 AN\ =N
2
6
L4 R
R s 3
R R’ Rdt (“,) Const. physiques Caractérisation
Et, H 42 Eb, = 85 91 lodométhylate (F = 225): C,oH,,N,i.
Et, H 68 Eb, = 126-128 lodométhylate (F = 216): C, H, \N,f. i
iPry H 36 Eb, =92-94 C,4H,,N, lodomethylate (F = 195): C, H (N,
iPrg H S5 Eb, = 96-99 lodométhylate (F = 192): C,,H,sN,1.
Me, Me, 46 F=105 ° lodométhylate (F = 222): C, H, ,N,I.
Me, Me, 55 Eb, = 113-115 --
Me, Me, 66 Chromat.: nhex/alum. lodométhylate (F = 247): C,OH,,N,!.
Me, Me, 2 F =352 lodométhylate (F = 255): C,,H, ;N,I.
Et, Me, 43 F =66 lodométhylate (F = 245): C, |H N,
Me, iPr, 12 Eb, = 140-142 : .
iPr, Me, 32 Eb, = 97-99 lodométhylate (F = 218): C,,H,;N,L
iPr, Me, 68 Eb, = 116-118 lodométhylate (F = 146): C,,H,,N,I.
iPry Et, 29 Eb, = 155-157 lodométhylate (F = 218): C,,H, N,
iPr, 1Pry 22 Eb, , = 126-129 lodométhylate (F = 178): C, ,H,,N,I.

peu significative; elle correspond a un déblindage qui
tend a4 augmenter avec la taille de R, et R,. Ces
observations vont dans le méme sens que les
conclusions tirées de I'étude de la réactivité de N, vis a
vis de I'iodure de méthyle.®

Le bilan de notre étude en rmn d’une série cohérente
d'imidazo[1,2-4 ]pyridines, notamment disubstituées
en peri s'établit de la maniére suivante. L'analyse
systématique des effets des substituants alkyle et le
calcul des parametres de monosubstitution dans les
spectres de rmn du '3C permettent d’obtenir avec une
bonne précision les déplacements chimiques des
imidazo[1,2-a]pyridines portant deux substituants
¢loignés. Dans le cas des dérivés disubstitués en ortho
ou en peri, on observe un blindage lorsque les
substituants sont a distance moyenne et un déblindage
lorsque les substituants sont plus proches (disubsti-
tution en péri). La diminution de [I'écart entre
deplacements chimiques observés et calculés a partir
des carbones nucleaires en position peri illustre
I'attenuation progressive de l'effet peri a travers le
systtme hétéroaromatique. Enfin, I’évolution des
déplacements chimiques en fonction de la taille des
substituants en positions 3 et S permet de proposer des
conformations préférentielles possibles pour les
molécules étudiées. En rmn du proton, les effets
observés sont comparativement plus faibles, par
exemple en ce qui concerne I'influence de I'interaction
stérique entre substitvants en péri sur l'effet
d’anisotropie magnétique dii au doublet de I'azote N,.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion pris en tube capillaire ne sont pas
corriges. Les spectres de rmn du proton ont €té enregistrés sur
appareil Perkin-Elmer R-12B et sur Varian HA-100; ceux du
carbone 13 sur appareil Brucker WP-80. Les déplacements
chimiques & sont donnés dans le deutériochloroforme par
rapport au TMS interne pour des concentrations en soluté de
10¢, en poids environ. Les spectres uv ont été déterminés au
moyen d'un appareil Hitachi-Perkin Elmer 124. La
chromatographie sur couche mince d'alumine ou de silice a

€té systématiquement utilisée pour vérifier la pureté des
echantillons preparés. Les rendements sont donnes apres
purification. Les composes caracterises par leur formule
moléculaire ont donné des résultats microanalytiques a
+0.3", de la théorie pour C, H et N (Tableau 4).

Procédure générale de preparation des imidazo[1,2-a)
pyridines

Les x-halogénoaldéhydes et -cétones ont été préparés
suivant la méthode de Riehl.?' Les éthyl-2 ou isopropyl-2
pyridines ont été obtenues par la méthode de Brown et
Murphey.*? La synthése des amino-2 alkyl-6 pyridines a été
réalisée par action de 'amidure de sodium sur une alkyl-2
pyridine.??

A une solution d’amino-2 alkylpyridine (0.1 mole) dans
50 ml d’e¢thanol ou n-butanol, on ajoute entre 0.2 et 0.6 mole
de composé carbonylé a-halogéné. Aprés addition d'un
equivalent de bicarbonate de sodium, on porte la solution a
reflux pendant 18 a 48 h. On filtre, évapore le solvant et on
dissout le résidu dans SOml d’'eau. On ajuste le pH de la
solution & 13-14 par addition de soude. et I'extraction du
produit est effectuée par le chloroforme. Les imidazo[1.2-
u]pyridines ont ¢té purifiées par distillation sous vide ou par
chromatographie sur colone d'alumine neutre. Les
caractéristiques des nouvelles imidazo[!.2-a]pyridines
préparées sont rassemblées dans le Tableau 4.3¢
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