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UN NOYAU HETEROAROMATIQUE--I 

SYNTHJ$E ET PROPRIETh SPECI-RALES DE DIALKYLIMIDAZO 
[1.2-a]PYRIDINES PkRi DISUBSTITUkES 
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et 
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(Receirvd Ct Fruncc 31 March 1980) 

Abetracc -The regiospeciticity of the condensation of 2-amino-pyridines and z-halo carbonyl compounds 
has been estabhshed and exists even in the occurrence of’ steric effects. Using this regiospecificity peri 
disubstltuted imidazo [l.2-ulpyridines have been prepared. “C and P NMR studies show profound 
differences between the spectra of pvri disubstituted compounds and other disubstituted imidazo [ 1.2-u] 
pyridines. These differences have been interpreted in terms of peri steric effects; preferential conformations 

of the prri alkyl substituents are postulated. 

RbunG On ttabht que la condensation d’amino-2 pyridines et de composts carbonyk a-halogCn&s est 
regiospkcifique mime en prksence d’effets sttriques importants. Les imidazo[l.2-o] pyridines phi 
disubstituees en 3 et 5 obtenues en utilisant cette regiospkcificitk ont tttk ktudiies en rmn du carbone 13 et du 
proton. Les rbultats mettent en ividence une modification profonde des rtgles d’additivid des effets valables 
pour les homologues non pkidisubstituks. Les perturbations constakes s’atttnuent A partir du C, ou du C,; 
elks sont vraisemblement dues B de faibles modifications de la conformation des substituants et du noyau 
aromatique dans les hCtCrocycles les plus encombris. 

lNTRODUCll0l’i 

Deux sortes d’effets stiriques dus aux substituantsd’un 
systime aromatique peuvent etre distingub dans le 
tours d’une riaction: (a) effets directs s’il se produit 
une interaction de contact entre le rhctif B et le 
substituant proche du site rkactionnel A; (b) effets 
“indirects” r&&ant d’une interaction intramolt- 
culaire entre deux substituants eloignls du site 
reactionnel. 

(0) (b) 

Les effets sttriques directs sont bien connus dans la 
strie des htt&ocycles aromatiques notamment 
azotis.1*2 Au contraire, les effets de type (b) ont ttt 
rarement etudiis, excepte dans la serie du naphtaltne3 
et de la phbnanthridine.’ 

Le travail que nous prtsentons est une contribution 
i la connaissance des eHets stiriques indirects en serie 
heterocyclique. II a ett suggtr& par la mise en i?vidence 
du en p&i de noyaux 
azaindolizines 1 sur de 
Dimroth de Le choix du systtme 

2 comme support de notre 
itude dtcoulede 
N, iloigne en interaction, et d’un 

N, dont 
B 10 ilectrons n 

I’htttrocycle.’ en deux 
parties, successivement modification 

2 par la disubstitution en 
de grosseur 

croissante, et I’influence de groupements sur 
les proprittts nucltophiles de N, .* 

HN .N w \N / 
R’ R 

!, 2 
ry 

lmidato [1,2-a] pyridine 

RESULTATS 
La synth&e des imidazo [l,Za]pyridines peut etre 

r&Ii&e & partir d’un dirivt de I’imidazole’ ou, plus 
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gtntralement, a partir dun derive de la.pyridine. Nous 
avons choisi cette deuxitme voie qui consiste a 
condenser le /I-dinucleophile amino-2 pyridine avec un 
a-dielectrophile du type a-haloaldthyde ou &tone.” 
Dans tous les exemples publits de cette reaction, un 
seul regioisomtre (3) est obtenu independamment des 
conditions reactionnelles:‘.’ ’ 

1 (R,R’,R-=H,olk,l.) 

Toutefois, a notre connaissance, aucun homologue 2 
p&i disubstitue en positions 3 et 5 n’ayant tte prepare, 
ou pouvait se demander si le cat-act&e rigiospecifique 
de la reaction se maintenait dans ce cas particulier. En 
fait, mCme 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 rigioisomtre 3 p&i 
disubstitui, malgrt I’interaction sttrique previsible 
dans Ies diverses &apes de la reaction.’ ’ II semble ainsi 
que cette condensation entre nucleophile ambident et 
ilectrophile ambident soit trts ttroitement controlee 
par une correspondance plus favorable des duretts de 
I’azote N, de I’amino-2 pyridine et du carbone 
halogtnt du compose a-halocarbonylt plutot que des 
duretes de N, et du carbone du carbonyle’ ‘. En 
l’absence de don&s quantitatives, il est difficile de 
choisir entre un controle par les charges totales des 
centres concemks ou un controle par les charges 
frontiires. 

Les structures des isomtres 3 et 4 (R=H; R’ et 
R”=alkyle) ont iti differenciees par analyse des 
spectres de rmn du ‘% qui montre sans ambiguiti que 
C,, ou C, respectivement, est substitui. De meme, 
I’itude cinetique de la iodomtthylation de I’atome N, 
permet de distinguer nettement les derives substitub 
en 3 de ceux substitues en 2 qui sont moins riactifs a 
cause d’interactions steriques directes entre R et le 

B rtactif tlectrophile dans Mat de transition. Les 
imidazo [l.Za]pyridines les plus encombrees que nous 
ayons pu preparer en explorant le domaine 
d’application de la reaction prtddente sont 5 et 6, 
suivant le degrt de substitution. Aucun essai 
d’introduction d’un groupement tertiobutyle en 
position 3 n’a abouti, quelles que soient les 
modifications apportees aux conditions experimen- 
tales. Que legroupe tBu marque la limite d’application 
de la reaction s’explique par l’existence inivitablc d’un 
important encombrement entre R, et un methyle du 
groupement tertiobutyle en 3 dans chaque ttape de la 
react ion. ’ 2 

/ 0N v.2 \N / 
/ RN cs / 

MQ 
\N 

1 

iPr iPr MQ iPr 

5 6 
w r” 

L’incidence importante du terme de compression 
sttrique sur les dtplacements chimiques de noyaux 
steriquement encombrts est bien connue en resonance 
magnitique nucleaire. *)*l* Dans le but de mettre en 
evidence la transmission vers le cycle hettroaromatique 
de I’interaction sttrique entre les substituants en 
positions p&i, nous avons examine 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 difficulti car 
les caracteres gtntraux de ces types de spectres sont 
bien connus.‘.’ ’ Les signaux des spectres de rmn du 
carbone I3 ont et1 attributs par reference 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 etre effectuee en utilisant la 
faible intensite des signaux des carbones nucleaires 
non protones. “.I’ I’accroissemrnt de la constante 
‘JCH lorsque le carbone nucleaire correspondant est 
adjacent i un atome d’azote ainsi que d’autres 
couplages a longue distance, notamment entre C, et 
H, ou entreC, et H,. L’ensemble des valeurs obtenues 
est coherent (Tableau 1). 

DISCUSSION 

L’influence de la disubstitution en p&i du noyau 
imidazo [i.2-alpyridine sur les spectres de rmn du 
carbone I3 a ttl mise en evidence de la manitre 
suivante. Les paramttres de monosubstitution ont eti 
calcules pour chaque position sur I’hettrocycle par 
difference entre les dtplacements chimiques dun 
derive monosubstitui et de I’homologue non substitut. 
Le spectre reel de chaque derive p&i disubstitut est 
compare au spectre “calcult” obtenu par addition des 
deux series de paramttres de monosubstitution aux 
valeurs des dtplacements chimiques de I’imidazo [I ,2- 
ulpyridine non substituie. 

Les parametres de monosubstitution sont ras- 
semblts dans le Tableau I. Ils traduisent plusieurs 
effets suivant les situations respectives du substituant 
et du carbone nucltaire consider& Un blindage de 2 a 3 
ppm est observe en paw de la substitution dans les 
spectres des alkyl-5 ou -8 imidazo [ 1 .Za]pyridines 
comme dans les series isoelectroniques de l’indazole,” 
du benzofuranne” et du benzothiophtne.” Un 
carbone nucleaire substitue par un alkyle est d’autant 
plus dtblindt que le nombre de carbones du 
substituant est plus tleve. Les variations des charges 
obtenues par un calcul de type CNDQ2’ vont dans le 
meme sens que les variations des dtplaccments 
chimiques precedents montrant qu’il s’agit d’eflets 
principalement Clectroniques. Par contre. la charge n 
calcul&~ des carbones 3 et 5 ne varie pratiquement pas 
lorsque la position phi adjacente est substitde, et le 
blindage de C, ou C, que I’on observe correspond 
plutot a un effet sterique. l’ La Constance de cet effet 
p&i lorsque la taille du substituant augmente peut 
s’expliquer par I’existence d’une conformation 
preferentielle dans laquelle les mtthyles substituant le 
carbone lie a C, ou a C, sont du c6te oppose au 
carbone stiriquement pertube. Un calcul efiectue en 
appliquant la formule de Grant et Cheney” perme:. en 
utilisant ces conformations. de trouver I’ordre de 
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grandeur des blindages observis au niveau de C, et C, 
(le signe + correspond I un blindage): 

R 
Me 
Et 
iPr 

&pm 
Obs. 
+3,1 
+ 3,2 
+ 3.0 

Les dOplacements chimiques observts et calcults des 
imidazo [1,2-ulpyridinesdisubstitueessont rassemblts 
dans le Tableau 3. Le calcul a iti efTectut en supposant 
I’additivitC des elTets de chaque substituant. Les 
substituants des quatre premiers compost% du tableau 
sont trop iloignis pour interbagir sttriquement. Dans 
ce cas, la mtthode. de calcul a une bonne valeur 
pridictive puisque les &arts entre les dtplacements 
chimiques calcules et observts ne dtpassent pas 
0.3 ppm. 23 L’observation de dtviations plus impor- 
tantes entre valeurs observCtes et calcultes est done 
attribuable, en premitre approximation, aux effets 
sttriques susceptibles d’exister entre substituants 
proches. 

Le Tableau 3 montre ensuite une rupture complhe 
de la rigle d’additiviti en ce qui concerne les 
imidazo [ 1.2~alpyridines p&i disubstitu&s en 3 et 5. Le 
dtblindage g&&al des carbones nuclttaires par 
rapport aux valeurs calcultes est illustrt par la Figure 
1. La valeur du dtblindage est maximum pour C,, 
nettement pronon&e pour C, et dans une moindre 
mesure, pour C, et C,,; elle est minimum pour C,. Ces 
variations prouvent I’origine sttrique du dtblindage 
observt puisqu’elles vont en s’attenuant si on s’eloigne 
des foyers de I’interaction: C, et C,. Elles sont 
vraisemblablement provoqu&s par les modifications 
discrttes de geomttrie (done de charge et d’indice de 
liaison) entrain&s par I’interaction entre R, et R,. Le 
dbblindage de Cgor en particulier, refltte probablement 
la variation de densit de charge K de N, et, par 
contiquent, une certaine modification de I’aromaticitt 
de I’httitrocycle. Au total, les donntes du Tableau 3 
fournissent une vtritable image des perturbations 
gCom&riques ou tlectroniques provoqutes h travers le 
noyau aromatique par la disubstitution en p&i. 

Les rtsultats du Tableau 3 montrent tgalement la 
faible dipendance du diblindage des carbones 
nucliaires (particuli&ement C, et C,) vis g vis de la 
taille des radicaux R, et R,. C’est le cas dans les series 
des alkyl-3 methyl-5 imidazo [ 1.2-a Jpyridines et 
isopropyl-3 alkyl-5 imidazo [ 1.2-alpyridines: 

R 
AC, (ppm) 
AC5 (ppm) 

R 
AC, (ppm) 
AC, (ppm) 

H 
0 
0 

H 
0 
0 

Ces valeurs sont compatibles avec l’existence de 
conformations pref&entielles de R=Et ou iPr telles que 
les mtthyles du substituant soient eloignis le plus 
possibles du sitge de l’interaction stCrique. L’examen 
des diplacements chimiques des cat-bones ou des 
protons des substituants en 3 et en 5 confirme cette 
hypothise. 

L’introduction d‘un groupement alkyle en position 
3 de la mlthyl-5 imidazo[ l,Za]pyridine entraine un 
net dtblindage du mCthyle en 5, en rmn du carbone 13 
comme en rmn du proton. Ici Cgalement, la variation 
du deblindage est en accord avec la prlponderance du 
terme de Van der Waals sur le terme d‘anisotropie 
magnttique” et elle est en faveur d’une conformation 
du type 8. 

Fig. 1. Efkts de la disubstitution en phi sur les 
dtplacements chimiques des carbones nuckaires 

Me Et iPr 
- 4,9 -5,3 -6 
- 4,7 - 4,4 - 3.9 

Me Et 
-6 
- 3,9 

ti . iPr 
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Me Et 
- 1,66 - 190 
-0.51 - 0,42 i 

R 
13c 
‘H 

8 

L’examen des spectres de rmn du proton des methyf- Le dttblindage des methyles de iPr-3 quel que soit R 
3 alkyl-5 imidazo [ 1 ,Za]pyridines et des alkyl-3 tthyi- constitue un efTet se transmettant P travers crnq 
5 imidazo [ 1,2+]pyridines conduit B des conclusions liaisons; cet efTet a itt tgalement observi dans la 
anafogues (Tabfeau 2). Dans Ie cas des isopropyl-3 titt~rature dans les spectres de composQ tres 
afkyl-5 imidazo [ ~,2-~]pyridines, on observe en rmn du encombrts comme le ditertiobutyl-1.2 benzenez4 ou 
carbone 13 non seulement un debtindage du carbone ies dimethyl-1,9 dibenzofurannes.zs A cause de la 
tertiaire de iPr, mais aussi un dtblindage des mithyles proximitt des substituants, I‘analyse confor- 
de ce mime substituant: mationnelle doit concerner non seulement les 

Me 
- 1.86 
- 3.56 

-0.51 
- 0.02 

Et 
- 2.20 
- 3.42 

- 0,43 
- 0.02 

iPr 
- 2,73 
-3,13 

-443 (ou -0.54) 
-0.02 (ou -0.12) 

Tableau 2. mplacements chimiques en rmn du proton des alkylimidazo [ 1,2-olpyridines: 6;:::‘;,, 
8 t 

2 

s’3 

Composes Rz R, R, R, R, R, 

Non substitue’ 7,67 
Me-3 7,32 
Et-3 7.32 

7.60 
2.29 

z: 2,63 
p: 1.20 

7.52 

8.05 6.55 6.97 7,b9 
7.66 6,bl 6.95 7.50 
1.79 6.60 6.93 7.50 

Et-5 7.69 a : 2.86 
j: 1.39 

7.85 

6.62 7,19 7.61 

6.66 6.99 7.48 iPr-3 7.37 2 : 3,07 
b: 1.28 

7.61 a:3,16 
@: 1.38 

2.27 
2.74 
7.65 
7.79 

6.62 7.19 7,61 iPr-5 7.70 

di Me-2.5 2.32 
di Me-35 1.22 
di Me-34 7.37 
Me-2 Et-3 2.43 

6.98 
2.68 
240 

3 : 2.98 
4: 1.25 

2.73 

6.3 I 6.86 7,28 
6,3 1 6.88 7.35 
2.32 6.98 7.53 
6.59 6.94 7.41 

6.49 7.02 7Ab Me-2 Et-5 7.29 a:3,19 
p: 1.34 

7.9 1 Me-2 iPr-3 2.46 a: 3.32 
fi: 1.38 
a : 3.05 
fl: I.27 
!x : 3.58 
fl: 1.30 
~3.12 
f?: 1.32 
X3,50 
p: 1.30 
IX: 3,50 
8: 1.30 

6.64 6.96 7.48 

Et-3 Me-5 7.24 2,bS 6.25 6.84 7.33 

iPr-3 Me-5 7.44 2.71 6.32 6.86 7.38 

iPr-3 Me-7 7.40 7,88 6.67 2.35 1.39 

OU 

ou 

az3.10 
/?: 1.20 

3.61 
1.40 

6.53 7.00 7.52 

6.66 7.07 7.49 

iPr3 Et-S 7,52 

di-iPr-3.5 752 

“Le spectrc de ce compose ainsi que ceux des homologues monomtthylts (excepte Me-3) ont tte publies prtcidemment.” 
Nous utilisons dans la discussion ces donnees. 
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substituants mais aussi le cycle aromatique dont la 
d&formation a Ctt r~mment dkmontrb dans le cas de 
ditertiobutyl-1.8 naphtaltnes.2* Dans le cas des 
imidazo [ 1,2-a lpyridines p&i disubstit uCes. les 
spectres uv montrent que la dtformation de 
I’hktirocycle a une trks faible amplitude sauf dans le 
cas de la diisopropyl-3,5 imidazo [ 1,2-ulpyridine, seul 
exemple oti I’on note un effet bathochrome et une 
importante diminution d’intensitk du maximum B 
hautes longueurs d’onde traduisant vraisemblable- 
ment un d&but de torsion du noyau aromatique.27 

“La formule de Grant et Cheney donnant” les 
d&placements chimiques de carbones st~~quement 
encombris ne s’applique qu’aux interactions 
faiblement ou moyennement intenses.” Rendre 
compte des dkblindages prkckdents ou des cas 
analogues de la litttrature’2*24*2**29 ntcessiterait 
I’adjonction g la formulede Grant et Cheneyd’un terme 
dtblindant devenant prtpondkrant lorsque la distance 
entre les atomes en interaction est faible. Cette 
modification permettrait l’interprktation des spectres 
des imidazo [ 1,2-alpyridines ortho disubstituk en 
position 2 et 3. En effet. les carbones nuckaires 
substituks par des mtthyies apparaissent nettement 
blind&s par ~mpa~isons avec les d&iv& monosub- 
stituks correspondants. alors que I’accroissement de 
I’interaction sttrique par introduction d’un isopropyle 
en 3 diminue le blindage (Tableau 3). De man&e 
analogue, I’absence d’effet sur le diplacement chimique 
du groupe Me, constake dans la littkature entre le 
mithyl-3 benzofuranneet ledimithyl-2,3 benzofuranne 
peut s’interprtter par le passage d’un seuil.‘” 

Pour conclure cette ttude, nous avons examint la 
perturbation du signal H, en rmn du proton lorsque ia 

taille de R, et R, augmente. En effet, ~influen~ du 
doublet de N, sur H, par anisotropie magnttique 
entraine un important diblindage de ce proton, par 
rapport A H, par exemple (Tableau 2), comme dans les 
skies voisines des naphtyridines ou des aza-2 
cycl[3,2,2]azines. 3o La variation du d&placement 
chimique de H, a ttk calcuke pour chaque couple de 
substituants R, et R, en supposant I’additivitk des 
effets de ces substituants par rapport g I’imidazo [ I ,2- 
a Jpyridine non substitute: 

R, R, 
AH, (ppm) 
Calc. Obs. Difkence 

Me MC + 0.40 + 0.34 - 0.06 
Me Et t 0.27 + 0.23 - 0.04 
Et MC t 0.40 t 0.36 - 0.04 
iPr Me + 0,42 +0,31 -0.11 
iPr Er +0,29 +0,17 -0,12 
iPt iPr t 0.29 +'0,20 -0,09 

L’effet normal de I’introduction des substituants R> 
et R, est un blindage de H,. Ce blindage est toutefols 
toujours inkrieur g ce qu’il wait en I’absence 
d’interaction entre R, et R,. La diffkrence est faible et 

Tableau 3. Compara~son des d&placements chimiques caiculis et observks dans les specks de rmn du “C des imidazo[1,2- 
alpyridines disubstitukes: b$$&,s 

di Me-2,5 

di Me-3.6 

di Me-3.7 

iPr-3 Me-7 

di Me-2,3 

Me-2 iPr-3 

di Me.3,5 

Et-3 Me-5 

iPr-3 Me-5 

iPr-3 Et-S 

di-iPr-3.5 

Calc. 
Obs. 
Calc. 
Obs. 
Calc. 
Ohs. 
Calc. 
Obs. 
Calc. 
Obs. 
talc. 
Obs. 
Calc. 
Obs. 
Calc. 
Obs. 
C&Z. 
ObX 
Calc. 
Obs. 
Calc. 
Obs. 

143,3 106.4 
143.3 106.6 
131.0 119,4 
131.1 119.4 
130.9 119,I 
130.9 119,2 
128,3 129,9 
128.3 I30,O 
141,l I16,8 
139,2 115.4 
138s 127.6 
138,3 Non vis. 
131,2 116.6 
133.1 121.5 
130.0 122J.3 
131.3 128,l 
128,6 127,4 
130.1 133.4 
128.7 127,3 
130,3 133.0 
128,7 127.5 
130,6 132.7 

133.8 110.6 123.8 113.9 145,4 
133.9 1 IO,8 124.1 114,o 145,5 
i 20,4 121,5 126,2 116.8 144.3 
120.5 121.5 126.0 117.0 144,3 
121,9 114.6 133,9 115.9 145.7 
122.1 114,6 133.9 116.1 145,7 
122,4 114.6 134,l 116.3 145.9 
122.4 114,5 134,o 116,4 145.9 
122.1 Ill,2 122,4 I16,4 144,5 
122.5 Ill,6 122.8 11636 143.6 
122.5 1112 122.6 I16,8 144,7 
123.1 111.5 122.5 117,l 143.7 
131,3 110,s 122.9 114,8 145.5 
136.0 112.7 i 23,6 116.0 147.3 
131.6 110.9 123.2 115.1 145.8 
136.0 112.9 123.5 116.0 147.3 
131,7 1148 123.1 115,2 I45,7 
f35,6 113.6 123.4 126.2 147.1 
137,2 108,9 123.4 115,4 146,O 
141,5 111,2 123,5 116.2 147.3 
141,6 106,8 123.4 115.5 146,l 
146,6 108.3 123.6 11692 147.6 
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Tableau 4. 

0 I 

2 

R 

R R’ Rdt. ( ‘I,,) Const. physiques Caractirisation 

Et, H 42 

Et, H 68 
iPr, H 36 
iPr, H 55 
Me, Me, 46 

Me, Me, 55 

Me, Me, 66 

Me, Me, 72 

Et, Me, 43 

Me, iPr, 12 
iPr,, Me, 32 

iPr, Me, 68 
iPr, Et, 29 
iPr, IPr, 22 

Eb, = 85 91 
Eb, = 126-128 
Eb, = 92-94 
Eb, = 96-F 
F = 105 
Eb, = 113-115 
Chromat.:nhex/alum. 
F = 52 
F-66 
Eb, = 140-142 
Eb, = 97-99 

Eb, = 116-l 18 
Eb, = 155-157 
Eb ,,) = 126-129 

lodomethylate (F = 225): C,,H,,N i. 

IodomCthylate (F = 216): C,,,H, ,N,i. 
C,,,H,2Nz lodomethylatc (F = 195): C,,H,5Nzi. 
lodomtthylate (F = 192): C,,H,sN2i. 
lodomtthylate (F = 222): C, ,H, ,N,i. 

-- 

lodomethylate (F = 247): C10H,,N2i. 
lodomethylate (F = 255): C,OH,,N,i. 
lodomtthylate (F = 245): C, ,HIsN2i. 

lodom&hylate (F = 218): C12H,,N2i. 
lodomelhylate (F = 146): C, 2H, ,N2i. 
lodomethylate (F = 218): C,JH,,Nli. 
lodomethylate (F = 178): C,,Hz,Nzi. 

peu significative; elle correspond i un dbblindage qui 
tend g augmenter avec la taille de R, et R,. Ces 
observations vont dans le mCme sens que les 
conclusions tir&s de I’ttude de la rtactivitC de N, vis A 

vis de I’iodure de mtthyle.’ 
Le bilan de notre ttude en rmn d’une strie cohbrente 

d’imidazo [ 1,2-u Jpyridines, notamment disubstitut?es 
en phri s’btablit de la manitre suivante. L’analyse 
systematique des effets des substituants alkyle et le 
calcul des paramttres de monosubstitution dans les 
spectres de rmn du ’ 3C permettent d’obtenir avec une 
bonne prt?cision les diplacements chimiques des 
imidazo [ 1,2-alpyridines portant deux substituants 
tloignts. Dans le cas des d&iv& disubstituts en orrho 

ou en p&-i, on observe un blindage lorsque les 
substituants sont A distance moyenne et un dCblindage 
lorsque les substituants sont plus proches (disubsti- 
tution en p&i). La diminution de IYcart entre 
deplacements chimiques observb et calcuk A partir 
des carbones nuclkaires en position p&i illustre 
I’attenuation progressive de I’effet p&i i travers le 
systtme htttroaromatique. Enfin, I’tvolution des 
diplacements chimiques en fonction de la taille des 
substituants en positions 3 et 5 permet de proposer des 
conformations prCf&entielles possibles pour les 
molecules ttudi&s. En rmn du proton, les effets 
observts sont comparativement plus faibles, par 
exemple en ce qui concerne I’influence de I’interaction 
stkrique entre substituants en p&i sur I’etTet 
d’anisotropie magnttique dO au doublet de l’azote N,. 

PARTIE EXPERIIlMTALE 
Les points de fusion pris en tube capillaire ne sent pas 

corrig&s. Les spectra de rmn du proton ant CIC enregistrts sur 
appareil Perkin-Elmer R-I2B et sur Varian HA-1OO;ceux du 
carbone 13 sur appareil Brucker WP-80. La dCplacements 
chimiqucs 6 sent donnCs dans le deutiriochloroforme par 
rapport au TMS interne pour des concentrations en solulC de 
10 y, en poids environ. Les spectres uv ant etc determines au 
moyen d’un apparel1 Hitachi-Perkin Elmer 124. La 
chromatographie sur couche mince d’alumine ou de silia a 

ete systematiquement utiliti pour vtrifier la purett des 
tihantillons preparts. Les rendements sent donn& aprts 
punfication. Les cornpoe caracterises par leur formule 
moltculaire ant donne des r&hats microanalytiques g 
&0.3”,, de la theorie pour C. H et N (Tableau 4). 

Prochdure g/nPrale de prkporarion des imido:o [ 1,2-a] 
pyridines 

Les z-halog&noaldihydes et -c&ones ant ete prCpar& 
suivant la mCthode de Riehl.” La Cthyl-2 ou isopropyl-2 
pyridines ant &tt obtenues par la methode de Brown et 
M urphey. ” La synthtse des amino-2 alkyl-6 pyridines a &t 
rtaliset par action de I’amidure de sodium sur une alkyl-2 
pyridine.” 

A une solution d‘amino-2 alkylpyridine (0.1 mole) dans 
50ml d’ithanol ou n-butanol, on ajoute entre 0.2 et 0.6 mole 
de composC carbonylC cr-halog&& Apr& addition d’un 
bquivalent de bicarbonate de sodium, on porte la solution h 
reflux pendant 18 i 48 h. On filtre. tvapore le solvant et on 
dissout le rtsidu dans 5Oml d’eau. On ajuste le pH de la 
solution ii 13.-14 par addition de soude. et l’extraction du 
produit est effectuk par le chloroforme. Les imidazo[ 1,2- 
ulpyridines ant 6tti purifi&es par distillation sous vide ou par 
chromatographie sur colone d’alumme neutre. Les 
caractbristiques des nouvelles imidazo [ 1.2-olpyridines 
preparks sent rassembl&s dans le Tableau 4.” 
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