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Les imidazo[1,2-a Jpyridines subissent le rearrangement de Dimroth en milieu aqueux bas1que
sn le noyau est active par des groupements nitro en posntlon 6 ou 8. La reaction peut étre limitee
a la formation de composes intermediaires de ce rearrangement qui ont ete etudies en RMN

notamment.

Une publication recente de notre laboratoire a montre
que Dexistence du rearrangement de Dimroth des diaza-
indolizines 1 en milieu basique depend du nombre et de
la position des substituants aza dans le cycle a six chainons
(1). Ainsi les methyl-3 1m1dazo[l 24] et [1,2-¢]pyrimi-
dines se transposent en isomeres methyl-2 en milieu
hydroalcoolique, au contraire des méthyl-2 ou -3 imid-
azo[ 1,2 |pyridines (1). Nous montrons dans la présente
publication que la transposition des imidazo[1,2-a ]pyri-
dines peut étre cependant induite par des substituants
attracteurs d’électrons convenablement situés sur I’hétéro-
cycle.
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Resultats.

Les nitro-6 et nitro-8 imidazo[1,2-a |pyridines utilisees
dans ce travail ont eté obtenues en appliquant la synthese
classique a partir d’une amino-2 pyridine et un compose
carbonyle a-halogene (2,3).  Suivant que 1’on utilise
I'a-chloroacetaldehyde, la chloroacétone ou I'a-bromo-
propionaldehyde, il est possible d’acceder aux derives,
non substitues en 2 ou 3, methylés en 2 ou méthylés en
3 respectlvement (Schema 1) (1). Pour éviter un rearrange-
ment premature les condensations precedentes ont ete
realisees en milieu n- -butanolique neutre.
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Schéma 1

La preparation des amino-2 nitro-3 et -5 methyl-6
pyridines (conduisant aux methyl-5 nitro-8 et -6 imidazo-
[1,2 |pyridines) par nitration de I’amino-2 methyl-6
pyridine a ete decrite precedemment (5). Contrairement
aux conclusions de cette publication, nous avons surtout
obtenu I'isomere amino-2 nitro-3 methyl-6 pyridine dont
la structure a ete prouvee par RMN. La condensation de
ce compose avec l'a-chloroacetaldehyde et 1’a-bromo-
propionaldehyde conduit, respectivement, aux nitro-8
methyl-5 imidazo[1,2-a ]pyridine (7) (R = H, R’ = CH;)
et nitro-8 dimethyl-3,5 imidazo{[1,24a ]pyridine (7) (R =
R’ = CH;) dont les structures sont egalement compatibles
avec les spectres de RMN (Tableau I).
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L’introduction directe de substituants en position 3
des composés 4 (R; = H, R, ou R3 = NO;) par substitu-
tion €lectrophile (3,4) est une autre maniere de differ-
encier les positions 2 et 3 du noyau et de rendre possible
I'observation du réarrangement de Dimroth. Ainsi, la
bromation par le N-bromosuccinimide des nitro-6 ou -8
imidazo[1,2-a ]pyridines conduit aux seuls derivés mono-
substitués en 3 comme le montre aisement la RMN. I
en est de meme de la chloration par le N-chlorosuccinimide
ou la nitration par I’acide nitrique en présence d’acide
sulfurique.

Placées en milieu aqueux basique, les nitro-6 ou -8
imidazo[ 1,2-a ]pyridines precédentes subissent le réarrange-
ment de Dimroth (Schéma 2). Des conditions relative-
ment douces ont été mises en ceuvre puisque, dans
I'ensemble, des vitesses de rearrangement convenables
sont obtenues dans les mélanges eau-acétonitrile ou eau-
diméthylsulfoxyde contenant des concentrations de soude
comprises entre 107! et 10™* mole/1 a 65° (Tableau II).
Comme dans le cas des diazaindolizines (1), nous avons
verlfle que le rearrangement est équilibré pmsque les
memes proportions d’isoméres sont obtenues a I’équilibre
a partir des méthyl-3 et méthyl-2 nitro-6 imidazo[1,2d] -
pyridines, ou a partir des méthyl-3 et methyl-2 nitro-8
imidazo[1,2-a ]pyridines. D’autre part, le réarrangement
g'effectue préférentiellement vers I'isomere substitue en
position 2 dans tous les cas €tudiés. Le déplacement de
équilibre vers cet isomere depend de la nature du
substituant en 2 ou 3 et il est plus accentué s’il s’agit
d’un groupe nitro ou halogéno plutot qu’un groupe
méthyle. Sur le plan synthétique, I’étude de réarrange-
ment nous a ainsi permis d’accéder a des imidazo[1,2-a]-
pyridines substituées en position 2 par des groupes nitro
ou halogeno alors que leur preparation a partir d’un
amino-hétérocycle ou par substitution directe du noyau
apparait difficilement réalisable.
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Schéma 2
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Comme nous l’avons mentionné precédemment, la
caractérisation des structures des différentes nitroimidazo-
[1,2-a]pyridines repose essentiellement sur la RVMN (Tableau
I) et utilise I’ensemble des remarques suivantes. Les
couples d’isomeres nitro-2 et nitro-3 sont aisement identifiés
sur la base du déblindage exerce par le groupe nitro-3
sur le proton H-5 en position peri. Ceci permet de con-
stater que la constante de couplage Jg7 est legerement
supérieure a Js4 et, par analogie, d’attribuer les signaux
H-5 et H-7 de ’ensemble des isomeres nitro-8. L’attribu-
tion des signaux des isomeres nitro-6 (dans lesquels H-5 est
toujours le proton le plus déblindé) est basées, de maniere
analogue, sur I’existence d’un couplage entre H-5 et H-7
plus important qu’entre H-5 et H-8. La seule indétermina-
tion concerne les protons H-2 et H-3; cependant, dansle cas
des isomeéres nitro-6, I’existence d’un couplage entre H-3
ct H-8 permet de lever cette ambiguité. En tenant compte
des spectres d’imidazo[1,2-a ]pyridines déja publiés (6,7),
il est possible d’apprécier ’effet des groupes nitro aux
différentes positions du noyau (Tableau I).

Discussion.

On admet que la réarrangement de Dimroth est une
suite d’equilibres faisant intervenir un ou plusieurs inter-
médiaires trés rarement détectés (8). Pratiquement,
aucun de ces intermeédiaires n’a éte directement mis en
évidence dans les réarrangements d’azaindolizines decrits
dans la littérature (1). Le mécanisme couramment accepté
met en ceuvre deux sortes d’intermediaires: les hydrates
covalents conservant P'intégrité du squelette de I’hétéro-
cycle, ou bien les tautomeres obtenus par ouverture de ces
hydrates (1). Nous avons essayé de mettre en évidence
les intermédiaires réactionnels du réarrangement des nitro-
imidazo[1,2-a |pyridines afin d’en étudier la structure.

Chaque imidazo[1,2-]pyridine etudice se transpose
dans Pacétonitrile aqueux ou le diméthylsulfoxyde aqueux
si la concentration en soude est nettement inferieure a
10~ mole/l. L’utilisation de concentrations comprises
entre 107! et 1 mole/1 environ entrame dans chaque cas
Papparition quantitative d’un nouveau composé ayant
tendance a se décomposer si on augmente encore la con-
centration en soude ou si on cherche a I'isoler. Ces
composés sont des intermédiaires du réarrangement de
Dimroth. En effet, le méme composé se forme a partir
des imidazo[1,2-a |pyridines isomeres substituées en 2 ou
3; par neutralisation avec ’acide acétique, on récupere en
bon rendement Iimidazo[1,2-a Jpyridine transposee. Les
spectres UV des intermédiaires sont tres différents de
ceux des nitroimidazo[1,2-a]pyridines et présentent, en
général, une absorption vers 250, 350, et 430 nm.

Les spectres de RMN des intermédiaires sont rapportés
dans le Tableau III. Ces spectres sont de deux types.
Ceux du type A présentent tous leurs signaux tres blindés
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par rapport aux signaux des composés de départ; ces
spectres sont obtenus dans Dacétonitrile aqueux pour
Pensemble des composés étudiés et dans le dimethyl-
sulfoxyde aqueux pour la plupart de ces composés. Les
spectres du type B, obtenus dans le diméthylsulfoxyde
aqueux a partir de 7 (R = NO,, Cl ou Br, R' = H),
présentent des blindages plus modérés et des couplages
enticrement différents.

Lattribution des signaux des spectres du type A est
basée sur les hypotheses suivantes:

a) L’attaque de Ihétérocycle par OH™ s’effectue en
position 5, position la plus électrophile du noyau imidazo-
{1,2-a ] pyridine (9).

b) Dans la série des intermédiaires issus de nitro-0
imidazo[1,2-a ]pyridines, ] s ; est supérieure a Js .

¢) Dans la serie des intermédiaires issus de nitro-8
imidazo| 1,2-a ]pyridines, H-7 est plus déblindé que H-5
par suite de la proximité du groupe nitro. Remarquons
qu’une attribution analogue a été faite en ce qui concerne
le sel de potassium du dinitro-4,6 benzofuroxanne (10).

Dans tous les spectres appartenant au type A, on cons-
tate un net blindage des protons des intermédiaires par
rapport aux imidazo[1,2-a ] pyridines correspondantes dans
le méme solvant. Cet effet traduit une perte partielle
d’aromaticité mais aussi le caractére anionique des inter-
médiaires qui s’apparentent ainsi aux complexes de Meisen-
heimer (11,12).
groupe nitro en 6 ou 8 et de la nature du solvant, le
blindage de H-5 (2 a 3,5 ppm) apparait plus prononcé que
celui de H-7 (~ 1,5 ppm) ou H-6. Ceci découle de
orientation en 5 de la substitution nucléophile entrainant

Indépendamment de la position du

une diminution du caractere s de C-5.

Les constantes de couplage des intermédiaires du type
A ont des valeurs caractéristiques dépendant ‘peu de la
substitution du noyau (Tableau III).
blindage cleve .des protons correspondants favorisent une

Ces valeurs et le

structure bicyclique du type anion de¢rive d’hydrate co-

Ha u1b
co-X
| >
ScHy-Ar
12
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valent 11a ou 11b. En particulier, les constantes de
couplage Jsg, Js7, et Jg; des intermédiaires 11b sont
remarquablement semblables aux constantes Js¢, J46, €t
Jas des dihydro-1,6 pyridines 12 substituées en 3 par un
groupe attracteur d’électrons (13).

Les spectres precedents dependent de la température.
Ainsi, une variation de tempeérature entre -30° et + 70°
entraine 1’evolution des signaux H-2 et H-3 des inter-
mediaires issus de 9 (R = H) et de 7 (R = R’ = H) ou
bien du signal H-2 ou -3 des intermeédiaires issus de 9 ou
10 (R = CH;) et 7 ou 8 (R = CHj, R’ = H), la coalescence
s¢ situant a températures proches de la température
ambiante. Ceci resulte de la permutation rapide des
protons en 2 et 3 et montre que les spectres obtenus ne
correspondent pas a une seule entité mais a la moyenne
des spectres de plusieurs intermediaires parmi lesquels 11a
¢t 11b sont préponderants et ou interviennent egalement
les tautomeres 13a et 13b ou leurs stereoisomeres.

R
13a
H NO3
i N
’¢~‘~ "\\\ "r \“‘
# Xk, ;
H H NZ=/"R
13 b

Des intermediaires analogues ont éte egalement obtenus
a partir de 9 (R = CH3) et 7 (R = CH3 ou NO,, R' = H) en
utilisant le méthanolate de sodium dans le dimethyl-
sulfoxyde. Leurs spectres de RMN sont du type A,
notamment par les constantes de couplage, et présentent
en particulier un pic méthyle correspondant au groupe
methoxy-5.

Les spectres de RMN des intermédiaires du type B
sont plus difficilement interprétables. Si on suppose que
le groupe nitro-8 provoque un deblindage de H-7 par
rapport a H-5, la constante J4; est alors inférieure a J5 6
au contraire des intermédiaires de type A. Ceci suggére
une structure analogue a 13b ou ses stéréoisomeérs (cf.
Reéférence 14) bien qu’une attaque de I’hétérocycle en
position 7 au lieu de 5 ne soit pas a exclure (15).
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TABLEAU 1

Spectres de RMN des imidazo[1,2-a ] pyridines préparées

758
Substituants R, Rj Rs Rs

Nitro-6 (b) 7,73 8,17 983

Nitro8 (a) 7.87 707 848 697
Dinitro-2,6 (b) 9,00 984
Dinitro-2,8 (b) 9,18 903 740
Dinitro-3,6 (b,c) 8,96 10,10
Dinitro-3.8 (b) 8,80 9,53 7,64
Meéthyl-2 nitro-6 (a) 2,50 757 9,20
Meéthyl-2 nitro-8 (a) 2,55 7,58 840 690
Méthyl-3 nitro-6 (a) 7,58 2,57 9,00
Méthyl-3 nitro8 (a) 7,64 2,53 822 7,00
Méthyl-5 nitro-6 (a) 7.87 777 3,08
Methyl-5 nitro-8 (a) 787 7,67 2,78 682
Dimethyl-3,5 nitro-8 (b) 743 284 3,00 670
Phényl-2 nitro-6 (b,d) 7582 897 1010
Phényl-2 nitro-8 (b) 7382 8,64 892 7,09
Chloro-2 nitro-6 (a) 8,10 977
Chloro-2 nitro-8 (b) 8,33 892 721
Chloro-3 nitro-6 (a) 7,74 9,20
Chloro-3 nitro-8 (a) 7.80 8,41 7,12
Bromo-2 nitro-6 (b) 8,30 9,77
Bromo-2 nitro-8 (b) 8,44 896 725
Bromo-3 nitro-6 (a) 7,80 921
Bromo-3 nitro-8 (a) 7,86 847 7]12

R4

7.87
8,20
8,13
858
8,44
8,60
793
8,14
787
8,17
787
8,18
8,00
8,44
8,25
8,02
8,36
7,99
8,28
797
8,38
8,02
8,29

Rs Jaz  Jas Jse Jss Je71  Jso J7s
771 1,3 08 08 2,2 98
12 66 08 76 11
784 0,7 09 2,2 10,1
6,6 7,6 1
8,14 08 2.3 98
6,6 78 1.1
7,57 0.9 0,7 08 2,2 10
09 07 2.1 98
7,60 09 0,7 2.1 98
09 6,7 75 1
7,64 1.4 08 0,4 97
1.3 09 7,6
038 09 7.5 08
~8.10 2 10
6.5 75 1
7,62 0,6 038 2,1 98
6,7 77 1.1
7,68 08 2.2 10
6,8 78 1,2
7,67 07 08 22 10
6,6 78 1,1
7,70 08 2,1 98
6,7 7.4 1,1

(a) Solvant: deuterochloroforme. (b) Solvant: diméthylsulfoxyde-dg. (c) On distingue également des couplages a longue distance,
probablement: J,5 20,5 et J57 220,6. (d) Compose tres peu soluble.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont eté détermines sur platine chauffante
Leizt 350. Les spectres UV ont ete obtenus avec un appareil
Beckman DK-2A et les spectres de RMN avec le spectrometre
Varian HA-100 et, accessoirement, Varian T-60 ou A-60. Les
déplacements chimiques sont exprimés en ppm et les constantes
de couplage en Hz par rapport au TMS comme réference interne.

Syntheses des nitroimidazo[1,2-a]pyridines a partir d’amino-2
pyridines et de composes carbonylés a-halogénés.

Le mode operatoire utilisé a deja éte decrit dans une publica-
tion précédente (1). Les deétails de chaque préparation sont
rapportes dans le Tableau IV et les spectres de RMN des composes
preparés dans le Tableau 1.

Substitutions électrophiles de nitro-6 ou -8 imidazo[1,2.a }pyri-
dines.

a. Nitration.

On ajoute par petites fractions 0,05 mole d’imidazo[1,24]-
pyridine a 20 ml d’acide sulfurique concentré agité et maintenu a
10°. Dans cette solution, on introduit goutte a goutte 6 ml d’acide
nitrique concentré et on continue l’agitation pendant 1 heure a
tempeérature ambiante. La solution est versée sur de la glace, le
solide jaune qui précipite est filtré, dissous dans le chloroforme et
la solution chloroformique lavée jusqu’a neutralité. Aprés éva-
poration du solvant, le solide est purifi¢: A partir de la nitro-6
imidazo[1,2-a ]pyridine, on obtient ainsi 9 (R = NO3), purifi¢ par
recristallisation (benzéne-acétonitrile): F = 193°, Rdt = 45%.

Analyse: Calc. pour CsH4N4O4: C, 40,39; H,1.94; N, 2692.
Trouve: C, 40,20; H,1,80; N,26,91.

A partir de la nitro8 imidazo[1,2-a]pyridine, on obtient 7
(R = NO,, R’ = H), purifié¢ par recristallisation (benzene-aceto-
nitrile): F =174°, Rdt = 67%. _

Analyse: Cale. pour CH4N404: C, 40,39; H, 1,94; N,
26,92; Trouve: C,39.85; H,2,07; N,2685.
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b. Halogénation.

Une solution de 0,05 mole de nitroimidazo[1,2a]pyridine et
1,5 équivalents de N-bromosuccinimide (ou N-chlorosuccinimide)
dans 20 ml de chloroforme, est portée a reflux jusqu’a ce que la
CCM montre la disparition du compose de deépart. On filtre le
succinimide et évapore le solvant. Le solide est lavé a 'eau puis
purifié: A partir de la nitro-6 imidazo[1,2.a ]pyridine, on obtient:
9 (R = Br), purifié par recristallisation (benzéne-acetate d’éthyle):
F = 130°, Rdt = 43%.

Analyse: Cale. pour C7H4N302Br: C, 34,71; H, 1,65; N,
17,64; Br, 33,05. Trouvé: C, 34,75; H, 1.81; N, 17,245 Br,
32.97.

A partir de 9 (R = Cl), purifie par chromatographie (benzene-
ether de P. = 50-50): F =112° Rdt =52%.

Analyse: Calc. pour C;H4CIN30,: C, 42,53; H, 2,02; N,
2126; Cl, 17,97. Trouvé: C, 42.58; H, 223; N, 21,01; Cl,
17,95.

A partir de la nitro8 imidazo[1,2-¢]pyridine, on obtient:
7 (R = Br, R’ = H), purifi¢ par recristallisation (benzene-acetate
d’éthyle): F =192°, Rdt = 65%.

Analyse: Cale. pour C7HaBrN3;O0y: C, 34,715 H,1,65; N,
17.64; Br, 33,05. Trouvé: C,3453; H,1,65; N, 17,42; Br,
32,14.

7 (R = C1, R’ = H), purifiec par chromatographie (benzene-
acétate d’éthyle 80-20): F =170°, Rdt = 42%.

Analyse: Cale. pour C7H4CIN3O,: C, 42,53; H, 2,02; N,
21.26; Cl, 17.97. Trouvée: C, 4199; H,239; N, 19,67; Cl,
17,01.

Imidazo[1,2-a ]pyridines préparées par rearrangement de Dimroth.

A une solution de 0,25 g d’imidazo[1,2a Jpyridine substituee
en position 3 dans 2,5 ml de mélange eau/dimethylsulfoxyde
(ou acetonitrile) = 1/3 (en volumes), on ajoute, en refroidissant,
de la soude 6N jusqu’a obtention d’une concentration globale de
1 mole de soude par litre. On verifie par RMN que I'intermediaire
réactionnel s’est entierement formé. On verse alors la solution
dans 10 ml d’eau et on neutralise par I’acide acetique. L’imidazo-
[1.2-a]pyridine isomere substituée en 2 précipite, est filtree puis
purifiée. A partir de 9 (R = NO3), on obtient la dinitro-2,6
imidazo[1,2-a ] pyridine, recristallisce dans le benzene-éthanol: F =
208°, Rdt 64%.

Analyse: Cale. pour CoH4N404: C, 40,38; H, 1,94; N,
26,92. Trouve: C,40,38; H, 2,00; N, 26.89.

A partir de 7 (R = NO,, R’ = H), on obtient la dinitro 2,8
imidazo [1,2-a ]pyridine, recristallisee dans le benzene-éthanol-
acétonitrile: F =234°, Rdt = 81%.

Analyse: Cale. powr C7Hg4N404: C, 40,39; H, 1.94; N,
26,92. Trouve: C,40.38; H,193; N, 2687.

A partir de 9 (R = Br), on obtient la bromo-2 nitro-6
imidazo[1,2a ]pyridine, recristallisee dans le benzene-acetonitrile:
F = 228°, Rdt = 63%.

Analyse: Cale. pour C7HgBrN3O,: C, 34,71 H, 1,65; N,
17,64. Trouve: C,34,36; H,1,61; N,17,56.

A partir de 7 (R = Br, R’ = H), on obtient la bromo-2 nitro-8
imidazo [1,2.a }pyridine, recristallisee dans le benzene-acetonitrile:
F =218°, Rdt = 47%.
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Analyse: Calc. pour C7H4BrN3O,: C, 34,71; H, 1,65; N,
17,64. Trouve: C,34,71; H,1,65; N, 17,66.

A partic de 9 (R = Cl), on a obtenu la chloro-2 nitro-6
imidazo[1,2«a ]pyridine par chauffage dans le melange benzene/
acétate d’éthyle = 50/50. Le solide obtenu est purific par
chromatographie (éluant: éther de petrole/benzene = 50/50):
F =218°, Rdt = 22% apres traitement.

Analyse: Cale. pour CqH4CIN30,: C, 4253; H, 2,02; N,
21,26; Cl, 17,97. Trouve: C, 42,65; H,196; N, 21.41; Cl,
17.93.

Le méme composé peut étre obtenu a partir de Uintermeédiaire
réactionnel du rearrangement de Dimroth, selon le mode operatoire
déerit précédemment: Rdt = 78%.

A partir de 7 (R = Cl, R’ = H), on a obtenu la chloro-2 nitro-8
imidazo[1,2.a Jpyridine lors d’une tentative de purification par
chromatographie sur alumine neutre d’activite IIII: F =198°,
Rdt = 43%.

Analyse: Cale. pour C7H4CIN3O,: C, 4253; H, 2,02; N,
2126; Cl, 17,97. Trouve: C, 42,05; H,2,19; N, 20,90; Cl,
17,63.
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English Summary.

Imidazo[1.,2a ] pyridines activated by a nitro group at position
6 or 8 undergo the Dimroth rearrangement in aqueous basic
media. Intermediates of the rearrangement have been detected
and their structures spectroscopically investigated.



