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Abstract: The 2-(8 -chlorotriethyleneglycolmercapto)imidazo[4,5-
b]pyridine 2 is prepared by reaction between
bis chlorotriethyleneglycol and 2H-imidazo[4,5-b]pyridine-2-thione 1.
Compound 2 showed selectivity towards transition metals such as (Zn®",
Cu®, Cd*"). The sites of complexation are localized by vibrational
spectroscopy, the formation constants of the different complexes are
determined by UV spectrophotometry.
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Résumé: Le 2-(8-chlorotriéthyléneglycol mercapto)imidazo[4,5-
b]pyridine 2 est préparé par réaction entre le bis chlorotriéthyléneglycol et le
2H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-thione 1. Le composé 2 montre une sélectivité
vis-a-vis des métaux de transition comme (Zn*", Cu*", Cd*"). Les sites de
complexation ont été localisés par spectroscopie infrarouge, les constantes
de formation des différents complexes ont ¢été déterminées par
spectrophotométrie UV.

Mots-clés: 2H-imidazo[4,5-b]pyridine-2-thione, bis, complexation,
chlorotriéthyléneglycol, spectrophotométrie UV

INTRODUCTION

L’¢élaboration de nouveaux modeles moléculaires permettant la reconnaissance
spécifique, le dosage et éventuellement le transport d’éléments métalliques constitue un
domaine de recherche qui s’est considérablement développé depuis la découverte des
éthers couronnes [1]. C’est ainsi que la synthese et la détermination des propriétés
complexantes des composés polyéthérées, polyazotées ou thioéthérées ont ¢&té
particulierement étudiées par Izatt et coll. [2]. La principale caractéristique de ces
composés réside dans leur capacité a former des complexes stables avec des cations
permettant ainsi d’envisager des applications dans diverses branches chimiques et
biochimiques telle que la reconnaissance ionique et moléculaire [3], I’extraction et le
transport sélectif d’ions ou de molécules neutres [4,5].

D’une part, des études bibliographiques ont montré que les imidazo[4,5-b]pyridines
présentent des activités pharmacologiques potentielles [6-10]; d’autre part, I'un des
intéréts de tels composés réside dans leurs capacités a complexer I’ion Ca®™ et a le
transporter a travers les membranes cellulaires notamment dans le cas des fibres
musculaires contractiles de la peau [11] et les fibres réticulum sarcroplasimique du
muscle cardiaque [12-14].

Ainsi, nous rapportons dans ce mémoire la synthése et les propriétés complexantes d’un
nouveau hétérocycle renfermant [I’imidazo[4,5-b]pyridine li¢é a wune chaine
tri¢thyléneglycol.

PARTIE EXPERIMENTALE
Généralités

Le point de fusion non corrigé a été pris en tube capillaire sur un appareil Buchi, les
spectres de RMN ont été enregistrés sur appareil Brucker AC-250. Les déplacements
chimiques, exprimés en parties par million du champ inducteur, sont mesurés avec une
précision de + 0,1 pour °C et + 0,05 pour 'H. Le tétraméthylsilane (TMS) a servi de
référence. Les spectres infrarouges ont été enregistrés avec un spectrographe Perkin-
Elmer 1600. Les spectres d’absorption UV-visible ont été réalisés sur un
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spectrophotometre Perkin-Elmer de type Lambdal7. Le spectre de masse a été réalisé
sur un appareil Nermag R10-10C.

Méthode de synthése de 2-(8-chlorotriéthyléneglycolmercapto)imidazo[4,5-
b]pyridine

A 0,01 mol (1,77 g) de 2H-imidazo[4,5-b]pyridine-2-thione 1 et 0,01 mol de
dichlorotriéthyléneglycol dans 60 mL de DMF, on ajoute 0,03 mol de K,COs, 0,003
mol de bromure de tétra-n-butyl ammonium (BTBA). Le mélange est porté a la
température ambiante pendant 24 h. On filtre et concentre a sec. Le résidu obtenu est
chromatographié sur colonne de gel de silice (¢luant:hexane/acétate d’éthyle: 40/60).

Composé 2

P.F.: 85-86 °C ; Rdt. (%) =60

RMN'H (CDCN3) & : 3,46 (2H, t, J = 6Hz); 3,59-3,73 (8H, m); 3,82 (2H, t , ] = 6 Hz);
7,12-8,25 (3H, m).

RMN"C (CDCN;) &: 32,38 (CH,S); 44,43 (CH,Cl); 70,91; 70,98; 71,05; 71,92
(CH;0); 122,94; 143,80 (CHay); 153,45; 154,79 (C quaternaries).

IR (KBr) vem™ : Tableau 1

Masse : DCI (NH3) : [M + H]" =302 .

Détermination des constantes de formation

Le protocole expérimental est celui utilisé par J. Bellan et al. [15]. Les constantes de
formation de complexes ion-ligand ont été déterminées en solution dans le THF, par
spectrométrie UV selon la méthode de Smid [16] et en utilisant les programmes de
calcul STAR/FA et STAR développées par Beltran [17].

Dans le THF, les maxima des bandes d’absorption des nitrates sont trouvés a Amax = 275
nm, (Emax = 134000 cm™'M™) pour ML,, Amax = 275,9 nm (gmax = 75000 cm™M™) pour
ML et Amax = 281 nm (Emax = 70900 cm'M™) pour M,L.

Les équilibres de complexations sont du type :

nM+mL =— M,L, ()
ou M = métal et L = ligand.
A chaque complexe M, L, est associé une constante notée 3, cette constante ne dépend
pas du mécanisme de formation du complexe, en revanche a chaque équilibre
correspond une constante de stabilité noté K; qui dépend du mécanisme de formation.
Dans le cas de ML, la constante de stabilité est égale a la constante de formation du
complexe K; = f3;.
Dans les autres cas les constantes de stabilité pourraient étre déduites des constantes de
formation a partir de la formulation d’hypothése sur le processus de formation de
complexe.
Les équilibres (1), (2) et (3) sont les plus probables dans notre cas :
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Ky [ML]
(1) M+1L ML ; avec B1=Kj=—"—
[M] [L]
Ki K> [ML;]
2) M+L ML ; ML + L=——"-"ML , avec Bp=KiKo=—"
[M] [L]2
K4 K3 [MpL]
3 M+L ML ; ML + M =——=M L avec f3=K|K3=""7""—
[M]2 [L]

Ce sont ces constantes de formations (j3;) que nous déterminons par spectrométrie UV
(tableau 2).

RESULTATS ET DISCUSSION

Synthése de composé 2

La 2-(8 -chlorotriéthyléneglycolmercapto)imidazo[4,5-b]pyridine 2 est obtenue par
action du dichlorotriéthyléneglycol, utilis¢ en quantité stoechiométrique, sur la 2H-

imidazo[4,5-b]pyridin-2-thione [18] dans les conditions de la catalyse par transfert de
phase [19-22] a température ambiante (Schéma 1).
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Notons que le composé 2 peut exister sous deux formes tautomerés resultant du
phénomeéne de prototropie entre les deux atomes d’azote du cycle imidazo, ce
phénomene a été déja observé par Krishnamoothy et Dogra [23].

La structure du composé 2 a été établie a partir des données spectrales RMN "H, RMN
B¢, IR et spectrophotométrie de masse.

Le spectre de RMN 'H du composé 2, pris dans I’acétonitrile deutérié, présente outre les
signaux dues aux protons du cycle pyridinique, les signaux correspondant aux protons
de la chaine triéthyléneglycol entre 3,45-3,85 ppm.

Son spectre de RMN °C, pris dans I’acétonitrile deutérié, présente en particulier, les
signaux relatifs aux six atomes de carbone de la chaine thioéther.
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Etudes des propriétés complexantes

Dans un travail préliminaire, nous avons testé les propriétés complexantes de ligand 2,
par spectrométric UV des modifications significatives ont été observé sur les spectres
électroniques d’une solution de ligand (1,5.10% mol.dm™) dans I’acétonitrile, lorsque
I’on ajoute a cette solution des quantités croissantes de perchlorates de zinc, de cuivre
ou de cadmium.

Par la suite nous avons préparé différents complexes en mélangeant des quantités ¢gales
de solution dans I’acétonitrile de ligand 2 (1,5. 10 mol.dm™) & des solutions dans le
méme solvant de perchlorates de cuivre, de zinc et de cadmium.

Les sites de complexation ont été localisés par spectroscopie IR a 1’état solide (pastilles
KBr) et par spectroscopie RMN'H et °C dans 1’acétonitrile.

L’¢étude comparative des spectres IR du ligand libre et des complexes 2 < Zn(ClOy), et
2 < Cu(ClOq4); montrent de nettes perturbations des vibrateurs vC-Ha, , VCH,, vVC=C,
vC=N et vC-O que nous avons rapportées dans le tableau 1.

On observe ainsi, lors de la complexation, pour les vibrateurs vC-Hy,, vVC=C et vC=N
des déplacements significatifs vers les hautes fréquences qui traduisent la participation
de I’azote pyridinique a la complexation. Ces déplacements sont en accord avec ceux
relevés dans la littérature pour des complexes de cuivre [24] et pour des complexes de
zinc, de cadmium et de mercure avec des dithiopyridines [25].

Tableau 1. Assignation partielle des bandes infrarouge (KBr, cm™) du ligand 2 et de
ses complexes avec le zinc et le cuivre

. . Complexe Complexe
Vibrateur Ligand 2 de %n Av de Fé:u Av
vC-Hy, 3065 3095 +30 3100 +35
8C-Hy, 790 808 +18 801 +11
, 775 780 +5 779 +4
hors du p]an 409 437 +28 430 +21
vC=C et vC=N 1581 1597 +16 1600 +19
bande résultant 1402 1426 +24 1427 +25

de la complexation 1397 1395

vCH, sym 2882 2916 +34 2919 +37
» 2860 2874 +14 2870 +10

vCH, asym 2930 2952 +22 non attribué
v C-0-C sym 913 928 +15 928 +15

Par ailleurs, les interactions entre les vibrateurs vC=C et vC=N donnent naissance a
une nouvelle bande d’absorption (1397 cm™ complexe du zinc, 1395 cm™ complexe du
cuivre) di au phénoméne de complexation.

Pour les vibrations symétriques et asymétriques du vibrateur vCH,, on note également
un déplacement vers les hautes fréquences pour les complexes de cuivre et de zinc. Des
variations analogues ont également été observées par Yu et al. [26] lors de la
complexation de I’octanedioyl bis (benzo-15-crown-5) avec des nitrates de lanthanides.
La bande symétrique de vibrateur C-O-C subit également un déplacement hypsochrome
lors de la complexation. Par contre, la composante asymétrique de ce vibrateur,
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observée a 1122,8 cm™ dans le ligand libre est difficile a localiser dans le complexe car
elle se superpose alors a la bande d’absorption du vibrateur (vCl-O) v3) de ’anion
perchlorate centré a 1100 cm™.

Afin de confirmer la participation des oxygeénes et du soufre a la complexation, nous
avons comparé les spectres RMN'H et RMN"’C du complexe avec ceux du ligand libre.
Aprées I’addition d’un équivalent de perchlorate de cadmium sur 2 dans I’acétonitrile, on
observe en RMN 'H pour le complexe 2 = Cd(ClO4), un léger déblindage par rapport
au ligand libre des signaux correspondant aux protons aromatiques du cycle pyridinique
(ligand libre 6C-H = 7,12 - 8,25 ppm ; ligand complex¢ 6C-H = 7,38 - 8,34 ppm). Une
expérience identique & la précédente réalisée en RMN'"C révéle un déblindage du
carbone méthylénique li¢ a I’atome de soufre (AOCH,-S = +0,8 ppm), alors que le
carbone méthylénique 1i¢ a I’oxygene subit un léger blindage (ASCH»-O = -0,2 ppm).
Compte tenu de la précision de I’appareillage utilis¢ (20,1 pour °C), aucune
modification n’est observable dans le cas du carbone méthylénique lié a 1’atome de
chlore.

La détermination des constantes de stabilit¢ des complexes a ¢été réalisée par
spectrophotométrie UV en observant entre 250 et 350 nm les déplacements
bathochromes d’une bande caractéristique du ligand située a 295 nm, lorsque 1’on fait
varier le rapport p= M/L = nombre de moles de métal / nombre de moles de ligand. Le
traitement informatique de ces données, en utilisant les programmes STAR/FA et STAR
développés par Beltran [17] indique qu’il se forme préférentiellement trois types de
complexes (ML,ML, et M,L) dont les constantes de formation (log 3) sont rassemblées
dans le tableau 2.

Tableau 2. Constantes de formation (log /) des complexes du composé 2 avec les
perchlorates de Zn**, Cd**et Cu #*, calculées par le programme STAR pour des valeurs
de p comprises entre 0 et 2 (o = M/L = nombre de moles de métal/nombre de moles de

ligand)
Constantes de formation Tests statistiques
Complexes log log log S(A) v¥’< R%< Skew Kurt~
BwmL Bwmrz BmaL < 0,005 12 1 ~0 3
2 Zn* 6,26 - 11,91 0,003 13,2 1,07 0,33 3,5
2cCd* 5,64 - 9,81 0,0009 9,9 0,3 0,5 2,77
2cCu’” 7,05 11,95 13,92 0,001 6,04 0,43 0,10 3,51

Dans le cas du complexe de cuivre, on note en plus la formation de ’espéce ML,. Le
programme EVOLUT nous a permis de suivre 1’évolution de la stoechiométrie des
complexes en fonction de p. C’est ainsi que dans le cas de cuivre, le complexe ML, qui
n’est présent qu’a raison de 8% lorsque p = 1, disparait complétement du mélange pour
p = 2, valeur pour laquelle I’espece M,L est fortement majoritaire (90%). Dans le cas du
zinc et du cadmium, c’est I’espéce ML qui reste majoritaire (autour de 60%) pour des
valeurs de p comprises entre 1 et 3.
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CONCLUSION

La détermination des propriétés complexantes du 2-(8 -clorotriéthyléneglycol)
mercaptoimidazo[4,5-b]pyridine 2 nous a permis de mettre en évidence I’importance du
motif imidazo[4,5-b]pyridine pour réaliser la complexation de perchlorates de zinc, le
cuivre et de cadmium.

Cette observation indique que le zinc, le cuivre et le cadmium ne sont pas lié seulement
aux oxygenes ¢ther, mais le ligand s’enroule autour du métal en servant de ’azote
pyridinique comme point d’ancrage, une étude en modélisation moléculaire est en cours
pour vérifier cette hypothése.
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