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Lacompréhension du phénoméne lié da dissymétrie moléculaire, étudiée et démontrée

par plusieurs chercheurs comme Malus, Biot et Mitscherlich, fut attribuée a Louis
0OAOOADBO AT pyty DI OO AOTEO O0iO1T1 O 18iTECIA £
cristaux de quartZ2. Le terme de chiralité a été introduit quelques années plus tard, en

1904, par William Thomsonalias, T OA + Al OET NOE OdkédiGonifisnt OPE OF
main : «| call any geometrical figure or group of points chiral and say that it has chirality

if its image in a plane mirror ideally realized, cannot be brought into coincidence with

itself.»3.

En chimie, une moléculeAOO AEOA AE E@@Aposhedel paddeé@enthdel A
Ouii OOEA AA AAOgETI A AoOPT AA jBI AT AA OUii O
réflexion rotative (Sn)). Elle ne présente alors pas symétrie intrinseque Sontqualifiées
Adnantioméres, deux molécules qui sont images I'une de l'autre dans un miroir mais qui

ne sont pas superposables par les opérations de symétrie simple. Ces images ne
coincident que lorsqu'une des deux est soumise a une opération de symétrie de
deuxiéme espéce Bien que leurs propriétés soient identigues dans un environnement

achiral, leursinfimes différences structuralespeuvent avoir unimpact déterminant sur

leurs propriétés biologique, olfactive ou gustative. Ainsiquelques exemplesde la vie

courante peuvent étre citésA AET ABEI 1 OOOOAO 1 A AEEAI OAl OEAC
chiral. Le (S)}limonéne a une odeur de citron alors IgR)-limonéneA OT A branded O A
ou encorela (S)-carvone est associée a une odeuh 8 éhl alors que la(R)-carvone est
caractéristiqueAA 1 81 AAOO A(KigureAp). OEA OAOOA

? gjo |

(R)-limonene  (S)-limonéne (R)-carvone (S)-carvone

Figure 1 : Exemplsd'énantioméres avec des propriétés différentes

SidanscescaEl 16U A A OA Gimkagdablddd iONDO A 16 Ad0ne N eed i A
AE £F& OAT AtMle gAdd, b ddApDre@ment distinct des énantiomérespeut entrainer

de graves conséquence®| OO 1 61 @CATAEEHADS: 1801 DAOO
AEEEAAAA OAT AEO NOA |

800
| 6AOOOA DPAOO 85O00A O1 GEN
exemples les plus connuset tristement célebre est le Thalidomide (Figure 2).
Commercialisé sous sa forme racémiquei] a été utilisé dans les années 1950960

1 (a) Lafont, O.CHIRALITE ET MEDICAMENTS Umés Importante Découverte Scientifique Européenne
Debater a Eur. 2016, 7z14. (b) Gal, J. Helv. Chim. Acta 2013, 96, 161771657.
https://doi.org/10.1002/hlca.201300300.

2(a) Pasteur,L| 56 2 %3 $ % :@isspmEtedbniléculaire (classic reprint)Masson (Paris), S.1., 1922
(b) Debré, P.Louis Pasteur Flammarion, Paris, 1994, pp. 58, 78, 80, 49&) Pasteur, L.A Chappuisin
«Correspondance de Pasteur 18401895 », Ed. L. Pasteur VallerRadot, Flammarion, Paris, 1940, Vol. 1,
pp. 1627 163. (c) Pasteur, L.Ann. Chim. Phy4848, 24, 4427459

3Thomson, K. WBaltimore Lectures on Molecular Dynamics and the Wave Theory of Li#d4 .

4Moss G. PPure Appl. Cherhi996, 68, 2193¢2222. https://doi.org/10.1351/pac199668122193.

5 Clayden, J.Greeves N.; Warren, S. GOrganic Chemistry Oxford University Press, Oxford ; New Yy
2012
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comme sédatif léger et anthauséeux pour lesfe i AO AT AAEst @/éré)etré&i) o)}
1 61 OECET A AA COAOGAO 1 Al £ Oi AGETT O AlTlTcilEOA
1611 AT GBAOAEGDd AEEAAOCEOAT AT O AAO POI POET Oi O

(S)avait un effet tératogenésd.

0 N 0 N 0
NH NH
0 0
(R)-Thalidomide (S)-Thalidomide
Sédatif et anti nauséeux Tératogéne

Figure 2 : Structure des deux énantiomeres du thalidomide

" EAT utif@id gour des raisonsévidentesde codt, il était tout & faitadmisAd OOET EOA O
AAO iTAEAAlAloo 01 66 & Oi A OAAiT T ENOA eAT A LEE
NOA 1 6 A OO0 @haudude adivité kiddique, depuis le scandale dufalidomide,

1 AO IAAIOAOIEOAO PEAOI AAAOOENOAOG 110 18T AIE
pouvant étre générés par le médicament originelAinsi, depuis les années 198@Je plus

en plus de médicaments sont commercialisés sous forme énantiopure tandisejgeux

sous forme racémiqueont considérablement diminué?.

, 61 AOAT OET 1 solisfunel farmeénanfidpukedeprésente donc un enjeucrucial

pour la synthese de compoe'ss biologiquement actifsparticulierement en science du

vivant etdoncdAT O 1 8 ET A O O 0O O Eehagrbdhiriquie dadlsAgaleriaNt@dns le

domaine des cosmétiques et de la parfumerj@ubeaucoup de composés ont une origine

naturelle ou sont inspirés de grandes familles de biomoléculég8 # 8 A OO, caBT OONOIT
dernieres décennies de nombreux chimistes organiciensy ont apporté un tres grand

intérét et y ont consacré leurs travaux de rechefe.

, A COAPEENOA OOEOAT O OADPOi OAT OA 167 011 O0ET
Reaxys® en fonction des années par recherche des mots ckiral catalysis»,

« enantioselective», «xasymmetric synthesis et «chiral » (Figure 3). Les données ont été

AT 11 AAQT AO ‘ahhée 1976 GtEntntréit Aine ladgmentation croissante de la
NOAT OEOi ABAOOEAI AOh OAEI i OAT O 186E1T Oi 060 AA
chirales.

6 Collet, A.;Molécules chirales: stéréochimie et propriétéSDP Sciences ; CNRS Editions, Les Ulis; Paris,
2006

7 Tokunaga, E.; Yamamoto, T.; Ito, E.; ShibalN.Sci. Rep2018, 8, 6212. https://doi.org/10.1038/s41598 -
018-35457-6.

8 Agranat, l.; Wainschtein, S. R.; Zusman, E. Mat. Rev. Drug Discov2012, 11, 972%973.
https://doi.org/10.1038/nrd3657 -c1.

9 Caner, H.; Groner, E.; Levy, L.; Agranat, Drug Discov. Today 2004, 9, 10%110.
https://doi.org/10.1016/S1359 -6446(03)02904-0.

10 Kagan, H, @&thalité Chimique. 2003, No. 1§12, 10z14.
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Nombre
A3 AOOI
7000 ]
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5000
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3000
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1000 -::::1111111]]11
o - At ittt 4
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Années

E Chiral catalysis ® Enantioselective ® Asymmetric synthesis = Chiral

Figure 3 : Nombre d'articles pour une recherche par mots clés dans Reaxys

Trois méthodes principales distinctes peuvent étre employes pour accéder ades
molécules énantiopures:
1 la résolution du racémique par dédoublement chimique oupar HPLC chirale
$AT 0O AA AAO 1T A OATAAI AT O OEi T OENOA AOO 1E
ne peut pas étre recyclé
T 1 600EI EOAOEIT AO Oi OAOOI EO AEEOMsIde j BT T 1
molécules énantiopures pouvant servir de briques de départ et permettant de
construire pas a pas la molécule chirale. On peut citer les sucres, les acides
aminés, les terpénegui peuvent étre accessibles a des codts raisonnables. Par
contre, trés souvent, seul un des énantiomeres est disponiblell faut ensuite
bi OO0T EO OO1 OO6AO 1 A OTEA AA OUl OET Gh DPAOI £
parle alors de synthese diastéréosélective
T leAi OAT 1T DPAI AT O A Oledanticséldetive faishntindetvénd &ni O A
agent chimique chiral pouvant étre éliminé ou recyclé en fin de réactioCelukci
est généralement utilisé en quantité catalytiqug et I’e~re~nderAnent théorique en
absolue du ou descentresstéréogenespeut etre parfaltement contrélée.
S3E I A POAIET OA 117 OET AA DPOi OAT OA NOAI NOGAO EI
1T AAROOEOA 1 6 00EI E OA adaptéset dué 14 @rlén@@ finAl Aeut@ireOT 1 OOE
tres impacté, la seconde et la troisiememéthode restent parmi les plus efficaces, la
synthese énantiosélective permettant toutefois de lever les limitations liées a
1 600EI EQAOQOET 1T %R0 DEMROODI Glale-d EjodkirBe 06D BAAOE
de petites quantités de catalyseurs énantiomériqguement pursqui vont induire la
chiralité sur de grandes quantités decomposés optiguement actif&!. Les principaux

11 (a) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesid. Wiley: NewYork, 1994, pp. 193. (b)
Jacobsen, E.N.; Pfaltz, A.; YamamotoQdmprelensive Asymmetric Catalysis IEd. Springler: NewYork,
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avantages de cette méthode sont la réductiodes codts deproduction, des déchets eia

priori del 67 AT ABABRI AOGh OADPOiI OAT OAT O AAO AT EAOD
187 AEAT 1 A2 EORIOOODEROER 1 A AAOAI UOA U DPAOOEO
grande place dans les syntheses totales ainsi que dans pescédéspharmaceutiques.

Pour répondre acette demande de trés nombreux ligands chiraux ont été développést

mais peuA 8 AT O @dht adcésdblesindustrielle ment. Les ligands phosphorée A3 O1 A
grande importance dans ce domainepnt tres tdt suscité un intérét tout particulier
depuis les travauxde G. Wilkinsonen 1966000 | 6 EUAOI ci 1 AOET & A
complexes de ruthénium et de rhodium associés a de la triphénylphosphi¥e Celuk-ci
OAAAOOA ABGAEI 1 AOOO NEOADRGAOT ART i NOGEI ODAOAA
Fischer pour leursdécouvertesen chimie organométallique.

>\
(@}
>

Inspirés par ces travauxL. Horner et W. S. Knowles ont, en 1968, développé la synthese
de monophosphines P-chirales, les (§-PMePh@iPr) (MPNPP) et §- EMePh(Pr) .
(MPIPP) NO®S EIl @ssodiél & d rhodium pour des Oi AAQET I O ABEUAOT

AOUIiI i OOENOAAT AGIAI 1]1/AmmpAcdEdaique donnant lieu a des excés
énantiomeériques de 15%(Schémal)1415,

J\ [RhCl5Ls] (15 mol%) : P /,,pr P. ,,npr
Ph”” COOH Hy, 60°C Ph”” >COOH

L = MPIPP Acide MPIPP MPNPP
(S)-(+)-2-phénylpropionique
ee 15%

Schémadl : Hydrogénation asymétrique avec la MPIPP

GETATT OiTEAT O AA AA OUDPA AAeeclesigueleddentrdsi DI O
stéreogenessont difficiles a synthétiser etpeuvent se racémiser a haute température.
6A00 bPi OONOT Eh AAPOEO AAO OOAOAO@ DOi AOOOAC
10 101 Ai OA1ITPPi O OAT O NOA 16AO0IT I A PAA DPET C
ailleurs, le nombre de centres phosphorés a aussi été optimisé ele nombreux
chercheurs se sont intéressés a la synthese de diphosphines chiralds en existe une
grande diversité et ellespeuvent étre classées en diérentes catégories selon lanature

de lachiralité :

P-
#
I

Diphosphine a chiralité centrale

1999. (¢) Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A004, 101, 534&5355.
https://doi.org/10.1073/pnas.0306715101.

12 (a) Blaser, H. U.; Studer, MChirality 1999, 11, 45%464. https://doi.org/10.1002/(SICI)1520 -
636X(1999)11:5/6<459::AID-CHIR17>3.0.CO:A. (b) Blaser, H. U.; Spindler, F.; Studer, Mppl. Catal. A
Gen.2001, 221, 119%143. https://doi.org/10.1016/S0926 -860X(01)00801-8. (c) Blaser, H. U.Chem.
Commun2003, 3, 29%296. https://doi.org/10.1039/b209968n.

BB Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilkinsah,Ghem. Soc. A Inorganic, Phys. THE66, 1711z
1732. https://doi.org/10.1039/j19660001711.

14 Horner, L.; Siegel, H.; Biuthe, HAngew. Chemie Int. Ed. Englisi968, 7, 9427942,
https://doi.org/10.1002/anie.196809422.

15 Knowles, W. S, Sabacky, M. . J Chem. Commun. 1968, 144%1446.
https://doi.org/10.1039/C19680001445.
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f portée par un atome de phosphote A DI 00 AT 11 OA AGAT OOA Al |
la DIPAMP développée par Knowlés;

1 portée par un atome dearbone: Les premiéres études ont été initiées par Henri
Kagan au début des années 70 avec la synthése de la OGP Ai OEOi AA 1 i
tartrique , présentant une chiralité centrale portée par deux atomes de carbone et
une chiralité axiale de typeG ;

Diphosphines a chiralité planaire

f de type ferrocene$ AT O AA AAO 1 8A001 AEAOETT AA 1A
carbonée et la chiralité planaire des ferrocenes ont permis la synthése de
TT1i AOAO@ 1 ECAT A0 AA AA OUPA NOE OA OI10
de nombreuses réactions catalytique$19, La famille des JOSIPHQ&éveloppée
par A. Togn#, est la plus représentative de ce type de chiralitg

§ de type paracyclophane$ AT © AA AAO 1 600EI EOAOETT AdO0I1
paracyclophane comportant deux groupements diphénylphosphines indt une
chiralité planaire de symétrie G. LaPhanePHOS illustre bieretype de structure,
mis a profit dans plusieurs réactions énantiosélectives ;

Diphosphines a chiralité axiale

§ de type atropochiraé:! AA ET OO AGAOO 1 A [EhibehtésilaA AA |
pi 00 i1 OOAEi A AO 1T A pPI OO OOEI EOiI A8 a, 6 AgAI
BINAP développé par R. Noyori et H. Takayan 1980%, point de départ de
TT1 AOAOOAO OAAEAOAEAO OOOAEOAT O AT AT OA AA

1 de typehélicoidale: Cette catégorie de ligands, récente, rassemble des composés
présentant une structure de typehélicoidale?3. La premiére décrite] 6 ( AT &0 ( / 3
ete développée en 1997 paBrunner?* et a été utilisée dans plusieurs synthéses
énantiosélectives en asociation avec des meétaux tels que le rhodidhou le
palladum?26.0 AO 1 A OOEOAh AB6AOOOAO 1 ECAT AO AA

16 (a) Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B.JDChem. Soc. Chem. Comni#i/2, 10z11.
https://doi.org/10.1111/j.1749 -6632.1973.th49525.x.(b) Vineyard, B. D.; Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.;
Bachman, G. L.; Wekauff, D. J. J. Am. Chem. So0c.1977, 99, 594675952.
https://doi.org/10.1021/ja00460a018.

17 Kagan, H. B.; Dang, T.R.Am. Chem. S48.72, 94, 6429%6433. https://doi.org/10.1021/ja00773a028.

18 Colacot, T. J. Ehem. Rex2003, 103, 3101z73118. https://doi.org/10.1021/cr0004270.

19 Barbaro, P.; Bianchini, C.; Giambastiani, G.; Parisel, SCaord. Chem. Re2004, 248, 213172150.
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2004.03.022.

20 Togni, A.; Breutel, C.; Schnyder, A.; Spindler, F.; Landert, H.; Tijanl, Am. Chem. Sd€94, 116, 4062
4066. https://doi.org/10.1021/ja00088a047.

21 (a) Pye, P. J.; Rossen, K.; Reamer, R. A.; Tsou, N. N.; Volante, R. P.; ReideAr®. Chem. S4897, 119,
620776208. https://doi.org/10.1021/ja970654g. (b) Rossen, K Pye, P. J.; Maliakal, A.; Volante, R1.®rg.
Chem1997, 62, 646276463. https://doi.org/10.1021/jo971300a. (c) Dyer, P. W.; Dyson, P. J.; James, S. L.;
Martin, C. M.; Suman, ®rganometallics1998, 17, 4344¢4346. https://doi.org/10.1021/om980416+. (d)

Pye, P. J.; Rossen, K.; Reamer, R. A,; Volante, R. P.; ReidefefPaliedron Lett.1998, 39, 444174444,
https://doi.org/10.1016/S0040 -4039(98)00842-9.

22 Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriufi; Ito, T.; Souchi, T.; Noyori, R. Am. Chem. SG4€80, 102,
793277934. https://doi.org/10.1021/ja00547a020.

23 Virieux, D.; Sevrain, N.; Ayad, T.; Pirat, JAT EAAT OET OPET OO0 $AOEOAQEOAO
Elsevier Ltd, 2015; Vol. 116. htis://doi.org/10.1016/bs.aihch.2015.06.001.

24 Terfort, A.; Gorls, H.; Brunner, HSynthesis (Stuttg)1997, 1, 7%86. https://doi.org/10.1055/s -1997-
1498.

25 Reetz, M. T.; Beuttenmiiller, E. W.; Goddard, TRetrahedron Lett.1997, 38, 321173214.

26 Reetz, M. T.; Sostmann, 5.0rganomet. Cher2000, 1057109.
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TTOAITTATO DAO I A col OPA AD ! 2- - AO|
(diphénylphosphino)heptahélicéne?” ou encore des azahélicenéd

Q Q CI—[3 R1,P OO Ph,P s
.
[ OMe ><0"’-Cpph2 N O PPh, “
p_  OMe 0 PPhy Fe FR% PPh, a
8 Ph,P

o0 y DT e

DIPAMP DIOP JOSIPHOS PhanePHOS BINAP HeliPHOS

Chiralité centrale Chiralité planaire Chiralité axiale

Figure4 : Quelgues diphosphines connues

Cette derniéere catégorie a particulierement retenu notre attentionpar leur vaste

AT T AET A AdsA Brb kffetA #4CeE & Tleur flexibilité conformationnelle, les

AEDPEI OPEET AO AOOI bl AEEOAT A0 DPAOGOAT O OGAO0O0T A
transition et leurs applications en catalyse asymeétrique sorparticulierement variées.

, 6 A00T DT EOQI i 1 OEA A©®A I BAD ADIOKT € IOEAOGIT @BNOA
simple. Dansce type de systtmd 8 AT AT I AOAT AT O OO0i OENOA AAOG O
I EAOA O1 OACEITh 1T A OEOAOOA ABET OlALOWIEAIEBA OOET 1
résultantes existent sous la formede deux énantiomered’3l, Généralement, ce type

Adi 1T AT OET I i OEA A O 6ysténksbiphérIesi oftho-A OI0@E Julbsiti®s

pour lesquels la libre rotation autour de la liaisors est bloquée(Figure 5).

R, R, Ry Ry R
T
R; Rs R; Rs R,

Figure5 : lllustration de I'atropochiralité

Depuis le BINAP, de nombreux systemes de ligands @pochiraux dérivant de celukci
ont été développés Ad OT A b Aterdre EetteGfamille de ligands et enrichir la
littérature , A O A SpArOpow Aépondre a des demandes plus cibléesen matiére de

27 gl Abed, R.; Aloui, F.; Genét, J. P.; Ben Hassine, B.; Marinett. &rganomet. Cher@007, 692, 11567

1160. https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2006.11.022.

28 Aloui, F.; Abed, R. El; Maetti, A.; Hassine, B. BenTetrahedron Lett. 2008, 49, 40924095.

https://doi.org/10.1016/].tetlet.2008.04.135.

29 (a) McCarthy, M.; Guiry, P. Jetrahedron 2001, 57, 38093844. https://doi.org/10.1016/S0040 -

4020(01)00087-4. (b) Shimizu, H.; Nagasaki, |.; Saito, TTetrahedron 2005, 61, 5405%5432.

https://doi.org/10.1016/j.tet.2005.03.022. (c) Lam, F. L.; Kwong, F. Y.; Chan, A. l@ral Phosphorus
Ligands  with  Interesting  Properties and Practical Applications 2011; Vol. 36.
https://doi.org/10.1007/978 -3-642-19472-6_2.

30 Adams, R.; Yuan, H. Chem. Re\.933, 12, 2617338. https://doi.org/10.1021/cr60042a003.

31 Bringmann, G.; Mortimer, A. J. P.; Keller, P. A.; Gresser, M. J.; Garner, J.; BreundtiggeW. Chemielnt.

Ed.2005, 44, 538475427 . https://doi.org/10.1002/anie.200462661.
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catalyse asymétrique.Quelquesuns des plus connusA6 AT OOA Ad@ &1 10 DO
dessous(Figure 6) :

99 L, I, O
PAr, MeO PPh, 0 PPh; 0 PPh,

PAr, MeO PPh, 0 PPh, 0 PPh,
g g g 0 C

Ar = 4-Me-C¢H, TolBINAP BIPHEP SEGPHOS SYNPHOS
Ar = 4-t-Bu-C¢H, t-BuBINAP

Figure6 : Exemples de ligands atropochiraux connus

La découverte du BINAP a donouvert la voie a un grand nombre de composés de type
biphényles. Cependant dans ce genre demotif, le squelette biphényle limite les
possibilités de modulations des propriétés électroniques du centre phgshoré. # 6 A OO
pourquoi, depuis le début des années 90, de nouvelles familles de diphosphines
atropochirales basés sur un squelette bihétéroaromatique ont recu une certaine

attention. Leur principal avantage est q&n fonction de la nature du motif
hétérocyclique il est possible de modulernon seulementles propriétés électroniques

mais aussi certains des paramétres structurauxl estainsibi OOEAIT A A&61T AOAT EO
particulierement riches en électrans grace a des motifs de type furag thiopheneou au

contraire plus pauvresavec des motifs de typgyridine, thiazole ou triazole. La présence
ABEi Oi Ol AOTi A6 A AOOOE OIA ElAEAAlAA AEOAA

AOIiAOENOAOh ET A&l OnbrisuteAT O AET OE 1 8AT CI A AA

En 1995, F. Sannicolo et E. Cesarotbint été les premiersa développer des systemes
atropochiraux présentant une liaison directe entre deux noyaux hétéroaromatiques a
cing chainonsavec leurs travaux sur IeBITIAMP et le BICUMRFigure 7)3233, Dés lors,
plusieurs ligands dece typeont été synthétisés etutilisés dansdifférentes réactions de
catalyse asymetriqué.

32 Benincori, T.; Brenna, E.; Sannicolo, F.; Trimarco, L.; Antognazza, P.; Cesarotii, Ehem. So€hem.
Commun1995, 685, 685686. https://doi.org/10.1039/C39950000685.

33 Benincori, T.; Brenna, E.; Sannicold, F.; Trimarco, L.; Antognazza, P.; Cesarotti, E.; Demartin, F.; Plati, T
Org.Chem1996, 61, 624476251. https://doi.org/10.1021/jo960211f.

34 (a) Tietze, L. F.; Thede, K.; Sannicold, FEhem. Commun.1999, No. 18, 181171812,
https://doi.org/10.1039/a905309c.  (b) Tietze, L. F.; Thede, K.Synlett 2000, 8, 147Q0z1472.
https://doi.org/10.1055/s -2000-7628. (c) Celentano, G.; Benincori, T.; Radaelli, S.; Sada, M.; Sannicqlo, F.
Organometalic ChenR002 , 6432644, 4247430. https://doi.org/10.1016/S0022 -328X(01)01459-0.



Introduction générale

Me
Crs. Qs Oy <
\
" ~PPh, ~>PPh, N)\PPhZ Me™ X\~ ~PPh,
|
N
X\, PPh, X\ PPh, PPh, Me—_~ PPh,
Vg )
S 0 N S
Me
BITIAMP BICUMP BIMIP BITIOP

Figure7 : Exemples de ligands atropochiraux avec un squelette bihétéroaromatique

Toutes ces propriétés complétant le fait que ce type de structure avec des systemes

riches ou pauvresen électrons a été peu étudigusque-la, nous nous sommes intéresses

al i CeDAA 8 OOE | AaHdA0[E, 2-d]pyridines phosphorées comme ligands

potentiels dans des réactions de catalyse asymétrique.

, 8ET O0i 080 AA OAI O OOAOAO@ AOGO AA pPI OOTEO 1A
chlrallte axiale principalement de type atropochirale mais égalementhélicoidale de

maniére a enrichir nos connaissances ainsi que la littérature

Le premier chapitre sera consacré aux imidazo[1;2]pyridines. Dans un premier temps

171060 11060 ET Oi OAOCOAOI T O ite £ASITEIOAMR MG Gl Qi OPAL
les synthéses sont généralementEAAETI AO U | AOOGflicacédsiLa GOOOA
phosphorylation sélective de ce motif hétéroaromatique sera ensuite abordée sur

différentes positions grace aune étude méthodologique.

Le deuxiemechapitre, composé de deux études principales, présentera la synthése de
structures a chiralité axiale baséssur le motif imidazo[1,2-a]pyridine. Apres une étude

AEAT ET COAPEENOA AT T OAAOT A U 18A0UI AOGEIT T AO
présenterons les résultats obtenus ainsi que les structures développées.

Le troisieme chapitre concernera la synthese des bimidazo[1,2-a]pyridines. Une étude
bibliographique présentera dans un premier tempsi AO OhcEed®ce Aype de

structure tres peu décrites dans la littérature, puis les différentes méthodes de

OuUil OET 6AO i+ OOAEi AOG DI OO 181 AOCAT OET 1 AA A,
développées.

Dans le quatrieme chapitre, nous nous intéresserons a la synthése énantiosélectete
organocatalytique de b-aminoalcools catalysée par des oxydes de phosphines.

Une conclusion générale viendra ensuiteésumer les différents travaux de cette these
ainsi que les ouvertures envisagées sur ce projet.

Enfin, le cinquieme et dernier chapitre sera consacré augrotocoles expérimentaux et
aux résultats analytiques associés a toutes les molécules synthétisées dans cette these.
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Chapitre Iz Synthese et phosphorylation des imidazo[1a2pyridines

l. Introduction

Il existe différents typesA 6 Ei EA AU D U aksénkdordes depuls lohgikrops et
iITO0 EAEO 1681 AE grécd al TAIOI0A MWAO@AREpIEALIGAASA Gien A &

dans la science des matériau 8 dhimie organométalligug mais A6 AOO OO000T OC
chimie médicinaleNOA AAOOA AEAIT EI T A AGEi Oi O ArRadii AO A
IAO Ai OEOi O AGBEIE

AO
£ 0

| EAA S mu@ﬁmﬁ]pyﬁomes AahE BDPUs OOh |
Ei BT OOAT OAOG 11T O0ATTATO AATO 1T A AiTiT AETA AA
médicaments contenant un motif |m|dazo[1,2-a]pyr|d|nes. Nous pouvons citer le

zolpidem ou encorel 6 Al BpBuh fe$ plus connues(Figure 8), utilisées dans le

OOAEOAT AT O AA nx&ted OT I TEA AO AA 1G6A
Z =N Z =N
Cl Me
0 0
/\/N\/\ N—
Alpidem Zolpidem

Figure 8 : Structuresde 'Alpidem et du Zolpidem

I.1. Propriétés électroniques, chimiques et physiques

Les imidazo[1,2a]pyridines sont des hétérocycles contenant deux cycles a 6 et 5
chainons, le cycle a 6 étant une pyridine et le cycle a 5 un matifidazole (Figure 9).
Autrefois nommées 1,4imidazopyridine, pyrimidazole ou encore 3a-azaindole, ks
imidazo[1,2-a]pyridines ont longtemps été étudiées et plusieurs revues traént des
synthese$, des propriétéset des applicationg de ce motif sont disponibles dans la
littérature.

1(a) Zivkovic, B.; Morel, E.; Joly, D.; Perrault, G.; Sanger, D. J.; LlyodPKafacopsychiatry, Suppl990,
23, 1087113. https://doi.org/10.1055/s -2007-1014545. (b) Sanger, D. J.; Zivkovic, Bsychopharmacology
(Berl). 1994, 113, 395z403. https://doi.org/10.1007/BF02245215. (c) EnguehardGueiffier, C.; Gueiffier,
A.Mini-Reviews Med. Che2007, 7, 8882899. https://doi.org/10.2174/138955707781662645.

2 (a) Bagdi, A. K.; Santra, S.; Monir, K.;aji4, A. Chem. Commun. 2015, 51, 155571575.
https://doi.org/10.1039/c4cc08495k.  (b) Pericherla, K. Synthesis (Stuttg). 2015, 887z912.
https://doi.org/10.1055/s -0034-1380182. (c) Mohana, S.; Shashikant, R.; Patil, Res. Chem. Intermed.
2015. https://doi.org/10.1007/s11164 -015-2216-x. (d) Suloeva, E.; Yure, M.; Gudriniece, Ehem.
Heterocycl. Compd.999, 35, 112171142. (e) Keiko, N. A.; Vchislo, N. €hem. Heterocycl. Com®D16, 52,
2227224, https://doi.org/10.1007/s10593 -016-1867-x. (f) Reen, G. K.; Kumar, A.; Sharma,Beilstein J.
Org. Chem2019, 15, 161271704. https://doi.org/10.3762/bjoc.15.165.

3 (a) EnguehardGueiffier, C.; Gueiffier, Mini-Reviews Med. Chem.2007, 7, 888&899.
https://doi.org/10.2174/138955707781662645. (b) Koubachi, J.; Bousmina, MEuropean J. Org. Chem.
2014, 5119%5138. https://doi.org/10.1002/ejoc.201400065. (c) Vanda, D.; Soural, MEur. J. Med. Chem.
2019, 181, 111569 https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.111569. (d) Tashrifi, Z.; Mohammadi
khanaposhtani, M.; Larijani, B. European J. Org. Chem. 2020, 2697284.
https://doi.org/10.1002/ejoc.201901491.
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Figure9 : Imidazo[1.2a]pyridine

Les imidazo[1,2a]pyridines sont des composeés riches en électron$l0 électrons p
répartis sur 9 centres) et elles participent donc facilement aux substitutions
électrophiles aromatiques. %l O ADPPOUAT O OO0 [(SArémazileh AO

ressort quele carbone 3 est la positioda plusréactivej £ O A Ul OQdlede@El ET E (
donc facilement substituée.
e .
=N SN N% N
- - N\
L — Cly — Co
97 ® ® O
11 1.2 1.3
Schéma? : Principales formes mésomeéres de l'imidazofa}pyridine
$A 1171 AOAOOAO POAI EAAOET T O OOAEOAT O ABAEI T AC

métaux, réalisés sur cette positon. OOOA 1 A DI ORO®oyal imiddzolelet AUT OA
egalement réactif et peut donc participer a des réactionsde substitution avec des
électrophiles. Cette propriétéconduit a former des carbénes«anormaux»* permettant

Ad1T ACATEO AAO 1 ECAT A0 AA Ou@nAdt queatalyde@En OT T O
chimie organométalliqueb. Quelques exemples de ces ligands faisant intemnir un motif
imidazo[1,2-a]pyridine sont présentés dans laFigure 10 ci-dessous:

A2 Cp

R Cl— Pld Cl Pd I I-
N
| X
_ Q
R=H, OMe, F R =Me, Ph

Figure10: Quelgues carbénes anormaux de type imidazofdljgyridines

4 Arnold, P. L.; Pearson, S. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 5967609.
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2006.08.006.

5 (@ Song, G.; Zhang, Y, Li,  X. Organometallics 2008, 27, 193671943.
https://doi.org/10.1021/om7011216. (b) Ke, C. H.; Kuo, B. C.; Nandi, D.; Lee, HOfdanometallics2013,
32, 477524784. https://doi.org/10.1021/0m4004219. (c) Lee, Y. Y.; Zseng, H. W.; Tsai, Z.94, Y. S.; Hu,
C. H.; Lee, H. Mrganometallics2019, 38, 805¢7815. https://doi.org/10.1021/acs.organomet.8b00806.
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Au-dela desréactivitts OOT O Ei b1 OOAT OAO OO0 1 A0 bPdeOEOET T ¢
AOGO DPAOOGEAOI EiT OAIl AT GuuséiéntieDeh UeA tabs ub @dndnnodidaeE I DA (¢
de réactions chimiques classiques catalysés par des métauxde transition tels que des

couplages de Suzuki ode Sonogashirgar exemple(Figure 11).

/[ N-Fonctionnalisation -]
8 1
7 N=N .
[- GFonctionnalisation ]-—» \) Carbéne anormal
6 N
5

/ 2
3\
I.1
CH-Activation
GFonctionnalisation

Figure 11 : Réactivité associée au noyau Imidazo[&apyridine

|.2.Etude bibliographique des imidazo[1,2a]pyridines

$601 DI ET O AA O @dis appiothés ptndipal@Epeuddnt\etelenvisagées
pour la synthése de ces deux cycldsisionnés La premiére méthode correspondant a la

synthése de ce moti) B A O O BrUnopyrididd pAur construire le noyau imidazole la )
seconde approche concerne a contrario, la synthésedu motif pyridine U BDAOOEO A0 «
imidazole et la derniére méthode de synthése consistera a construire ldgux cycles en

une seule étapgFigure 12).

4 T )
_N
E
|4N 2 =N 3 R. _R
\/) R e— \) f— N
_N N/ R
R
1:a partir d'une aminopyridine

2 :a partir d'un imidazole
3 : construction des deux cycles en une seule étape

\ Figure12 : Rétrosynthése d'imidazo[l:alovridinesJ

1.2.1.SynthéseU B A O O Bntnopyrddidd A

[.21.1 Réaction deT schitschibabin

, A DOAT ET OA OUT OE1T OA rdailséeipdi AAR) TRHKREDAENENA A 7
1925% par condensation de la 2aminopyridine avec du bromoacétaldéhyde dans un

6 Tschitschibabin, A. E.Berichte der Dtsch.Chem. Gesellschaft (A B Sd925, 58, 1704z1706.
https://doi.org/10.1002/cber.19250580852.
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tube scellé a 150200 °C Les rendements obtenus avec le bromoacétaldéhydeadtnt
relativement modestes Depuis, cette réaction a été étudiee et optimisée par de

~ N e = N, A~ -

dérivés de 2aminopyridine et de cétone a-halogénées sont employées pour obtenir les
imidazo[1,2-a]pyridines (Schéma3).

Ny Ve 0 2 N=N
| " )K/Br > \/)71'1
N H N
1.4 1.5 I.1
oy VHz 0 2 N=N
| ol —— Cr)
N R N
1.4 1.6 1.7
X =Cl, Br
R = Ar, Alk

SchémaB : Réaction de Tschitschibabin

Le mécanisme de cette réaction a longtemps été etudwdur savoir si la premiere étape

était une réaction deN-alkylation de la pyridine pour former un N-alkyle pyridi nium

(voie )T O 1T A /&l Od ihidefvbié 2)7AB DT 06 AOT OA NOGS Atons £1 T AQE
Oi AAGET T 1 AT 1 Adoniokséve@ plédtdt le Béxénidrehdécrit en voie 1 ou

celui décrit en voie 2 Schémad). Ainsi,IA D Oi1 OAT AA A8 Olus prapiteadkO® AAOE
réactions de substitution nucléophile donnera accés préférentiellement a la voie Au

I O PAOI AOOAT O 1 8AAOQEC
ou de Lewis) ou la présence de groupements attracteursur ce méne carbonyle
favorisent la voie 2.

NH NH 0 g OH
Xy 2 1 e ( 2 N ';}fR
- + —_—
Cice GAGP N g
o @7 R '
X
1 -
H
X N(’OH X N\ R
(T o
X /g R /N-'\/ X

H,0 \/i l
Z | \.I\,I\ ’ /N = KI:I

® HV/\@ HX HX @ )’/‘\e

X 1.7 H x

Schémat : Mécanismesleformation desimidazopyridines a partir de composésg-halogénés

7 Smakula Hand, E.; Paudler, W. Wétrahedron 1982, 38, 4%55. https://doi.org/10.1016/0040 -
4020(82)85044-8.
8 Yoneda, F.; Ohtaka, T.; Nitta, Ghem. Pharm. Bul2002, No. 43, 2091.
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Cette méthode de synthése est sans doute la plus efficace car &8ld O AO Ad1T AOAT E
composés souhaités avec de bs, voire tres bons, rendements partir de réactifs peu

colteux et disponibles. Ces derniéres annéesdifferentes méthodes de synthese
catalytigues ounonO6 AP D OUAT dpprezkeont &iétdévéidopées.

En 2009, le groupe de Chen et Wa Ai OAIT T PDi OT A 11 O0ET AR A¢
imidazo[1,2-a]pyridines sans catalyseur et sans solvantU B A Oa3dEo@o- Aud
chlorocétones et de 2aminopyridines substituées lls ont pu ainsi synthétiser différent

OUDPA AGd E laaylidines 1r1@ bulstituées en position 2, 3 et 6 avec de bons
rendements (Schémab)®.

X 60° Ar
| N
N

1.8 1.9 1.10

R!=H, Me, Cl X =Cl, Br 15 exemples
R? = H, Me 65-95%

Ar = Ph, p-MeOCgH,,
p-CIC¢Hy 2,4-Cl,CH;

Schéméb : Réaction de condensatioAl@logénocétones avec desaPninopyridines

Plus récemment, Liret coll. ont mis au point une méthode de synthése basée sur celle de

Chen et Wu mais en utilisah une activation micro-ondest®. La condensation des
composésl.11 et 1.12 DPAOT AO 1 81 AOAT GdlpyridinesA IBLE buBskitdéesl ¢ p h ¢
avec de trés bons rendementéSchémab).

0

NH
i M /ﬁ/
Br
— +
R \/lN Ar 650C fAr
[.11 [.12 .13
R =H, 4-Me Ar = Ph, p-MeOCgH,, 10 exemples
5'Cl, 5'Me p'CNC6H4‘ 2'FC6H3 83'900/0
Schémé6 : Synthésdd § Ef EAAUT PUOEAET AchdePAO AAOEOAOQEI T 1 EAOQI]

De maniere générale, plusieurs méthodes de synthes@veloppées avec une activation
micro-ondes sont décrites dans la littérature. Si les deux méthodes présentées

PDOi AT AAT T ATO TA Ti AROOEOGAEAT O PAO 1T A DPOi OAT A
de méthodes décrites ont lieu dans un solvant de type alcd  AO AT HOi OAT AA

9 Zhu, D.; Chen, J.; Liu, M.; Ding, J.; Wu, H. Braz. Chem. SoQ009, 20, 482%487.
https://doi.org/10.1590/S0103 -50532009000300012.
10 Kong, D.; Wang, X.; Shi, Z.; Wu, M.; Lin, Q.; WangJ.XChem. Re016, 40, 529%531.
https://doi.org/10.3184/174751916X14683327937934.
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de type carbonate Ci-dessousest dresséun résumé de ces réactions avec les conditions
associeeqTableaul).

Tableaul: 21 AAGET 1 AA i Of AGETT ABEI EAAUI DPUOEAET A
o NH2 0 Condltlons
| N - R )J\/X Cr \)*R
1.4 1.6
Entrées Substituants Conditions Rdt Référence

1 o refie. 70% A. Gueiffier, 19961
2 RX::F;h KzTCA?’lgr':"F 69% T. J. Donohoe, 2012
3 s o 2o 83% W. Liu, H. Zhan, 2014
4 R o reﬁéngh 76% S. Feng, 2018
5 e 1355,‘8 o 90% H-Y. Li, 20185
6 R Rl 90% H. Rao, 2017
7 '; - g? g(')t[,aé“iﬂ 98% T. Jiang, 2018

Il est a noter que cette méthode est transposable a différents types decétones
a-halogénées substituées par des chaines alkyles des groupes aromatiques ou
hétéroaromatiques. Il est égalementbi OOE Al A ded anthopyridike®dhig3tituées
par des halogenes ou des chaines alkyles.

Si la_plupart des syntheéses faisant intervenir ue cétone a-halogénée conduit a la
Al Of AOET T AA 1G6EI EAAUI DUOEAET A AT OOAODIT T AAT (
Meshram a décrit la synthese dece motif a partir des mémes réactifs mais pour

1861 AOAT OET 1 ABEI EAAUT PUOBAE 1 G80A A OO OiOA MO A

11 Gueiffier, A.; Lhassani, M.; Elhakmaoui, A.; SnoeRk, Andrei, G.; Chavignon, O.; TeuladeCJ.Kerbal, A.;
Essassi, E. M.; Debouzy;Q.; Witvrouw, M.; Blache, Y.; Balzarini, J.; De Clercq, E.; Chagat).JMed. Chem.
1996, 39, 285672859. https://doi.org/10.1021/jm9507901.

12 Donohoe, T. J.; Kabesk, M. A.; Rathi, A. H.; Smith, I. E.@rg. Biomol. ChenR012, 10, 109371101.
https://doi.org/10.1039/c10b06587d.

8 Wang, S.; Liu, W.; Cen, J.; Liao, J.; Huang, J.; Zhahetidahedron Lett. 2014, 55, 1589%1592.
https://doi.org/10.1016/].tetlet.2014.01.069.

14 Feng, S.; Hong, D.; Wang, B.; Zheng, X.; Miao, K.; Wang, L.; Yun, H.; Gao, L.; Zhao, S.; $E8, Med.
Chem. Lett2015, 6, 35%362. https://doi.org/10.1021/acsmedchemlett.5b00008.

15 Frett, B.; McConnit N.; Smith, C. CWang, Y.; Shah, N. P.; Li, Eur. J. Med. Cher2015, 94, 123131.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.02.052.

% Su, H.,; Wang, L.; Rao, H., Xu, HOrg. Lett. 2017, 19, 222&2229.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.7b00678.

17 Jiang, H.; Dong, X.; Jin, X.; Zhu, D.; Yin, R.; Yu, R.; Wan, S.; Zhang, L.;Qferg; An Asian 2018, 13,
2009z2013. https://doi.org/10.1002/asia.201800682.



Chapitre 1z Synthese et phosphorylation des imidazo[1a2pyridines

avec du DABCO en milieu aquetfx Plusieurs dérivés .14 ont été obtenus avec de trés
bons rendements généralementsupérieurs a 82% Schémar).

DABCO (10 mol%)

0
= NHZ )J\/BI‘ HZO o ’ /N
R I +  Ar > R N’/
>~ _N 60-70°C, 1-4h NS
Ar
I.11 1.12 1.14
R =H, 4-Me, 5-Me, 13 exemples
5-NO, 6-Me 82-96%

Schémar : Synthése de Meshraet coll.

3E 1A 1 AET OEOi AAOG AT 1T AAT OAOQEIT 1 @-halodénecB A OUDA
AGEOOA i CAIAI ATO AAO AgAipi A0 AA OUlI OE7T OA
groupementspartants OAT NOA 1 6A 111001 1 A Qoipéizdk AA #E
tosylel®. Cette meéthode est réalisée en milieu liquide ionique en utilisant le
tétrafluoroborate de butylpyridinium ( Schéma 808 %l pi 66 A81 AGAT E
OAT AAT AT OOh 1 6A0AT OACA A Aepdsd &OAS OIGIED EEIGAOE A R
solvant qualifié¢ de «vert@¢ | AEO AOOOE iédcid dérs Foiud gé les AS OT
cétones a-halogénées, connues pour étre non seulement lacrymogenes mais aussi

A6 A@AAT T AT 0O. ACAT OO Al EUI AT 0O

0
NH
= | 2 . OTs N32C03
N BPyBF4 N
Ph TA, 1h
L4 1.15 L.16

81%

SchémaB : Synthése avetu tétrafluoroborate de butylpyridinium

S. P. Hangirgkar et coll. ont décrit une méthode de synthése écoompatible qui meten
GOOORA oOi AAOETT AA OUPA i OAAT 1 ENOA ATl
cyclodextrine comme catalyseu#®. lls ont ainsi obtenu diversesimidazo[1,2-a]pyridines
.18 substituées avec de bons rendementsSgchémen).

(@}
O
m\
m

18 Bangade, V. M.; Reddy, B. C.; Thakur, P. B.; Babu, B. M.; Meshram, Tiétr&hedron lett. 2013, 54,
476774771. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2013.06.123.

19 Xie, Y. Y., Chen, Z. C.; Zheng, Q. JG. Chem. Res: Part S 2003, 3, 6147615.
https://doi.org/10.3184/030823403322655824.

20 Kumbhar, V. V.; Hangirgekar, S. P.; Wadwale, NDB:Pharma Chem2013, 5, 274z279.
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[3 CD/H,0 NN R,
Ry /
50 55°C > N
5-18min
L.11 [.17 [.18
R'=H,Me,5-Br  R?=H, 4-Br, 4-OMe, 8 exemples

76-89%
4-Me, 4-Cl, 3,4-Cl, 3-NO,

Schéma : Synthése avec de tacyclodextrine

Les a-diazocétones sont également des substrats utilisés dans la synthese des
imidazo[1,2-a]pyridines. En effet, J. S. Yadast al ont mis au point une méthode

AAOAI UOT A AO AOEOOA DAOI AOOAT O A fds h&d OOAO
rendements pour la formation des produits 1.20 (Schémal0). Mécanistiquement, les

auteurs proposenti A &l O AOET T A8OT A Ei EDEOCEAT AGDAADAL
AA 1 8AUT OA DUOEAET ENOASCHertedld Ld tifldte dd Adiein) AA A
est le catalyseur qui présente la meilleure efficacité tant avec les diazocétones

AOI | AOE NOAO NOo AOGAA 1 Aren Aué Aod 6l& dads |d iikadisiel ED E A C

0
NH
7 2 Cu(OT N
R ' Rzﬂ\?NZ 1§c15f)2 Rl@/ R?
N N
80°C, 2-3h

[.11 .19 .20
Rl =H, 3-Me, Alk 15 exemples
4-Me, 5-Br 86-95%

Schémadl0: Synthese avec des diazocétones

0 C)
7
N : 7 N /
X X N\/‘ NE::) AN 8 6) N
14 H;0 N N, 154

Schémadll : Mécanisme de formation a partir d'une diazocétce

, A T AET OEOT Adidazo[® 2 d])priline® A QartitAde dérivés carbonylés

1T AAROOEOA 1T A DPOi OAT A ATouteio® il exigegueldied pullitatonsd A OO AT
relativement récentes décrivant la synthese de ces composéhlrectement a partir
Adcétophénores. Cellesci sont décrites cidessous.

En 2013, Zhang, Suet al ont développé une méthode de synthésé\ 6 E 1 ELRA UI
a]pyridines en faisant intervenir un systéme catalytique composé de 5 mol%idure de

21 Yadav, J. S.; Subba Reddy, B. V.; Gopal Rao, Y.; Srinivas, M.; Narsaiahettahédron Lett.2007, 48,
771777720. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.08.090.
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Différentes imidazopyridines substituées .18 ont ainsi été obtenues avec des
rendements allant de 67 a 93% $chéma 12). La nature des substituants de

5AAT OT PETTiITA 168A DPAO AR C(rhAllidAst piilsvatie@di AR O
par celledes s OOEOOAT OO OO0 n kfietAlorégliel caletiCeRt Substithé: %

par des groupements électroattracteurs, une augmentation de la température et du

temps de réactionsont nécessaires.

(0] Cul (5 mol%)

AN NH2 In(CF3SO3)3 (1 mol%) 7 /N
- 1
R! TR . \/)_@
_N NMP, O, (1 atm) N R?

90-120°C, 30-48h

111 1.21 118
Rl =H, 3-Me, 4-OMe, R? = Ph, 2-Napht, 16 exemples
67-93%
5-Me, 5-Br, 5-Cl 4-CN, 4-1, 4-CF3,

4-CO,Me, 4-Me, 4-Cl,
2-OMe, Heteroar

Schémadl?2 : Syntheseatalysée par dicuivre et a lindium

La méme année, Hajrat coll. ont travaillé sur le méme type de réactionen utilisant un
complexe decuivre associéa du zinc en présence dephénanthroline en condition
aérobie2, 51 A COAT AA EAT E1 1 AlL24AD Eté Blitehud| dvdd QIESA
rendements variés allant de 30 a 84% chémal3). La présence de groupements

m\

1 Ao
b

i1 AAOOT AOGOOAAOAGOO 1O i1 AACOIATTTIAOOCO ,16A D,
NOGEDA OOI OOAT O OO0 186AIETT DPUOEAETA 10O 16AA;
cnbh AOO T AOAOOT bBI OO 16EIEAAUI DUOEAET A OOAOQ

Cu(0Ac),.H,0 (10 mol%)
0 1,10-phenanthroline (10 mol%)

NH, Znl, (10 mol%) N\
Rl + J R > R ~ )R
_N R 1,2-DCB N

Air, 120°C, 24h

2
1.22 1.23 1.24 R

R =H, 3-Me, 4-Me, R! = Ph, 2-Thiophene, 26 exemples

6-Me, 5-Br, 5-Cl, 5-1 30-84%

2-Py, 2-Furane, p-Me-C¢H,
p-OMe-CgHy p-Cl-CgHy p-1-CoHy,
p-SMe-CgHy p-CF3-CgHy,
m-NO,-C¢Hy 0-OH-CgHy
R?=H, Ph

Schémal3: Synthése a partir de cuivre et de zinc

En 2016, Jaenicke, Chuadt coll. ont mis au point une méthode de synthése sans métaux
AA OOAT OEOEI T DAOI AOOGAT O AdT AOATI.PAOsurAe O EI E,

22 Zhang, Y.; Zhang, Y.; Chen, Z.; Wu, W.; Su, JW.Org. Chem. 2013, 78, 12494712504.
https://doi.org/10.1021/j0402134x.

23 Bagdi, A. K.; Rahman, M.; Santra, S.; Majee, A.; Hajrabhd&. Synth.Catal. 2013, 355, 1741z1747.
https://doi.org/10.1002/adsc.201300298.



Chapitre 1z Synthese et phosphorylation desiidazo[1,2a]pyridines

positions 2 et 3 avec de bons rendements &nt de 75 a 95%4. Pour cela, les2-
aminopyridines et lesdifférentes acétophénones ont été misen présence de lzarbonate

de potassium dans un mélang AA AOT i 1T OOEAET 11 Of i(bcémAl A AO
14).
NH, 9 KHCO; (1 eq) 2 N=N
R N + 1JK/R2 » R // R!
_N R CBrCl;/MeCN (1:9) N
80°C, 5h L2
1.22 1.23 1.24
R =H, 3-Me, 4-Me, 5-Me, R, = Me, Ph 23 exemples
4-Et, 4-OMe, 4-CO,Me, R, = Ar, CO,Me 75-95%
5-Br, 5-Cl

Schémadl4 : Synthese a partir de KHG@t de CBrGl

- P VY

$6 01 DI ET O AA @Sdutedrsiplopobeit@ KB dh®d-R-Aminopyridine A
comme intermédiaire clé, générée in situ par réaction du bromotricholorométhane
(Schémalb). Dans cette réaction|e clivage de la liaison €Br peut se faire aussi bien par

AAOEOAOETT OEAOI EN Oormedva elBult©réagitsada formd énali A A

de la phénylméthylcétone pour former un 2-bromo-aminal. A partir de ce dernierune

il EIl ET ACGET 1T IABACOAOODA OBAO AIRA AT OAdoddatamA 1 6 AU
Al Of AGETT AO AUAI AliewO@BOA 8MADIT ATABDAD®A OkG OT D OI

bicarbonate depotassiumet le produit final 1.24 est ainsi obtenu

0 OH
RIJ\/ Ar le\/ Ar
| X NHz  yvou chauffage N\ jiOH
_N N — N
1.4

CBrc13 CHCl,
&HZO
N
~ T R! == (| k\ Rl «——
N UN / / /N/—; N
r

Ar €O, H,0 KHco3
KBr
1.25 Hco3

H,0

Schémal5 : Mécanisme de la réaction a parttk 8 A A1 O1 & deiCBrGH A

., A OUT dnidaza[R2-afbyridines a partir de b-cétoestershalogénésest une bonne
i i OET AA A 8Aigddara[l, Dafpyritines -3-carboxylates étant donné la grande

24 Roslan, I. I.; Ng, K. H.; Wu, J. E.; Chuah, .GJaénicke, SJ. Org.Chem.2016, 81, 916779174.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.6b01714.
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réactivite de cette famille de composés. Une des premieres méthodes décrite en 1989
par Abignente et a”> DA O1 A OOAE O éthjl @ipHeayhniidazo[1,2lafpyridine -3-
carboxylate 1.27 avec un faible rendement de 29% (Schémaled8 $ADPOEO Ad Al

groupes ont travaillé sur la synthése de ce type de composéA £ET ABJ Al i 1 ET O/
rendements et la diversification des substituants.

0 0
o Ve EtOH NN,
| + OEt —— /
N Br reflux, 4h N
0

1.4 1.26 1.27
29%

OEt

Schémal6: Synthésdl § E | E A-Alpyiidinas3fcarboxylates

Si la méthode décrite par Abignentet al se faisait en deux temps, a savoir la synthese en

amont du 2-bromo-3-oxo-3-phenylpropanoate A8 i OEUI Ah 1 AO OUl OET 0AO
dans la littérature consistent en une réaction ®ne pot» dans laquelle ce composé est

généré in situ a partir du bcétoester AO A8 OT ACAT O ABEAIT Cil/
bromotrichlorométhane?é, |e tétrabromométhané&’ ou encore leN-bromosuccinimide2s.

Les méthodes décrites par Chuah et Huo donnent acces a de multiples exempl29

avec de bons rendements§chémal?7 et Schémal8). La limite de cette réaction reste la

présence degroupements électroattracteursO O O  logyrdind=téls que le chlore ou le

brome tout particulierement en position 5 et 6.Cela est vérifiable dans la synthése
décrite par Huo (Schémals).

NH 0 0 KHCO3
A 2 CBrCl3/MeCN Z N
Rl + RZM\)J\OR > R1 // RZ
_N 80°C, 5-10h N
OR
0
111 1.28 1.29
R! = H, 3-Me, 4-Me, 5-Me R = Me, Et, i-Pr, t-Bu, Cy, Pen 21 exemples
- 0,
6-Me, 4-Et, 4,6-Me, 4-OMe  RZ= Me, Ph, Pr, Bu, i-Pr, t-Bu 85-97%

4-CO,Me, 5-Br, 5-Cl

Schémadl7 : Synthésele Chuah etcoll

25 Abignente, E.; De Caprariis P.; Fattorusso E.; MayolLHeterocyclic Cherh989, 26, 1875. https://doi-
org.inc.bib.cnrs.fr/10.1002/jhet.5570260664

26 Roslan, I.1.; Ng, K. H.; Chuah, G. K.; Jaenicke, A8v. Synth. Catal2016, 358, 3647369.
https://doi.org/10.1002/adsc.201501012.

27 Huo, C.; Tang, J.; Xie, H.; Wang, Y., Dong, Odg. Lett. 2016, 18 101671019.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.6b00137.

28 Bhagat, S. B.; Telvekar, V. N.Tetrahedron Lett. 2017, 58 = 36623666.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.08.017.
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NH O O CBry
AN 2 MeCN Z N
R! * RZMOR EPv i Uai
_N 80°C, 3-36h SN
OR
o}
111 1.28 1.29
=H, 3-Me, 4-Me, 5-Me R = Me, Et, i-Pr, t-Bu 24 exemples
- 0,
6-Me, 4-Cl, 5-Cl, 6-Cl RZ = Me, Ph, Pr 23-99%

Schémdl8: SyntheseleHuo et al

Inspiré par cette approche, Telkevar et coll. ont développé une méthode utilisant du NBS

AT T T A ACAT O ABRGEAAARACT BAABI 1B8dhdmald). Ceitel sghinés® |
ATTTA AA 001 O AT 1T O OATnplAd ddviel@Gppés hepErdet paddeb AO A
OAOT EO OE Al 1T A AOGO OOAT OPT OAAI Aebthétoésied. 1 AOCA

NBS
U NH, o 0
Rl + 2 4>
_N R OR “g0°c, 1h i

1.29

111 1.28 5 I
. ] ) exemples
R! = H, 3-Me, 4-Me ;{2 11‘\’[/16 IE:; 71-94%
e,

Schémadl9: Synthéese Telvekar ebll

Le mécanisme de cette réactioest un processus en plusieurgtapes lapremiere étant
de générerinsitul A AOT I T AAT 2B Q& suite @u nEEabismk est identique a
celle décrite précédemment avec deux voies différentesSi la synthéese faisant intervenir
CBr (Schéma20) ne fait pas de distinction entre les deux voies possibles, celle avec
CBrCh passeau préalableD AO 1T A /El Oi A@iei2)iet cAlld avécieENBE padse
par la formation du N-pyridinium (voie 1).
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0
NH /_\
A% 2, 1 o NH;
N ‘ | N " i § .
o ® Ph Z5. Br Br)
Br
O OEt 1.4 1.26
(OH 2NN e
T —— L.
N ® H Br
HBr OEt
[0}

OEt
HBr g
1.27

Schéma20 : Mécanisme synthése Huo etal

[.2.1.6. Synthesegoar activation avec uneacide de Lewis

En 2006, Cakt al ont développé une méthode de synthése des imidazo[Xdpyridines

substituées en position 2et 3 par activation micro-ondes avecune catalyse par un acide

de Lewis tel que le tétrachlorure de titane (TiCls) en solution dans du
dichlorométhane. %1 BI1 00 A61T AOAT EO A Atte éiiode aguiéiredO OAT A
i OAT AOGA U 1T A OUl OET OA AJ EIiL.BRAFKEMBV1.OEAET A0 bBI O

29 Cai, L.; Brouwer, C.; Sinclair, K.; Cuevas, J.; Pike, V.Swithesis (Stuttg).2006, 133145.
https://doi.org/10.1055/s -2005-918490.
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0
NH
2 2 Br TiCl, (0.75 eq) @/Jj
N Ph CHClpeM XN
MW, 110°C, 30min Ph
1.4 130 116
90%
0] 0—

o~ NH; 0 Br  TiCl, (0.75 eq) AN
- I " > \_NYZ
CHCl3/DCM
MW, 110°C, 30min

L4 131 1.32
75%

Schéma?1 : Synthesen présence de tétrachlorure de titaié@Cl

Ici le mécanismeobserve correspond a la voie 2 décrédans leSchémad. En plus de son
OEl A A& AA ETiCAestfadssiyn Agertt detdéshydratation trés efficacdavorisant
la formation dela base de Schifenpiégeantl 6 A A O (FEhémi2p)A

| X
_N
NH 0 HO_ NH
= i 2 . MeO Br MeO Br
x_ N

TiCl;(OH) + HCI
O
N\
— O H — NN
\’\ t S
Y MeO {_Br
MeO N N A
e \Ccr ‘ Meo\@é(ca "
HBr

1.32 Intermédiaire
base de Schiff

Schéma?2 : Mécanismele formation des imidazopyridines en présenceTd€L2°

Huanget coll. ont utilisé, quantaeuxAA 1 6 ET AOCOA AA UET A 30 ) q Al
mol%) comme acide de LewisLa réaction estconduite AT B O7T OAT AA Ad1T GUCH
OAT EO 111171 AOI AEOA efpariné@ lagydhede e EamibaniidBzA[L,2- |

alpyridines substituéess , 8§ AOAT OACA AA AAOOA 1| imaierésAA AOO
premiéres et la simplicit¢ A [ EOA AT GOOOAS IdshkendementstésAAOET 1
produits 1.34 sont bonslorsque les dérivés carbonyléd.33 sont substitués(Schéma23),

ceux-ci sont plutdt modérés lorsqud & & dessubstituants OO0 | 8 Al E(SchémMaOEAET /
24 ) notamment lorsque ces dernierssont des groupements électroattracteus tels que

le chlore ou le bromeDansce dernier casAOAOT A Oi AAOET, némeaprdsDO 1T AO
18 heures de contact entre les réactifs

30 Han, X.; Ma, C.; Wu, Z.; Huang, $ynthesis 2016, 48, 351z7356. https://doi.org/10.1055/s -0035-
1560375.
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(0]
NH g Znl, '(30 mol%) 2 N\=N R
X 2 X i-PrOH /
| ¥ Rl—: R? = N
0, 4 AMS

=N =
80°C, 12h y NH
1.4 133 B 134
R\
R!=4-Me, 4-t-Bu, 4-F, 10 exemples
70-92%

4-Br, 4-OMe, 3,4-Me
R? = 4-Me, 4-Br, 4-Cl

Schéma?23 : Synhese avec du Znt a-amino carbonyles substitués

(0]

NH, E Znl, .(30 mol%) 2 N\=N

X i-PrOH R /
R + - N
N 0, 4 AMS NH
80°C, 12h
1.22 1.35 1.36
R = 3-Me, 4-Me, 5-Me, 8 exemples

6-Me, 4-OMe, 4-0OBn, 46-80%

4-Cl, 4-Br
Schéme?4 : Synthese avec du Zrlaminopyridines substituées
Mécanistiguemenh 1 A DO7 OAT AA AAPROAABAAGAAAT Ax@AO: I
AR 1T B8EIETA KISGA® iIAEAEAAT ET OR g0 OAIDAR ABIADAOI O
AdT ogUduAD Hai AO 1 6 AQAIAT AlOERGEREMEO[1,2-a]pyridine 1.37

(Schémazb).
yZ | NH, . \)J\ anz O \E G/
SN Ph” Ph _N N._ NH
L4 1.35

i
O i O -

HN—pp HN—pp HN—p},

1.37 B

Schéma?5 : Mécanisme avec Z#3P

.21.7. Synthes®) DA OOEO AGAAAADPOAOOO AA - EAEAAI

Il existe des exemples dans la littérature ou des imidazo[l@]pyridines ont été
obtenues par réaction entre des oléfines de Michael et §@-aminopyridines.
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Par exempledans la méthode décrite par Hajréd, la réaction entre une 2-aminopyridine

et une chalconel.38 catalysée parA A 1 & A AuivdeAA BOA OAT AA AdT gUCH
la formation des 3-acyl imidazopyridines .39 avecdesrendements compris atre 76 et

86% (Schéma26).

Cu(0OAc),.H,0 (10 mol%)
1,10-phenanthroline (10 mol%) ~ N

NH NN 1 -
X I X R3 > R
1ﬂ R~ 0, 1,2-DCB, 120°C, 120h N 7 R?
VN = '
R3
0
L11 1.38 1.39
R!= H, 3-Me, 4-Me R? = 4-Cl, 4-OMe, 3-NO, 14 exemples
5 : 76-86%
5-Cl, 5-Br, 5-1 R® = Ph, 4-CIC¢H, styrene

Schéma?6 : Synthese a partir de chalcones

Dans le mécanismeproposé par les auteurs(Schémaz27), la premiére étape est une

s oo~ s e -

AAAEOET T AA -EAEAAI 8 w1 A AOO iCre () EveliqzA O 1 A
B8 51 A i OA A AG i |peringt la folngtior] de 1@ tefn@rk Gai3dh@ Wen
OOA AdIT A A OC. LadderhisteAé@rpei eBIEAE®BAAOET T AT EI EA,
1.41.
NH [¢] N E Ph AcOH

= 2 -

@Nr ' PhMPh @: \[fo ~ KKOH (gﬂ

14 1.40 A py A0 cu ( OAc Ph

OAc

l‘AcOH

N H,0 0,
= \ 4 =N N

// Ph Ph A AcOH
N N e oM.

o 02+ AcOH cu(l) Cu
C oy X OAc Ph

H,0 Ccu(ln

Schém&?7 : Mécanisme avec Cu(OA¢RO

Les nitrooléfines sont un autre type d'accepteurs de Michael utilisés pour synthétiser

des imidazo[l,2a]pyridines. Santraetall 6 T 1 & Ai i 11 001 Al AEAOAAEAI]
réactifs 1.11 et .42 dans du DMFen présenceAd OT A NOAT OE@iFeCAAOAT U(
anhydre comme acide de Lewi®. Les rendements sont bons etifférents substituants
aromatiques ont été testée{Schéma28).

31 Monir, K.; Kumar Bagdi, A.; Mishra, S.; Majee, A.; HajraAdv. Synth. Catak014, 356, 1105¢71112.
https://doi.org/10.1002/adsc.201300900.
32 Santra, S.; Bagdi, A. K.; Majee, A.; Hajra, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 106571070.
https://doi.org/10.1002/adsc.201201112.
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FeCl; (20 mol%)

NH,
DMF N,
N

|
N 80°C, 2h
111 1.42 120
R! = H, 3-Me, 4-Me, R? = Ar, Alk 17 exemples
6-Me, 5-Cl, 5-Br 72-84%

Schéma?8 : Synthéese a partir de nitrooléfines

, A POAT ET OA 7T OAPA AA AAOOA Oi AAGEI 1T A®dO O1 A
1A TEOOIT 11 A£ETA Di OOLafiésereAlORel BBAEA | QA | A AAEGREIOMI
18i1 AAOOI PEEI EA AA 16117V £ZET A8 ,67i OAPA OOEOA
Al O AO BAARODIT AR 1 6A0T I AOE OA QE Initroxy@AHND)@I AOE O
A & ApAudaboutir au composé finall.7.
(]\-I
- NH2 FeCl, _ N._R
O ey s, Gl e — O@f 5= ONf
H @ N\ HNO
1.4 143 A OH 0 Hy0

Schéma9 : Mécanisme avec Fe@l

En restant dans la famille des accepteurs de Michabmme réactif une autre approche

est |'utilisation de 1 -nitroacrylates. En 2014,H. M. Meshramet coll. ont montré que ce

type de molécuks pouvait étre utiliseé comme substrat pour la synthese
d'imidazopyridiness3. Ici la réaction est effectuéeen milieu liquide ionique avec le
tétrafluoroborate de n-butylimidazolium ([Hbim]BF4) qui est également un acide de

Brgnsted (Schéma30). En plus deconduire aux produits .45 avecde bons rendements

AAOOA 1 i OET AA DPOAOCAT OA 1 6AOAT OACA ABAOI EO AZ
temps de reaction court et ptentiellement un faible impact environnemental.

NO, O
N O

NH, Hbim]BF
1—(\( ZJ\)J\ [Hbim] 4 - /\|/
| + R OR » R!
\71\] TA, 50 min '\/N

2
111 144 145 R
R'=H, 4-Me,5-NO,  R=Me, Et, t-Bu 11 exemples
R? = Me, Ph 70-86%

Schéma30d, 3 U1 OE1 OAnitidacpldie@ OEO AA

Le mécanismeproposé est sensiblement le méme que celui décrit précédemment avec
les nitrooléfines a savoir que la premiere étape est une addition 1,4 de Michael suivie

A3OT A AUAI EOAOE pdis ART O GANOT 11 IAOEIORDEA 1T AO Al E
nitroxyle (Schéma3l).

33 Babu, B. M.; Kumar, G. S.; Thakur, P. B.; Bangade, V. M.; Meshram, Tiétrhedron Lett.2014, 55,
347373477 https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2014.04.080.
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| SN NH, NO, O [Hblm]BF4 G/ jiCO 2R C//N CO,R
OH

" J\/U\ N: =

=N R! OR N 1oN®

H R
1.4 146 N

2 N=N COR AN=N
- CO,R
N N\/87 2 / X N{ 2
R1 HNO RT N-OH
1.47 H,0 OH

Schéma31 : Mécanisme avec [Hbim]BF

Un autre type deprécurseur contenant une fonction nitro qui s'est avéré utile dans la
synthesedesimidazopyridines estles acétates de nibalcénesl.48. Le composéd.48 est

mélangé avec dd'aminopyridine dans du méthanol et chauffé doucement a 30C*4.

Cette méthode de synthese décrite par le groupe de N. N. Namboothiri permet

A S AA AiddsAdmposésA 8 ET OEADDAAADOOENOA OAT O NOA 1 A [
Les rendements obtenusont de 63a 96%en fonction des substituant Schéma32).

. NNHZ RZ/\INOZ MeOH o NN o2
| + A 20 5 RL: /
N TA, 30°C N
o AcO” CO,Et X {

.11 1.48 1.49 CO,Et
R!=H, 3-Me, 4-Me R2 = Ar 15 exemples
5-Cl, 5-Br 63-96%

Schéma32 : Synthése a partir de nitroalcenes de type MorBaylis-Hillman

Les alcynes représentent une autre familléentéressante de précurseurs car ils sont tres

utilisés dans les réactions catalysées par des métaux. Ceteractéristique en fait donc

de bons candidats pour la synthese des imidazo[l,2a]pyridines a partir

ABAI ETT PUOEAET AOs8

, A DOAIT Ei OA OUIT GaipQUOEAEERBAAUIFAMNGEO AGO0T Al
1983 par Voronov et coll. en chauffant AA 1 6 AAi Odella 2afinopyéidind

pendant 1h a 200-210 °C et sous une pression del6 atms5. Cette réaction a permis

Ad81T AOAT E O 1.1 alec 2000 id@rén@eimentSchéma33d).

34 Nair, D. K.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I. N. NOrg. Lett. 2012, 14, 458(01z4583.
https://doi.org/10.1021/013020418.
35 Andriyankov, M. A.; Skvortsova, G. G.; Voronov, VZKurnal Organicheskoi Khimil983, 19, 2459.
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- NHz 200-210°C N\ =N
| + HC=CH ————— \/)
_N 16 atm, 1h NN
1.4 1.50 1.1
20%

Schéma33: Synthese de Voronov

Depuis, plusieurs méthodesi AOOAT O AT al&yied & Aaisahthirdervenir des
métau>§ oAnt‘été Qié'c\ritgas: Qa}ng Iq Iittérature.A Qdes§ogs§ont détaillées [es priqcipale§ . )
ABAT O QANTAIQOAT O AdT AOAT EO A mm#dinesAT OO0 OUDPAO

En 2007,1 A CcOil OPA Ad! AEA OBAO0O0 APDPOUI OO0 AAOD
|m|dazo[12a]pyr|d|n -3(2H)-ones 1.52 & partir de 2-aminopyridines et de dérivés

ABAAiT OUI TI5A 3% Ad iédctbrOse fait en deux temps avec la formation de

1 6EIT OAOAure@BAB@I\o AgOT A AAAEOETT AA -EAEAAI
cyclisation. Elle a pour particularité de conduire a une migration du motifaromatique

conduisant ainsi a la formation d@n centre carboné quaternaire.Les rendements

obtenus sont supérieurs a 94%Schéma34).

(0]

o NH; 0 0 _Toluéne 2 N=N
R " =< Treflux 6h . ° N ar
_N AY ‘Ar TA, Zh reflux, NS Ar

0]

1.22 I.51 1.52
R =H, 3-Me, Ar = Ph, 4-Me-C¢H, 9 exemples
4-Me, 5-Me 2,5-Me,-C¢H3 94-98%

Schémad4 : Synthese a partir d'acétylenes diones

En 2011, Leietcol.i T O O1 Al EO1  O1 A1 OPI ACA T dUAAT O AOA
dd 01T Al AUPAT DOREAT ORI 7 T A 3A OetteAniéthdde Hel spntheze AET A
donne accés aun grand1 T | AOA A & Ed]pyriided 1.20 substituées aussi bien

sur le noyau pyridine que sur le noyau imidazolecependant les rendements sont trés
substrats dépendants (Schéma35). En effet les rendements les plus faibles sont
observés lorsque les aminopyridines sont substitués par des groupements encombrés
ou lorsque le groupement Rcorrespond a des hétéroaryles ou a des chaines alkyles.

Ag,CO03
Xy VHz Dioxane /\|/
RI—F + = R?
LN N, 110°C, 10n
111 153 1.20
R! = H, 4-Me, 5-Me, 6-Me R? = Ar, 22 exemples

5-Cl, 5-Br, 5-, 5-Im, Ar  Hétéroaryl, Alk 14-77%

SchémaB5 : Synthése avec AGQ

% Adib, M.; Mahdavi, M.; Abbasi, .A Tetrahedron Lett. 2007, 48, 321723220.
https://doi.org/10.1016/].tetlet.2007.03.021.

37 He, C.; Hao, J.; Xu, H.; Mo, Y.; Liu, H.; Han, J.; L&he. Commun2012, 48, 1107311075.
https://doi.org/10.1039/c2cc35927h.
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#AOOA 171 OEI AR AA OUT 6ET OA T A pAabykibes Ad7 AO/
substituées en position 2En effet,les auteurs proposentla formation dd Grtermédiaire

AOi OO01I OAT O &I Ooi ATT AT AT O AA 18AAAEQEIT +*Oi CEI O
000 | q%chemtsde)A, 671 OAPDA Adi 1l EI ET ACETI T 0Oi AOAOOEA
1 6 EI EAAUISH. (Cepenlidni, ROOA Oi AAOCETT Ti7i AAOOGEOA T A E
AA OA1 ABAOCAT 08

H
S Ag! S N| Ph NN
= —_—
\Agl
A 2 Ag°

1.4 1.54

SchémaB6 : Mécanisme couplage oxydant avec,S@37

En uilisant cette fois un couplageoxydant croisé avec double catalyse aucuivre et au
fer, en 2012, Liu et coll. ont propose une méthode de synthese des imidazo[1;2
alpyridines a partir dalcynes disubstitués 1.55 comportant un groupement

s A A N s o~ TA

1.56 ont été préparés aveades rendemensallant de 30 a 92% Gchéma37).

Cu(0OAc), (7 mol%)
FeP0,.4H,0 (7 mol%)
NH,

. A PivOH (1.3 eq) <©¢N
+ Ar————EWG » R / EWG
N DMEF/DMSO X N\27

air, 130°C, 24h Ar
1.22 .55 1.56
R =H, 3-Me, 4-Me, 5-Me EWG = CO,i-Pr, CO,Bn, 20 exemples
6-Me, 3-Ph, 4-CO,Me, COMe, CO,Et 30-92%
4-naphtyl Ar = Ph, 4-OMe-C¢H,y 4-tBu-CgHy,

4"Br'C6H4’ 3,5'CF3'C6H4
3-py, 2-thiophene

Schéma37 . Synthése décrite par Liu et al

Une excellente régiosélectivité est observée dans cette réactiofSchéma38). On peut

expliquer cela par le fait que le cuivre estoordonné avec |'atome d'azote endocyclique

AA T 6AITETTPUOEAETA AT T T A Ai AOEO @eodedel A DOA
coordination entre une espécede cuivre (Il) et une aminopyridine a été décrit par le

groupe de Garnovskydeés1988%., 6 1 OAP A O Ods@minocupratidn Qud pourrait

passer par l'état de transition C pour conduire a un intermédiaire CU D. La

dép Ol OI T ACET T AT 1TAOGEO RdquidlduE énloutrd étre oxigdé @i i AEA
intermédiaire Cu" F8 , 87 I EIl ET AOET1T Oi AOAOOEAA DAOO Al

8 Zeng, J.; Tan, Y. J.,; Leow, M. L.; Liu, X. Ofg. Lett. 2012, 14, 438674389.
https://doi.org/10.1021/01301858;.

39 Garnovsky, D. A.; Sadimenko, A. P.; Osipov, O. A.; Garnovsky, A. D.; Antsishkina, A. SKd3brts, M. A.
Inorganica ChimActa1989, 160, 1772182. https://doi.org/10.1016/S0020 -1693(00)80583-6.
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produit 1.58 avec formation simultanée de Cu Le cuivre passrit donc par trois états
A3T UAAOQET réactbAT O AAOOA
AcOH H
o NHz Cu(0Ac), ~xr M2 oao), f N PAc
| + Ph—=—C0,Et —> || N---"" Cu COME | __-Cu, CO,Et
_N = \ 2Et N S
L4 1.57 A PIy B Ph
t
AcOH H ﬁ
OA
e Ao e e [
X Nj)\cozEt NN 0,5t 7 \//\/COzEt
g Ph p Ph C
0, AcOH
' Cu'! Fe'l
XD
CUI FelIl
N._ .OAc N
= e
N/ Cu / - \/e—cozEt
X j/\cozlst
F Ph 158 Ih

Schéma38 : Mécanisme synthése Liu &ll3°

En 2016, Hajra et coll. ont développé une méthode de synthése&iﬁli(_zlagq[lg-‘ A )
ay PUOEAET A0 OOAOOE &@Te folplage ofydaatal BuSsiinkedvénir deU 1 A O
OE 1 6A1 Aul A OOE I(%EiEima3d.Clsie@d exefnplds YdnthdéciOeh [Es
rendements obtenus sont bons.

Cu(0Ac),.H,0 (10 mol%)

* R— > Rl Yl
XN
R?

R~
LN 1,2-DCB
air, 120°C, 3h

I.11 .53 .59
R; =H, 3-Me, 4-Me, R, = Ar, Alk, 14 exemples
5-Me, 6-Me, 5-Cl, 5-Br Hétéroaryl 71-82%

Schéma39 : Synthése d'Hajra et al a partir d'un alcyne vrai

La premiére étapedu mécanismeest la réaction A A | évécle difénylacétyléne pour
former 1 8 ET AT AA puls Uel clivre se coordonne a la triple liaison et la pyridine
attague le carboneadjacent au groupe phénylSchéma40). Les auteurs proposent le
passage par un complexe hexacycliqu€ de cuivre lll, lequel subit une élimination

40 Samanta, S.; Jana, S.; Mondal, S.; Monir, K.; Chandra, S. K.; H&wa,. Biomol. Chem2016, 14, 507%
5078. https://doi.org/10.1039/C60B00656F.
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réductrice. Le Cuvre Cu ainsi formé est réoxydé en Cil permettant de régénérer

1 6A0DPT AA A\ MG TUAOEANIGEEY. 1 A AT 1 BT Oi

(j\
| — r\/H
N N

.o H

Cu(0AQ), Gu(0Ac), A NMeioag
Ph—— — > |—=—=—Ph
I SN
160 A B Ph

NN 1 0, _ /NCCI{AOAC
\ N\/87 Y \ N\%\I
Cul[
161 Ph C Ph

Schémad0 : Mécanisme a partir de phénylacétylefte

Cette synthése peut étre transposée des 1,2-diarylacétylenes symetriquesl.62 en vue
ABT ACGATEO 1 AO 1BD{(Seéntadl) Céitesiseuld ItrdiDexemples sont

Ai AOEOO AAT O 1A 1EOOiI OAOOOA 1 AEO 1 AOC OAT AAI
AAOOA 11 OET AA AOO NOGB Alsysttmebdisdy@driquesAEn effe® D1 EA A

lorsque desréactifs dissymétriques sont utilisés un mélange de régioisomeres difficiles a
séparerest obtenu©.

Cu(0Ac),.H,0 (10 mol%)

NH N
A 2 I; (1 eq) A//
1_/'/\( ZT 2 » 13 2
! tE § - R %N\/?iR
RZ

LN 1,2-DCB
air, 120°C, 2.5h
111 1.62 163
R'=H, 3-Me R? = Ph, 2-Cl-C¢H, 3 exemples
67-79%

Schémaltl : Synthése d'Hajra etoll a partir de diaryles acétylénes

Récemment, le groupe de Lin a travaillsur | A OUT OET OA ABEI EAAUI pU

A3 AT AT T 1 O b 0d4BpaArOréattibrE tindefnOamination/cycloisomérisationtl.
Cette | # OET AA  AA OUl OET OA DPAOI AO A-d&pyfdingsO
polysubstituées|.65 avec des rendements allant de 40 a 80%&8€hémad?2). La réaction
est catalysé parle chlorure de cuivre(l) et nécessite un excés de chlorure de zinc.

41 Liu, P.; Deng, C. L.; Lei, X. Lin, G. Ruropean J. Org. Chem2011, 73087316.
https://doi.org/10.1002/ejoc.201101053.
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ZnCl, (1.5eq)

o NH OH CuCl (10 mol%) 2 N=N
) . 1 - 1 1
R Ar —— - > R / Ar
N <Ar2 Toluéne N

Ar, 120°C, 24h

Ar?
.11 1.64 1.65
R! =H, 5-Me, 5-Cl, Arl = Ph, 4-Me-C4H, 4-MeO-CgH, 18 exemples
’ 40-81%
5-Br, 3-MeO, 3-F 4-F-CgH,, 4-Cl-CgH, 4-Br-CgHy,

4'M602C‘C6H4' 2'thienyl, 3'C1'C6H4‘ 2'C1'C6H4
Ar2 = Ph, 4'Me'C6H4’ 4'MeO'C6H4' 3'CI'C6H4

Schémat2: Synthésé) D A GIGdBIOpropdigyliques

Mécanistiquement, la premiere étape de la réaction consiste a former le cation

propargyliqgue A%2. Aprés réaction avec la2-aminopyridine, | 8 Al ET A ETBAOI i Al

réagit par une cyclisation intramoléculaire de type 5-exodig catalysée par CuClApres

protonolyse du complexe de cuivre et isomérisationon obtient] 8 Ei EAAUIGDUOE A

(Schéma3).
NH
AN 2
G 7 B
OH Z P
ZnCl, ® 1.4 Sy SNy cudl N(‘ N
= TPh <> /\Ph R —
Ph \ Ph ~~ Ph z  Ph
166 Zn(OH) + HCl A Ph B Ph™  CuCl
i\vH*
Z>N=N Za H* =N
N /2 — Ph Ph
N \ E N {
H CuCl
167 PH D P ¢ py Cu

Schémad3 : Mécanisme avec des alcools propargyligties

La synthese AGEI EAAUT DUOE A E I0A Ob ADBE ®AptwdeyiGplie$A FOI
également été utilisée par Chengt al3. Cette méthode de synthese fait intervenir du
diacétylacétonate de cuivre(ll) en quantité catalytiqueassocié a un ligand, le PyBOKes
rendements obtenusvont de 50 a 97%pour les produits .69 (Schémad4). La limite de

cette réaction est rencontrée lorsque la pyridine est substituée par un groupement en

AA 1 5DBnsicecAsAOAOT A Oi AAGETT 1T8AO0O 1T AOAOOGI Anh
géne stérique.

42 (a) Yan, B.; Zhou, Y.; Zhang, H.; Chen, J.; Liu,JY.Org. Chem2007, 72, 7783%7786.
https://doi.org/10.1021/jo070983j.  (b) Liu, Y.; Song, Z.; Yan, BOrg. Lett. 2007, 9, 40%412.
https://doi.org/10.1021/0l062766v. (¢) Yan, B.; Liu, Y.Org. Lett. 2007, 9, 43234326.
https://doi.org/10.1021/01701886e. (d) Chernyak, D.; Gadamsetty, S. B.; GevorgyarQig. Lett2008, 10,
2307z2310. https://doi.org/10.1021/018008705. (e) Chernyak, D.; Skontos, C.; Gevorgyan,Qfg. Lett.
2010, 12, 324223245. https://doi.org/10.1021/011011949. (f) Xia, Y.; Dudnik, A. S.; Li, Y.; Gevorgyan, V.
Org. Lett2010, 12, 55385541. https://doi.org/10.102 1/0l1024794.

43 Cheng, C.; Ge, L.; Lu, X.; Huang, J.; Huang, H.; Chen, J.; Cao, WTeivahetron2016, 72, 686676874.
https://doi.org/10.1016/j.tet.2016.09.013.

ET



Chapitre 1z Synthese et phosphorylation desiidazo[1,2a]pyridines

Cu(acac), (5 mol%)
PyBOX (6 mol%)

o NHa 0Ac DIPEA (2 eq) NN
> R
LY ’ /\ Ar MeOH N N\/ei

TA, 6-18h Ar
1.22 1.68 1.69
R =H, 3-Me, 4-Me, 5-Me, 29 exemples
4-OMe, 3-Br, 5-Br, 4-Cl, 50-97%

5-Cl, 3-CF, 5-CFs

Schémad4 : Synthese de Cheng et al

01T 60 OAOI ET A0 AAOOA DPAOOEA OO0 1 AO OUIT OE1T OA«
présentéesci-dessousdeux synthéses se déroulant emleux étapes, la premiére étape

i OATO 16A1 EUI AOEIT AA 16AUT OA AA 1T A DUOEAE’
deuxieme étape étant la cyclisation.

En 2008, Bakherad et al ont développé une méthode de synthese des -2
benzylimidazo[1,2-a]pyridines a partir de 2-aminopyridines et de bromure de
propargyle*s. Le sel de pyridinium1.70 est isolé préalablement et ensuite mis en

réaction avec unET AO&@yWe AA3 DOiT OAT AA A6 01T A KdvieledE O1 A A(
palladium. Le produit obtenu aprés un couphge de Sonogashira, cyclise spontanément

pour former les 2-benzylimidazopyridines 1.71 avec des rendements allant de 66 a 92%

(Schéma4h).
R
I
« s [(PPh3C)ZIPdC12]
u
C( EtOH | XN NHZ/ Et;N CFN R
N = - /
= reﬂux 1h /CIE)/ TADNil;h XN

1.70 171

80% R =2-NO;, 3-NO,, 9 exemples
4-NO, 2-Me-2-NO, 66-92%

2-NO,_4-Cl, 3-NO,_,-Cl
4-CN, 4-COMe, 4-CO,Me

Schémal5 : Synthése via un couplage de Sonogashira

, AT EIl EOCA AA AAOQdessté dsAdED A arylA&Edbstituds @ak dds A
groupements électroattracteurs tels que N@ CN ou CéMe. Des essais ont prouvé
qud A O Aanigole ou de ldodobenzéne la réaction ne se faisait pa®u conduisaita la
formation de la2-méthylimidazo[1,2-a]pyridine 44.

%l OBEI OPEOAT O AA AAOOA 117 OET AAh #8 %8 7EI
nouvelle voie de synthese des imidazo[1;2]pyridines 1.72 rapide et efficace dans des

44 Bakherad, M.; Nasisfahani, H.; Keivanloo, A.; Doostmohammadi, Netrahedron Lett.2008, 49, 381%
3822. https://doi.org/10.1016/].tetlet.2008.03.141.
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conditions ambiantes,aqueuses et sans métél. Les rendements sont supérieurs a 91%
voire quantitatifs (Schémad6).

©
Br
NH NaOH (1 eq)
_{/\( EtOH | X2 O
— \)7
=N reﬂux 1h /CI:I)/ TA, 2 min N
1.22 1.70 1.72
R =H, 4-Me, 5-Me 9 exemples
6-Me, 5-NO, 5-Br, 91-Q%

5-1, 3-Cl-5-CF

Schémal6 : Cyclisation en milieu basique

Le mécanisme de la réaction a été étudipar deutériation des hydrogénes mobiles
(Schémad7). La premiere étape est une isomérisation aley/alléne A et B induite par la

base.La présence dumotif pyridinium sur méthylene propargylique rend les protons

beaucoup plus acide. Il s6 AT Cafdis Qine cyclisation de type Nazarov et une
tautomeérisation pour obtenir le produit souhaité 1.73 avec un groupement méthyle

Al OE7T OAT AT O AAOOGi 0i8 , A AAOGA EIT OA O1 Al OAT A
en allene et de réactif pour éliminer le souproduit DBr.

©)
. D p

Me NPz Me.__~_ND, D Me  _~ON D
| Z —_— g~ )\ NQ)=<

N NaOH XN oC” D 0 X D

) ® ) o @Y Br @

Br H Br H c PN
A 0-D B D D

D
Me AN D Me & N D
D 4D
x N\//\ D / ~ N p
@ )
1.73 DBr D Br

Schémad7 . Mécanismele cyclisatioravec NaOFKp

5AOAT OACA AA AAOOAécerbripfible A0 NAGRMAT&hGRoskb 1 A A OC

[éBhellede 10C AOAA AAO OAT AAI AT 66 NOAT OEOAOE £O08 |

| 8A0OO0 BB A OLE d@ubérient Qidhyle en position 2.

s N oA oz X

et coll. ont ega]e[nent développé gelques reactlons dans des conditions similaires ng.
U DAOOE OL.7ABRdmMBIA O5T AAO BT ET OO0 AOOAT OEAIT AA
A 1T AOEIT AA 1 A NOAT OEOi AJEI AA OOEI EOi Ah EI

45 Chapman, M. R.; Kwan, M. H. T.; King, G. E.; Kyffin, B. A.; Blacker, A. J.; Willans, C. E.; Nguyen, B. N. Rapid,
Green Chen2016, 18, 46234627. https://doi.org/10.1039/C6GC01601D.
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imidazopyridines .75 et 1.18. En effet si, comme @i Ai AAT I AT Oh 1 6ET AA A
NOAT OEOi OO0GA E dololiniidazoyitibes sontl oteduestAu contraire, Si

18ET AA AOO OOCEIVEOGID ADOGAEFATABGMENGAR £l O At
ddé Ei E A A U s briy@eménEdubltituées en position 2 qui sont observées (Schéma
49

\ gz Cu(0AQ),H,0 (10 mol%) . Cu(0Ac),H,0 (10 mol%) ,
w2 I (15 eq) NS SN g I, (0.5 eq) ) %R
IS - Rl— RZ2—+ » Rl
N 1,2-DCB N = 1,2:DCB QNI
175 air, 120°C, 3h 111 1.74 ain 120°.3h 118
3 exemples R;=H,3-Me, 5-CI R, =H, 3-Me, 4-MeO 7 exemples
67-81% 4-C1,3-NO, 67-81%

Schémad8 : Synthéese a partir d'alcénes monosubstitués

Le mécanisme deEl OF AOETT AA 1601 10 16A000A AA AAO
A6 Ol ETAITEOIAADEIG]I O QIASEATAABOQ® Al ETA PAGO
AAT OOA AAOCATTi 1T A PI OO OOAOOEOOiI jAI1O0OEI A A
farA°- A0 OOAOOEOOOCEIT 1OAIT1PEEIA DPOEO 161 gUA
pour obtenir le composél.54. La 3-iodo-2-imidazopyridine .77 OAOA T ACGAT O OE |
inroduE © AT NOAT OEOi OOGAEEI I i OOENOAS
X
@ .e | — (]II
I, (17 HN" N NUNC PR cu(0AQ), NN
ol Ph/A \(lN L/\[I \ x Nf Ph
H 1,
1.76 U
0,
0,

I

D Ph " ' Ph
-

\ N\/87 S Nf

177 1.54

Schémat9 : Mécanisme a partir d styréne

#AOOA 17 OET AA AA OUT,0EseullexistantebdAco piEpgormea B AT A1 T A
formation régiosélective de 3iodoimidazo[1,2-a¥ PUOEAET AO8 #6AO00O O1 Oi
poOi OAT AA A601T EAITCiTA PAOI AOOOA AT OOGEOA AA
des dérivés aromatiques.

Plusieurs groupes se sont attelés a la synthése de pyrido[ia AAT UEI EAAUT 1 AO K
peut également appeler benzo[4,5]imidazo[l,ZA]pyridine. Ces composés sont obtenus
par couplage oxydant a partir de dérivés d&l-phénylpyridin -2-amines.



Chapitre 1z Synthése et phosphorylation des imidazo[a2pyridines

En 2010,le groupe de Zhua utilisé un systeme catalytigue a deux métaux pour former

ces composé¥. 1.3 OO E | B BiAIOrAN) et de nitrate de fer(lll) nonahydraté

A DPAOI EO AdT AOAT EO I1-dip@ridinkdA 1.79 lavea des werdentedsA UT ¢ p h
allant de 24 a 96%(Schémab0). Si la plupart degendementssont supérieurs a 62%, les

temps de réaction sont souvent longavec unemoyennede 38 heures.

Cu(0Ac), (20 mol%)
Fe(NO3)3.9H,0 (10 mol%)

H
N :
. m/ | N w2 PIVOH (50eq) | _//YN ,
\/N — DMF - %N / \(R

0,, 130°C, 5-70h

L78 1.79
Rl =H, 3-Me, 4-Me, 1922(?;2‘51%
5-Me, 6-Me, Ar ’

R2 = H, Alk, Ar, Hal

Schém&b0: Synthes@roposée parZhu et al

$A0g 11 AATEOI AO 0110 A@gbl EAEOi GbhénadilDlles OAT O
AOOAOOO Agbpi ENOAT O NOA T A POi OAT AA AO AEAO b/
AT AOGCIi ATOAT O 1811 AAOOI PEEI EA AA 16AO0DI AA

uniquement par la séquence permettant la formation du cuprecycle.

3,

1.80 Cu(OCOR), Felll H,0

_RCOOHHRCOOH el on -
sans N
C//N Fe(NO3)3.9H,;0 @//N Fe(NO3)3.9H,0 C(/
—_— B ——

SN ’@ SN [ j ~ N

Cu cul! C
H |
OAc

ull
|

o\(o
R
—RCOOHHRCOOH l
N
N X N« o No
Cu H,0 Clu H* Clu H
OCOR 0v>7,(')

l g
NN Cu' Cu"
NY >‘<

0,+H" H,0

1.81

Schémabl : Mécanismeproposé parZhu et até

46 Wang, H.; Wang, Y.; Peng, C.; Zhang, J.; ZhuJ.@Am. Chem. So2010, 132, 13217713219.
https://doi.org/10.1021/ja1067993.
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, 6 AT T 1 A OO0 ECGAl oftAlblié laksyhése de ces mémes composés3 en

utilisant également du cuivre(ll) comme catalyseur mais AOOT AE U -1 AAEA
trifluorobenzoique?’. Les aiteurs ont constaté quel T OONOA 1 6 AAEAA i OAE
NOAT OEOQOi OOGAEET i i OOENOA 1 A0 OAledrdndelnens® AE OC

sont plutdt modérés et bs meilleursA 8 AT O Gdnt oBténds avec des groupements
électroattracteurs, plusparticulierement les halogenegels que lechlore etle fluor.

H Cu(0AC),.H,0 (15-20 mol%)

= TFBA (15-20 mol%) Z Nz
R | » R /
XN DMSO N

05,120 °C, 24h

1.82 1.83
R =H, 2-F, 3-F, 4-F, 4-C], 16 exemples
4-CF3, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 31-98%

3-C0,Et, 4-CO,Et

Schémab2 : Synthese de Maes @il

Bien que les deux méthodes décrites précédemment donnent des rendements
convenables, cellexi ont quelques inconvénients. En effetes températures de réaction

01106 i1 AOGIi Adh T A DPOiT OAT AA A801T AAITTIT1T A8l @
substituants, particulierement sur le noyau pyridine, influent sur le résultat final de la
réaction.

#8AO0O DI OON OTeEchll. oAt idévejoppe unle méhddealternative de synthése

de ces composéd.79 a partir de N-phénylpyridin-2-amines .78 AT B Oi1 OAT AA AS
hypervalenth AREAA 17 OAAEIT T Ol b A pwldehdddifenijud Bydrd&é®. A8 AAE
L6 AOAT OACA AA AAOOA 1i OET AA AA OUl OEi OA AOO
ambiante, avec des temps de réactiorelativement réduits et sous air.Les rendements

obtenus sont supérieurs a 80% et la présence de substituangsir les noyauxpyridine ou

phénylel 6 A DPAO AJET(Zhan®BB)AA T 1 OAAI A

PhI(OAc); (20 mol%)
m-CPBA (1 eq)

N

ey \@Rz APTS.H,0 (2eq) Rl_//\r’N 2

N H,0 %N 7 \\/R
Air, TA, 4-6h —

1.78 1.79
Rl=H, 5-Br, 6-Me 19 exemples

2 80-99%
R“=H, Alk, Ar, Hal

Schémab3 : Synthése de Das ebll

Cette réaction a été appliquéea la synthese de dérivés de benzo[4,5]imidazo[1;2
blisoquinoléines et de benzo[4,5]imidazo[l,2b]quinoléines 1.85 avec de bons
rendements compris entre 72 et 95% $chémab4).

47 Masters, K=S.; Rauws, T. R. M.; Yadav, A. K.; Herrebout, W. A.; Van der Veken, B.; Maes, BhdmA/A
Eur. J2011,17,6315z6320. https://doi.org/10.1002/chem.201100574.

48 Rao, D. N.; Rasheed, S.; Vishwakarma, R. A.; Das,R&C Adv.2014, 4, 25600z725604.
https://doi.org/10.1039/C4RA02279C.
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PhI(0Ac), (20 mol%)

i m-CPBA (1 eq)
et \©R APTSH,0 (2eq) 2N
XN H,0 SN XR
TA, 6h
1.84 1.85
R = Alk, Hal 11 exemples
Het = Quinoline, Isoquinoline 72-95%
Schémab4 : Synthese a partir de quinéihe et d'isoguinoéine

$601 DI ET O AA OOA 11 AAT EOOE Naidde PHI(OAEXEDde AA 0 E)
| 8! @adgénérerin situl 6 ET OA OA. iCét lnterifn@dfaire pourra ensuite cycliser

intramoléculairement avec un départ deproton (Schémabh).

PhI(OAC), + TsOH.H,0

. |
N N PhI(OH)OTs NN NN 2NN
SN \© ~ > L Nt:@ ~ A N N\ X N\/Q
s +
1.80 pr’ (0 g};IS_ H H 1.81
B

H,0 ~1=oTs

A

Schéméb5 : Mécanisme avec Phi(OA®

Lesréactionsmulticomposants (MCR)constituent une autre approche intéressante pour

la synthése des imidazopyridinesCesmeéthodes sont en général plusconvergentes et

elles permettent A6 T AOATplEsO; ORAIT AMA OAOEiT Oi  AA Alelle®l Oi O
impliquent au moins trois réactifs différents apportant chacun leur contribution au
squelette carboné.

T ! DPAOOEO ABEOI1TEOOEI AO

En 1998, we réaction detype Ugi développée par Bienaymeet al a conduit a des
imidazo[1,2-a]pyridines 1.87 substituées par un groupe amine impligant une 2
aminopyridine, un aldéhydel.85 et un isonitrile 1.86 comme réactif¢. Lesrendements
rapportés vont de 40 a 98%.

49 Bienayme, H. Bouzid. K. Angew. Chemie - Int. Ed. 1998, 37, 22342237.
https://d 0i.0rg/10.1002/(SICI)1521-3773(19980904)37:16<2234::AID-ANIE2234>3.0.CO;:R
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HCIO, (0.05-0.1 eq)

NH
B i MeOH 2NN
RI_ J @ — @ A 13 Rz
I + 2 + R3-N=C > R /
N R TA, 18h N
HN\R3
111 1.85 1.86 1.87
R!=H, 4,6-Me, 3,5-Br R%Z=Ar, R3=Ar, 23 exemples
40-98%

5-Cl, 3-OBn, 5-CONH, Ar  Hétéroar, Alk Hétéroar, Alk

Schémab6 : Synthese de Ugi paiiéyame

La premiére étape de la réaction est la formatiomA 6 OT  E iatpartie @d la 2
aminopyridine .11 A0 A A 1 B8& [SAhérkab7p A6 i O A b Aine&yclisatigh Q&
type [4+1]DAOI AOOAT O -Andirio-An@dzbplridinell.87 agrés prototropie.

@,
NH 0 Na R N N
X 2 ® o NA 2 Z N 1 /\r’ R2
Rl*@ * RZ)kH ¥ RymN=C =—— Rl*@r\( ) - qu\(m == R %N\/f

HN-R3

N N=R, 1.87

Schémeb7 : Mécanisme général réaction de type Wyi

En 2006,A1T 068 E1 Omeme© skhéda rdaftionnel, Shaabamit al ont réalisé cette
méme réaction en milieu liquide ionique avec du bromure de butyl-3-
meéthylimidazolium?s0, La réaction est effectuée a température ambiante pendant 3
heureset donne de bons rendements allant de 70 a 99%.

Inspirée de cette méthode a trois composantde groupe de Marandi a dveloppé,en

2014,01 A 17 OET AA AA  OlkyQusinopAaryhiddAZAlE Aalp@idine -
8-carboxyliques .91 U B A O O E Gamidnikirigedl. Cette réaction est effectuée
dans AA 1 diaCeBERIOI ATTT A AAAT O AO@ Al koblersi O Ol C
rendements allant de 89 a 98%Schémab8).
CO,H
CO,H ? N -
NH ® 0 EtOH 7 Y=
X 2 + R! + R®*—=N=C ——> ~ N //
o 50°C, 3h
—
HN\RZ
1.88 1.89 1.90 1.91
R!=2-NO, 3-NO,  R?=Cy, t-Bu 6 exemples
3-Cl, 4-Me 89-98%

Schémab8 : Synthése a partir d'acide-Aminonicotinigue

~

T ! PAOOEO A

~ z

Al AUl AO

Qu

50 Shaabani, A.; Soleimani, E.; Maleki, ATetrahedron Lett. 2006, 47, 3031z3034.
https://doi.org/10.1016/].tetlet.2006.03.011.

51 Marandi, G.; Saghatforoush, L.; Mendomaerofio, R.; Garcigranda, STetrahedron Lett.2014,55, 305%
3054. https://doi.org/10.1016/].tetlet.2014.03.121.
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En suivant le modele de la réaction de Ugi, des imidazopyridines substituées peuvent

étre obtenues en remplagant les isonitrile$.90 par des alcynes terminaux.92.

En 2010, V. Gevorgyan et N. Chernyak ont synthétisés ces composeés en utilisant des sels

de cuivre en quanité catalytique dans du toluén&., 8 AOAT OACA AA AAOOA
OuUl OET1 6A AOO NOGAIT A PAOI A0 Ad98GbublénerA AAT O
substituées aussi bien par des groupements aromatiques que par des chaines alkyles.

Les rendements obtenus vont de 44 a 92%Schémab9).

CuCl (5 mol%)

1_/\/ NH: ﬁ Cu(OTf), (5 mol%) /YN
R + 2 + R3I——== » R /)R
\7N R Toluéne \/N
120°C, 12-16h 5
111 1.85 1.92 1.93 R
R!=H,3-Me, 4-Me  R%=Ar, Alk, R3=Ar, Alk 22 exemples

44-92%
5-Me, Ar 2-Furan

Schémab9 : Synthese a partir d'alcynes

Indépendamment, Liu et al ont développé, la méme annéde méme type deréaction

~ A~ s a N

lesrendementssont plus modérés allant de 2& 68%.

En 2012, Leeet coll. ont appliqué cette méthode de synthesanalogueen utilisant des

Ai OEOT A0 AGAABMMMOAROTEHEA 1AENDAIAUOA T E@OA ATI D
cuivre (1) et du triflate de cuivre (Il) toujours en quantité catalytiquet8 , 87 OADA Al i
cette réaction est B AAAEOET T AA 1 6 AAT 0 sith @draddcarBodylatdO E O O A
des acides propioliques La réaction donne de meilleursendements lorsque les acides
propioliques sont substitués par des groupements aromatiqueplutdt que par des

groupes alkyles. Lesrendements des produits 1.95 sont compris entre 31 et 85%
(Schémab0).

NH, Cul (10 mol%)

0
LY ﬂ 0 Cu(0Tf), (10 mol %) 2 N=N,
R N + R+ RR—=—HK » R! )R
& oH DMSO XN

110°C, 16h R3

111 1.85 1.94 1.95
Rl=H,4-Me,5-CI R2=Ar,Cy, R3=Ar, Alk 27 exemples
" 31-85%
Hétéroar
Schémab0 : Synthese avec des acides propioliques
1.2.2. Synthése a partirA & @riidazole
52 Chernyak, N.; Gevorgyan, V.Angew. Chemie - Int. Ed. 2010, 49, 27432746.

https://doi.org/10.1002/ anie.200907291.
58 Liju, P.; Fang, L. Lei, X, Lin, GTetrahedron Lett. 2010, 51, 46054608.
https://doi.org/10.1016/].tetlet.2010.05.139.
54 Palani, T.; Park, K.; Kumar, R.; Jung, M.; Lee,EBropean J. OrgChem. 2012, 50385047.
https://doi.org/10.1002/ ejoc.201200679.
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La secondeapproche synthétique de la formation d'imidazo[1,2a]pyridines consiste a

partir A 6 Gnlidazole préformé et de construire le motif pyridine. Les exemples de

synthi OA AAO EiI EAAUT PUOEAET A0 U PAOOEO A&601 EI
que la premiére approche développégrécédemment Une des principales raison est

NOGEI AOO 1i AAOOAEOA ABAOTEO AliT A DAOOAT A
polyfonctionnel, donc nécessairement plus complexe.

, AO AUAITTATTAAT OAOBIi 1 A& BAAOEDAADADOOAT ®Es O
£l Oi AO TA OOOOAOO0OA AEAUAIT ENOA AA 1 B8EI EAAUT B
AEmAAOCOT 1T A AT 1 AAR-Gabixadéhyde Aldle Fadeylimieldzdidl. D6l A

avec des esterg, [ insaturés en prégnce de carbonate de potassium dans du DRAF
Plusieursimidazopyridines 1.98 ont été synthétisés avec de bons rendements allant de

72 & 88% Schémabl).

K2C03 (2 eq)

E
N 0 Ar 0 DMF tozcﬁd\'
\ \)\)J\ > \)
[ >—< + Br N OFt TA, 3h ~ N /
E R

Ar
1.96 1.97 1.98
R=H, Me Ar = Ph, 4-Me-C¢H, 4-MeO-CgH, 14 exemples
1,3-benzodioxol-5-yl, 72-88%

4-NO,-CgH,, 2,4-Cl,-CgHs

Schémdab1 : Synthése a partir d'accepteurs de Michael

En 2013, Donget al ont travaillé sur la synthése d'imidazopyridinesl.101 a partir de N-
vinyl-imidazoles1.99 N O Goiticdplés a des alcynes disubstitué@s100 via une catalyse

par un complexe de rhodium etAT D Oi OAT AA AGOOIAA NBRI Qi @0 E NOGA
sel de cuivrés, 3E T AO OAT AAI AT OO 1T AOAT 6O OAOEAT O A
majeur de cette méthode de synthése e O6 OT 111 AT CA AA Oi CET EOT |
les alcynes sont dissymétriquesLa réaction est toutefois régiosélective sles alcynes
dissymétrigues sont substitués par des groupements électroattracteur€Schémab?2).

55 Jia, J.; Ge;Q@.; Tao, XT.; Wang, W. Heterocycle010, 81, 1857194. https://doi.org/10.3987/COM -09-
11856.

56 Dong, L.; Huang, -R.; Qu, GH.; Zhang, @QR.; Zhang, W.; Han, B.; Peng,GZg. BiomolChem2013, 11,
6142. https://doi.org/10.1039/c30b41177j.
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3
2 R RS R*
% [Cp*RhC,] (5 mol%)
N Cu(0Ac),.H,0 (1.2 eq) NN,
g TOR=R g \4} J}
Rz /> Toluéne R? XNt R? XN~ p1
N 110°C, 7-13h )
1.99 1.100 [.101a 1.101b
= Alk, Ar = Ar, Alk 25 exemples
R2 H, Me, Ph R5 Ar, Alk, EWG 45-999,
R® = H, Me, Ph, m-CIPh,
3,4-0CH,0Ph

Schémab2 : Synthese a partir de Ninyl-imidazoles

Un mécanisme a été envisagé é partir dLrvinyl - 1H benzo[d]imidazole (Schémab3). La

s o~ s s £

transmétallation avec le rhodium pour donner le complexeB8 ! b O| O Ai PAOO

acetique, le rhodacycleC va se complexer a la triple liaison du diphénylacétylene pour

AT OOEOA AEEAAOOAO OT A EI OEAGGAROA A®ADAI GGED O
6 Al | |

A
déterminante puisquA N O Al TAOCGETIT AAO OOAOOEOOAT OO0 i

[.101 sera obtenu.

1.104 Qi Cu(0Ac),
X A N
1.102
2Cu0Ac HoAe >—c Ny
2Cu(0Ac), e

[RhCp*Cl,],
= Rh
CuCl,
/ —
N N//Z’\ H
Rh-0A
I )one
Cp*
B
/§| /<HOAc

1.103

Schémab3 : Mécanisme de la synthése a partir devixhil-imidazolesé

[.2.23 Synthese par cycloaddition

En 2002, Bassa@t al ont publié une synthésedu N-benzylimidazo[1,2-a]pyridin -8-amine
1.107 avec un rendement de 38%., 81 OADPA Al i Adst laAchcOditiorOUT OET

57 Basso, D.; Broggini, G.; Passarella, D.; PilatTdtrahedron2002 , 58, 44454450.
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intramoléculaire [1+3] & partir de la nitrone 1.106 qui dérive elleeméme du 1-allyl-2-
imidazolocarboxaldéhyde 1.105 (Schémat4).

i Ph ] Ph Ph
BnNHOH.HCI < 5 // k
v o NaHCO; N ®N-0 N, N-O
H:~§ Y Mgso0, H:~>__y . o,
—_—
N Toluéne N N N
\\/ reflux, 24h \\/ [ 7 [ 7
L N N N
1.105 A 1.106 1.107
37% 61% 24%
Ph
P NH Ph” “NH
N Na
N N
0 EtOH NN /Cr/
Y N,
[ TA, 5h X N\/) HO N~
/
N 1106 1.107 1.108
38% 37%

Schémab4 : Synthese Basso et al

En 2006, le groupe de Barluenga a décrit la synthése de dihydroimidazo[1aPoyridines

par cycloaddition [6+3] entre le diméthyldiazafulvene et un alcénylcarbéene de Fischer.
#AOOA 11 OET AA AA OUl OEi OAh DI OOEO 1T OBZTET Al Ar
avec un rendement de 70%. Seul un exempdst décrit dans lapublication (Schémagh).

R NMe; HC
R, N DCM R N

N MeCN ‘ = 2

MeZN/\/ Sy oo+ o — N\/) \ N\/)
N= TA, 1h X TA, 1h
MeO [Cr] OMe OMe

1.109 1110 L111 1112

R = Ar, Alk 82-90% 1 exemple

70%

Schémab5 : Syntheése de Barluenga

1.2.3. Construction simultanéesdes deux cycles

Certes peu nombreuses, il existe quelgue méthodes de synthése des imidazo[1;2
apyridines par construction simultanée des deux cyclesi AOO U 11T OAO AOOOE
des méthodes décrites caprés ne permet de former le motif désiré sans y ajouter

A6 A OO Odf@sionhésAl A

En 2012, Livadiotouet al décrivent la synthese depyridoimidazopyridoindoles 1.115 a
partir de pyranoindolones 1.113 et de 2,3diaminopyridines 1.11458, Cette méthode

s oA L o~ o~

DAOI AO Ad1T AOGATEO AAO AT ipPi Ooi O AOiI i AOGENOAO ¢

58 Livadiotou, D.; Fadel, A. M.; Tsoleridis, C. A.; Stephani®tephanatou, JTetrahedron2012, 68, 420
4209. https://doi.org/10.1016/j.tet.2012.03.101.
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noyau imidazopyridine et un noyau indolelLes rendements obtenus varient entre 47 et
86%. Anoter que dans certains caduin rendementfaible de 13% est obtenu losque R =
R2 = R = Me(Schéma66).

0 TsOH ou AcOH N
va H,N R3 Br(;mobleglnz:ne g 72 / R3
ux

I}I ) H,N R3 reflux, 18h ITI \ 2 R3
Rl R Rl

1.113 1.114 [.115

R'=H, Me R3=H Me 11 exemples
2 ' ' 13-86%
R# = Me, Et, n-Pr

Schémab6 : Synthese de pyridoimidazopyridoindoles

Dans la méme pHosophie, Panda et al ont proposé la synthése de
benzo[4,5]imidazo[2,1-a]pyridine 1.118 catalysée au ruthénium avec une activation
micro-ondes, a partir de 2,3-diaminopyridines 1.117 et de dérivés de 2-éthynyl

aldéhydes 1.116 5°. Par activation thermique, lestemps de réaction étaient compris

entre 20 et 30heuresa 110°G8 , 6 1 POETI EOAOEI T AA 1T A Oi AAOGEIT 1
résultat final soit 78% de rendement en effectuant la réaction aux microndes a 130°C

pendant 1.5 heures , 6 AAOE OAtdés] & doric Egefnis de diminuer
considérablement le temps de réactiorfSchemab7).

Cette reaction se déroule @ne pot» et conduit a une cyclisation endo-sélective en

cascadeles rendements sont modérésllant de 34 a 77%.

R3
| | 0 [RuCl,(p-cymene),], (10 mol%)
| H.N PPh; TBAB
NN 2 X Cs,C05
R'—- 2 7 | R >
R
A N, HNT N dry DMF
R MW, 130°C, 1.5h
1116 1117 1118
X=CH, O R*=H Me, Cl 19 exemples
: o 34-77%
R! = H, 6-OMe, 7-OMe ?
R?=H, Me

R3=3-Me-C¢H,,
4-Me-CgH,, 3-C4H;S

Schémab7 : Synthese de benzo[4,5]imidazo[2alpyridine

, A DOAT ET OA i OAPA AA 1T A Oi AAQEIAl Le Aithé@iOnd ODPT T A
OEAT O AT OOEOA OA AT i Pl AGAO U 1T A OOEDPI A 1T EAE(
favorisant la formation de la benzoimidazolineC8 , 8 1 OADP A énpetcddeitygekA A OO
6-endotrig O1 CET Oi 1 AAOEOA 1 1 O Osuddtriple dalsanQ A ded il
i OAPA AT OOAODPIT T A U dtgeimetBd liBéreA©dEoduit]. 100 AOAOOEAA

59 Manna, S. K.; Panda, BSC Ad2014, 4, 2103221041. https://doi.org/10.1039/c4ra02581d.
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c& o 5

0
- RuClz(p cymene)(PPh3)Ln

1.119

[RuClz[p cymene)z]Z +PPhy N
[Rul~_~ * NH,
N \ A

RuCl,(p- cymene)(PPh3)Ln \—/

|
(PPh3)(p-cimene)CIRu

Schémab8 : Mécanisme de la synthése a partir denzo[4,5]imidazo[2,1a]pyridine5®

[.2.4. Conclusion

3E T A DPOAI Ei OA Oudppiline®A étefeficEtiicE ¢ ALOPE pay A. E.

4 0OAEEOOAEEAAAET h  AAETINGOAMO D AN GAR OA B0 AtheteARD T AC
largement décrites.$ E £&£&i OAT OAO OT EAO AA OUl OET OA O1 160
composés mais la voie principale consiste a former le motif imidazole a partir de
2-aminopyridine s aussi bien en passant par des dérivés carbonyléssubstitués que par

des substrats nécessitant la présence de catalyseurLa principale raison a cela est

1 8 AAAAOOE AE cdatQle ced @actifs Ale dedai ASIAN C 1 (pdur 18 thitnie
organométallique apparu a la fin du 2@me siécle a eu un réel impacsur la synthése des
hétérocyles et peut également expliquer la quantité de publicatiaexistantes sur la

synthese des imidazopyridinesBien quela majorité des synthéses décritese déroulent
en«onepotzh EI AQGEOOA NOAI NOAO AgAi Pl AO Ai AOEOAI
cascades réactionnelles de type multicomposantou permettant la construction

simultanée des deux cycles.

Bien que de nombreuses publications traitent d la synthése des imidazo[l2

ajpyridines, des limites sont souvent rencontrées quant a la substitution des substrats

de départ.

Toutefois, i A AAO AAOAAOi OEOOENOGAO ET O0i OAOOAT OAO
comportement chimique trés diversifié. Eneffet, de par leur structure et leur réactivité,

les imidazo[1,2aY DUOEAET A0 O1I 10 AAO 11 O0OEEAO AAi NOAC
As1T o1 AT AT 6O 1171171 AOI AEOAO U 18AEAA AA Oi AAOEI
Ces caractéristiques les rendent partidierement attrayantes pour des approches de

OUl OET OA DPAOI A Gwerditk éhimilyie Atobdticdr@lAicO A
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Il. Syntheses des imidazo[1,2 -a]pyridines phosphorées

Dans cettesection OAOT T O Ai AOEOAO 1 A0 bDEapbdhesei AOET 1
position 3, 5 et 6.Cette étude méthodologique présentait deux objectifs prinpaux de
mon travail de thése :
1 Premierement, définir une méthode de synthése pour la phosphorylation des
imidazo[1,2-a]pyridines en position 3, position la plus réctive, car celleci est
peu décrite dans la littérature et la synthése de ce type de composé peut étre tres
intéressante T T OAT I AT & A8 OT phaniaéelitiGue. £A effé,Gcdmme
énoncé dans la premiere partie de ce chapitre,e$ dérivés d'imidazo[l,2
ajpyridine constituent un excellent motif (scaffold) pour le chimiste médicinal.
Concernant les imidazopyridines phosphorées, le Minodronate estun des
représentants d'une grande famille de bisphosphonates a bas& 6 Ei O7 O AUAT
azotéscommunémentutilisé dans le traitement de |'ostéoporose et entrant dans
la catégorie desisphosphonates de 3¢megénérationo.
T $AO@ET i Al AT Oh Agbli i EOAO AAOOA 11 OET AA AA
phosphorés riches en électrons, basés sur le motif imidazo[X&pyridine .
1.1.%O0A0 AA 16A00
Bien que quelques revues traitent de la phosphorylation des hétéroches azotég§162
celle des imidazo[1,2a]pyridines est trés peu décrite dans la littérature, avec seulement

trois publications traitant de ce sujet.

[1.1.1. Travauxde A. ATolmachev

I DPOT O O6800A EIT Oi OAOOI U 1T A DPEIT OPET OUlI AOE!
pyrazoles®, les pyrrole$4 ou encore les indolizine$> au deébut des années 90e groupe
de!' 8 18 4111 AAEAO AOOh AT p wwvuphorylathn dréatd i EAO C

des imidazo[1,2a]pyridines®® sur la position la plus réactive a savoir la position 3. Dans

ce casl & E | ByAdh&dgibcomme un nucléophileavec une trihalogénophosphineen

DOi OAT AA A3O0T A AAOA OAI T A difedde boAs reddeEeén© E Ul A |
AAOOA Oi AAOEIT DPAOIi AO AA AEOAOOEAZEAO 1 A0 00/
DOEONOA 1T A OOAOOEOOOEIT AAO EAITCIiTAO DPAO
secondaire ou un alcoolate est réalisableéSchéma69 ). Les produits1.123 et 1.124 sont

ainsi obtenus.

60 Ohishi, T.; Matsuyama, Y. Ther. Clin. Risk Manag. 2018, 14, 729%739.
https://doi.org/10.2147/TCRM.S149236.

61 Moonen, K.; Laureyn, l.; Stevens, C. VChem. Rev. 2004, 104, 617776215.
https://doi.org/10.1021/cr030451c.

62Van der Jeught, S.; Stevens, CC¥Wlem. Re2009, 109, 267222702. https://doi.org/10.1021/cr800315;.
63 Tolmachev, A. A.; Sviridon, A. |.; Kostyuk, A. N.; Pinchuk, A.Hdteroat. Chem1995, 6, 449%459.
https://doi.org/10.1002/hc.520060510 .

64 Tolmachev, A. A.; lIvonin, S. P.; Pinchuk, A. Meteroat. Chem. 1995, 6, 407z412.
https://doi.org/10.1002/hc.52006 0505.

65 Tolmachev, A. A.; Yurchenko, A. A.; Kozlov, E. S.; Shulezhko, V. A.; Pinchukétekbat. Chem1993, 4,
3437360. https://doi.org/10.1002/hc.520040407 .

66 Tolmachev, A. A.; Yurchenko, A. A.; Kozlov, E. S.; Merkulov, A. S.; Semenova, M. Guk,PAci.
Heteroat. Cheml995, 6,419-432. https://doi.org/10.1002/hc.520060507 .
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PX; HNR', ou HOEt N N
TEA, Pyr1d1ne Z =N Z R ou 7 Me
\)_ TA, 24h NN N\%iR Benzéne AN N\/f A N\/87

b 5°C, 30 min P—NR' P—0Et

X =Br,Cl v X RN 2 Et0”

R'=Me, Et
R', = -CH,-CH,-
1.7 1122 -CH,-CH,-0-CH,-CH,- 1123 1124
R = Me, Ph 4 exemples 5 exemples 68%
79-86% 75-91%

Schémas9: Synthese de A. A. Tolmachev

Cette réaction donne aussi acces a des dérivés diphénylphosphinek25 par réaction

AOAA O1 EAI

Ci1 O0OA AA AEDPEiT UI PET OPEET AOh

réactifs que le chlorepour lequel aucuneréaction n@st observée Deux exemples sont
décrits avec des rendements de 86 et 92%5¢hémar0).

Ph,PX
Pyrldlne =N
R
\)7 BT A N\%i
X =Br, I ,P—ph
Ph
1.7 1.125
R = Me, Ph 2 exemples
86-92%

Schémar0: Synthése de A. A. Tolmachev

Inspiré de la meéthode de Tolmachev, Marugaet coll. décrivent, en 2013, Ia,synthése, o
A60O1T Ai OEOi AGEI EAAUI PUOEAET EOI AT 11 As7. AT OACI
Cette réaction leur donne acces a des phosphink$26 pws a des oxydes de phosphlnes

1.127DAO T UAAOQETI T AOAA AA 16AAO T o@uciliA
Ph,PCl
TMSI
Toluéne
TA, 2h
thPI 30%H,0,  ~ =N
\) TEA, Pyridine \8 TA, 16h AN N\/g
TA, 16h _Ph
p\Ph 0=R
Ph
I.1 1.126 1.127
43% 2 étapes 31%

Schémarld OET OPEET Ul AOETIT AEOAAOA AGEI EAAUT PUOEA

67 Patnaik, S.; Marugan, J. J.; Liu, K.; Zheng, W.; Southall, N.; Dehdashti, S. J.; Thorsell, A.; Heilig, M.; Bell, L.;
Zook, M.; Eskay, B.; Brimacombe, K. R.; Austin, C. JP.Med. Chem2013, 56, 9045-9056.
https://doi.org/10.1021/jm400904m.
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Les travaux de Tolmachev ont permis de mettre en évidence la réactivité des
imidazo[1,2-a]pyridi nes quise comportentcomme des nucléophiles visi-vis d8 A OBT AA O
phosphorées trés réactives Cette méthode de synthése qui donne, certes, de bons
rendements est limitée par la nature du substituant en position 2. En effet, les auteurs

ont constaté que lorlNOA 1 6 EI EAAUT PUOEAET A i OAEO OOAOOEC
électrodonneur, la réactivité était plus importante que lorsquecelle-ci était substituée

DbAO O1 coOl OPAT AT O PEiTUI A8 51 AOOOA ETAITC

nécessite au moins dex étapes sil 6§ 1 T Obb@airAdeOphosphorites ou des
phosphinites (Schémaé9) A0 OT A 7 OAPA AA Bl O@Gchénar1)x6iAOO 1 6
nous intéresse en sachantde maniére suprenante, NOA 1T A Oi AAOEIT T A8
donne pas de bons rendements

1.1.2. Synthése delérivésD ET OPET T AOAO U parAdvaterc-H 6 OT 1 1 OAI

En 2015, Yadavet al ont mis au point une méthode de synthése régiosélectiveed
phosphonylation desimidazo[1,2-a]pyridines AT OOE T E OA1d® Mahdanesed AAT OA (
Cette méthode de synthése a été optimisée avec plusieurs métaux tels que du palladium

10 AA badsigarcnbttb®A O 1 A POi OAT AA A301T 1T @UAAT O O
Les rendementsobtenus sont variés allant de 45 a 88%our les produits 1.129 (Schéma

72). Si la nature du phosphonatd.128 T 6 A PAO AA COAT AA ET £ OAT A

sauf dans & cas duert-AOOQUI A T 1T T A Oi AACETT TA OA £
en position méta sur le phényle entraine une diminution du rendement.

>
s
O
g

Mn(0Ac)3.H,0 (3 eq)

2 RZ
Rl_/\(/\l\l)_@R . E dryNMP_ Rl_/\(/N
N7 H” 1 OR 80°C, 16h N/
o=k
OR
118 1.128 1129
Rl = H 6-Me. 7-Me R =Et, Me, Bn, i-Pr 17 exemples
’ ’ ’ 45-88%
8-Me, 6-Br, 6-Cl
R% = H, p-Me, p-OMe,
p-F, p-Cl, m-OMe, m-NO,
Schémar2 : Phosphonylation a partir de Mangaese(lll) acétate
L, 0ET AT T OiTEAT O AA AAOOA Oi AAGETT AOGO NOBAI T A
ou a des phosphinates. En effeA OAOT A Oi1 AAOE &4 partirdARO G 61T AZWAARD i1 A
diphénylphosphine.

[1.1.3. Synthése de phosphonates par réion électrochimique

68 Yadav, M.; Dara, S.; Saikam, V.; Kumar, M.; Aithagani, S. K.; Paul, S.; Vishwakarma, R. A.; Singh, P. P.
European J. Org. Che015, 652676533. https://doi.org/10.1002/ejoc.201500984.
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Récemment, Leiet coll. ont développé une méthode de synthése électrochimique de
phosphonylation des imidazo[1,2a]pyridines de maniére régiosélective et sans

utilisation de métal pour effectuer cette activationG H89. Les rendementsobtenus sont

modérés allant de 46 & 75%$chémar3qs8 #1 1 I A 1T A 17 OET AA DPOi Ai A/
AA AARAOOA Oi AAGET T AOO NOGB Aparticlier 5d @ poditoin D OOA O
ou surle motif pyridine.

Anode en carbone
Cathode en platine

= N = N
Rl ~ > R2 +  P(OR); 4 mA > R! - )—R?
N/ n-Bu,NPF, (0.3 eq) N

MeCN o=P~OR
50°C, 6-8h (3-4 F.mol'!) OR
1.20 1.130 [.131
Rl=H 6-Me R = Et, i-Pr, n-Bu 13 exemples
7M '8 M ’ 46-75%
-Me, 8-Me,

R2 = Ar, Hétéroaryle

Schémar3 : Phosphonylation par réaction électrochimique

[1.1.4. Autres méthodes de synthese

Lors de leurs recherches et optimisatios portant sur lasynthése des chloroimidazo[1,2

alpyridines de facon régiosélective, le groupe de Zeng a réalisé un couplage oxydant a
a]pyridin -3-yl)diphénylphosphine 1.134 a partir de 2,3-dichloroimidazo[1,2- a]pyrldlne

1.132 708 A AOO AA AAOOA Oi AAOEIT i OAEO Adi OOA
quelle positlon serait préférentiellement activée. Sansop de OO OP OEOAh A8 AOO |
3 qui aété la plus réactive (Schémar4).

Ag,C03 (2.0 eq)
A\ =N " DMF % N

Cl + » -
x N\/gi 1 Y pn 120°C, 1h SN/ cl
cl Ph Ph
o=h
Ph
1132 1133 1134

78%

Schémar4: Couplage oxydah A 1 61T UAA AA AEDPEiI T UI DET Gt ET A AT DO OAI

i ¢mpxh AAT O 1T A OUI OET OA AdEIT OnyiidhesAl AO A
Ellman et coll. ont présenté un exemple faisant intervenir | A Oi AMODET 1 A
alcénylimidazole 1.135 et du réactif de BestmannOhira 1.136 catalysée par du

rhodium7l. Danscette réaction, le motif pyridine est construit et le phosphonate est

portéepari A BT OEOET T ealpiridinel( Sckem&ZHN.AUT r p h ¢

89 Yuan, Y.; Qiao, J.; Cao, Y.; Tang, J.; Wang, M.; Ke, G.; Lu, Y.; Liu, XChesi, Eommur2019, 55, 4230z
4233. https://doi.org/10.1039/C9CC00975B.

70 Xiao, X.; Xie, Y.; Bai, S.; Deng, Y.; Jiang, H.; Zeng,OMy. Lett. 2015, 39984001.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01868.

71 Halskov, K. S.; Roth, H. S.; Ellman, J. Angew. Chemie - Int. Ed. 2017, 918%9187.
https://doi.org/10.1002/anie.201703967.
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Me I\
— [Cp*RhCl,]; (5 mol%) N
” 0 AgSbF (20 mol%) e
- . MeO. (01 > MeO \)
NH (Me0),(0) Me THF, 40°C, 16h PN N7
~ N
MeO” \
) 0 Me
s 1136 1.137
60%

Schémars : Synthese a partir d'un alcénylimidazole @t réactif de Bestmam®hira

[1.1.4. Conclusion

Les synthesesprésentéesdans cette étude bibliographique sont, a ce jour, les seules
méthodes décrivant la présence dephosphore sur les imidazo[1,2a]pyridines quelle
NOA OTEO 1 A PI OGEOEI T8 , A bl GaubdaricélleoE i NOG
eul EAO 1T A0 Oi AACET 1T O AA b Eata@ddspaduhl mEdlbol 1
NOGAT T A0 OA igmkedddchiniqu@ AO Oi AAOD

dia a
NObd

1.2.3 U1 OET OA AAO DPOi AGpWdnes0DO ASGEI EAAUIT fr phc

Cette section présentera brievementi AO AE &£& OAT OO0 O&phwdnesAOO Ab
qui ont été synthétiséspour les besoins de la theseEn effet, plusieurs familles deces

Ei EAAUT PUOEAETAO 110 i 0Oi EIT AEODPAT OAAT AO bi OC
et sont présentées cdessous(Figure 13) :

=N 2 N=N 2 N=N ' R! = H, Ar, Alk, CO,Et
R! R! R! R!
N SN X\N/ SN R? = CO,R
2 X =H, Br, I
X X R

1.138 1.139 1.140 1.141

Figure 13 : Familles d'imidazopyridines envisagées

[1.2.1. Synthése des imidazo[1;2]pyridines

Commel 1 OO 1 8 AOT idahs 1® prenddokd @aitie de ce chapitre, plusieurs

méthodes de synthéses des imidazo[1;2]pyridines sont décrites dans la littérature. En

O APPOUAT O OO0 AAO Oi AApdieurstidazbli, Defpyridires 1 O OU]
AEET ABAOI EO OOAEZEOAI T AT O AA 1 AOET OA DPOAI ET ¢
OUT OET OAO OAPEAAO U dcdsétdenttashaipréesdraedds AbtauNdDE T A
de catalyseurs et qui donnaient les meilleursendements. Toutes les synthéses ont donc

été réalisées avec des dérivés de-@minopyridines et de composés carbonylés
a-halogénés.

Nous ne noterons ici uniquement lessynthéses que nous avonseffectuées avec les

résultats pratiques obtenus et les références associéeses OUT OET OAO AGBEI EAA
apyridines ne représentel O DAO T A AGOO AAdet ODAOABDGABDI H
suffisamment décrites dans ldittérature.
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Nous avons utilisés deux méthodes différentes pour la synthese des dérivés de
2-phénylimidazo[1,2-a]pyridines. La premiere méthode, a premiére vue la plus simple, a

été décrite par le groupe de ChenetWid )1 OB ACEOOAEBECpendaht 151 1 AT C/
minutes la 2-aminopyridine 1.8 avec de la bromoacétophénond.142 sans solvant
(Schéma76)., AO AAO@ Oi AAOEEO 1 OAT O Oi 1l EAABADA Oi
une réactionO0 01 © OAPEAA AO OO1 O .l@Edsdik dnt ¢k effed@OOA Al
0060 O1 A i AeeAd la dizaing 8e gradmheDeux imidazopyridines!.143 ont été

obtenus avec des rendements compris entre 50 et 76%

R Tos1n RN

1.8 1.142 1.143
R! = H, Br 2 exemples
50-76%

Echelle =5-10 g

Schémar6 : Synthese de Chen et Wu

Une autre méthode de synthese consistait chauffer au reflux la 2aminopyridine avec la
bromoacétophénone en présence de NaHGOA AT O A A 151 Gdtted Eedctioh,
également réalisée d é6hellede la dizaine degramme donne des rendements allant de
58 & 80%(Schéemar7).

o oM s L0

18 1.142 1.143
R! = H, Br 2 exemples
58-80%

Echelle =5-10 g

Schémar7 : Synthése de Li et al

Ces deux méthodes de synthéses oatissi été utilisées dans le but de synthétiser la-5
bromo-2-phénylimidazo[1,2-a]pyridine 1.145, sans succes. En effele produit isolé

1146 A 1 Oi OUOGOi | AGENOAI Al O 1 AtionDdd isdbdifiten O OO]
nucléophile par la fonction amine(Schémar8).
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0 0
H
NH
7 ’ Br 6ooc 2N A N\)J\Ph
4>
N ’ 1h30 X _N
Br Br Br

1.144 1.142 1.145 1.146
50%

Schémar8: Synthese 1 du-Bromo-2-phenylimidazo[1.2a]pyridine

Pour contourner ce probléme de réactiviténous avons envisagé de réaliser la synthése
AOAA AA T B8ET AT AAT OT PETTTTA Al AEEAAOOAT O 01
bromoacétophénone. Cependanméme dans ces conditionsi T 0O 1 81T AGAOOI 1T O
formation du composél.145 (Schémar9).
_ NH,
N
9 Nal (1.1 eq) 9 Br L
Br Acétone I °C ~ :N)_Q
©)K/ TA, 15 min ©)J\/ 1h30 g/
1.142 1.147 Br 1.145

Schémar9 : Synthese 2 du-Bromo-2-phenylimidazo[1.2a]pyridine

$6 A000A0 Aphéniididago[lA-&pyricines ont été préparées ensuivant la

synthése développée par legroupe de D. Laviten 1954. CellecciaD AOI EO A8 1T AOAT E
composésl.18 souhaités aveade bons rendementg Schéma80)72. Ces réactions ont été

réalisées sur une échelle de 500 mg de-aminopyridine.

NaHCO;3 (1.6 eq)

0
NH 2
= | 2 , TN Br EtOH /@/:N)_@R
R2—! >
XN ’ L reflux, 6h Rl SN

Rl
1.8 1.148 1.18
R'=H,Br R? = p-OMe, 2,5-OMe 3 exemples
71-93%

SchémaB0 : Synthése de Lavit et al

11.2.1.2. 3 U1 OE1T OA A A Ai O&pridifes Atdde | Fndtbylhidazo[h2p
alpyridines

Les imidazo[1,2a]pyridines I.1, obtenues avec des rendements supérieurs a 80%
(SchémaB1l), ont été synthétisés suivant la méthode de lat al'®.

72 Buu-Hoi, N. P.; Jacquignon, P.; Xuong, N. D.; Lavit, JD.Org.Chem. 1954, 19, 1370z1375.
https://doi.org/10.1021/jo01373a021.
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NH 0
“ | n-BuOH 2 N=N
N * K/Cl > \/)
110°C, 20-24h N
1.4 1.149 L1

80-100%
Echelle=5-10g

SchémaB1 : Synthese des imidazo[td#pyridines

La synthese des bromoimidazo[l,2]pyridines 1.20 a été réalisée au reflux dansle
1 81 O Ahriir ldes 5 et 6-bromoaminopyridines 1.11 correspondantes et de la
chloroacétone ou di chloroacétaldéhyde Schéma82). Cette méthode de synthese
donne, certes, de bons rendements compris entre 61 et 10Q%hais la réaction avec la
chloroacétone nécessite au moins cing jours de reflux pour observer la conversitotale
des réactifs de départ. Notons que si la réactiogst incompléte,il est difficile de séparer
1 6A1 ET T DPUOE A&l AE IARRA AU IDRALDADE AET A &1 Oi 1 A8

NH 0 EtOH
= 2 N
1_/\( reflux /\|¢
A \/lN " Rzﬂ\/Cl > RlR/N Ve
5-16h pour R = H
L11 L150 5-9 jours pour R? = Me L.20

R! = 5-Br, 6-Br R% = H, Me 4 exemples
61-100%

Echelle=1-10g

SchémaB2 : Synthese des dérivés demoimidazo[1,2a]pyridines

11.2.1.8 3 U1 OE1 OA -alawidine-EAAOA K @ bilpA OA AdiT OEUI A

Les imidazo[1,2a]pyridine-2-AAOAT @UI AOA152Adni 6tE Wbtdnues par

AT TAAT OAGET T AA 1 8AI1 ET 1 BUOEIAIE dulrefluk @dnad deA O
1871 OEAT T 1 BAsisyhihdsds ont éideatis®essur des échelles allant de 0.2 g a
plus de 10 g(Schéma83).

o~ NH; 0 EtOH NN

| + )K/Br —_— > \/)7C02Et
N Et0,C reflux, 2h30 N
1.4 1151 1152

42-65%
Echelle =0.2-10 g

SchémaB3: Synthése d'imidazo[1:2]pyridine-2-A A OAT gUi AOA Adi OEUI A

AO

1,218 3 UT OET OA AAQO -Apy@iné3-A0A GG EA LH AMAK fABhipOE UT A

Deux méthodes ont été utilisées gur la synthése des composéslb4 :
La premiere méthode fait intervenir un b-cétoesterl.153 et a été décrite par le groupe
de Huc. Elle adonné des rendements supéieurs a 61% sauf dans le casou R estun
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brome et RZ un groupe phényle ou le produit désiré 1.154d a été isolé avec un
rendement de seulement 26%{Schémad4).

CBry (2 eq)
y NH, 0O O MetN NN ,
| + ZM — > s N / R
RN R OR  gpec, 5-24h R!
CO,R
1.8 1.153 .154a-d

Rl=H, Br R? = Me, Ph R!=H, RZ = Me, R = Me, 64%
R = Me, Et R'=H,R%=Ph,R=Et, 81%

R! = Br, R = Me, R = Me, 67%
R!=Br, R?=Ph,R = Et, 26%
Echelle = 5-10 mmol

SchémaB4 : Synthese a partir di.b-cétoester

La deuxiememeéthode, décrite par Fan et Lise déroule en deux étapes et fait intervenir

leAOT I T AAT OAKAB6 céninie Gactif?. Bomme précédemment nous observons

NOA 1T AO OAT AAI AT 6O o110 bpI 66 EAEAIT AO 11T OON(
brome (Schéma85). Ainsi que les auteurs le décrivent dans ces deux publications, la

présence de groupemert électroattracteursOOO 1 8 Al ET T PUOEAETIA ET &£l
rendement voire méme surla faisabilité de kb synthese.

1)DMF-DMA
NH, DMF

) 65°C, 2-4h /@/,N
x> _N = NN /

£ I mr CO,Et

1155 156 1157
R=H, Br DMF, 85°C, 20h R=H,61%
R = Br, 30%

Echelle = 10 mmol

SchémaB5 : Synthése & partir de bromoacétate d'éthyle

[1.2.2. Synthése des imidazo[1;2]pyridines halogénées en position 3

., A Pl OEOET 1 o-ayrilind, gositiorBlaiplus)réactive) en fait un nucléophile

idéal pour la synthése de dérivé halogénés par réaction avec ud  OT OOAA ABGEAI I
électrophile. Plusieurs méthodes décrivent la synthese de ces composés carsil
représentent des précurseurs de choix pour des couplage catalysés par des métaude

transition 74, Parmi toutes ces méthodes;6 A @ @éthbde décrite par Baziret al qui a été

73 Fan, H.; Li, K. Chem. S&018, 130, 55. https://doi.org/10.1007/s12039 -018-1462-z.

74 (a) Mondal, S.; Samanta, S.; Singsardar, M.; Mishra, S.; Mitra, S.; Hajra, A. Zwittefigpie Molten Salt
Catalyzed lodination in Water: Synthesis of lodoimidazoheterocycleSynthesis2016, 48, 4009z4015.
https://doi.org/10.1055/s -0035-1562492. (b) Katrun, P.; Kuhakarn, CTetrahedron Lett.2019, 60, 98%
993. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2019.03.008. (c) Park, J. W.; Kim, Y. H.; Kim, D.Sgnth. Commun.
2020, 50, 710-718. https://doi.org/10.1080/00397911.2020.1717539.
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utilisée™8 %l I A A DAOI EO Ad T A.06B habbgendeslsar lafpdsiBoBA UT DU O
avec des rendements allant de 50 a 95%ar réaction avec duN-bromo ou du
N-ET AT OOAAET Ei EAA AAT O 1 8AAT Ofcdhém@adbEI A AO U OA

NXS (1.2 eq)

1 /YN 2 MeCN /Y
N T Taish
X=Br,I
1.20 L158
10 exemples
R!=H, 5-Br, 6-B
Rt 50-95%
R? = H, Me, Ph

SchémaB6 : Synthese des imidazo[ta#lpyridines halogénées en position 3

[1.3. Phosphorylation des imidazo[1,2a]pyridines

, 61 AEAAOEAL DOET AEDPAI AA AAOOA igén@delde i OAEOD
phosphorylatlon des imidazo[1,2a]pyridines qui soit transposable quelle que soit la
positon AA 1T 8AO0T I A AA DPET OPEI & déifradt Ads possibifitésipdud i AOT A
i TAOI AO EAAEIT AT AT O 1 AO OOA OKpiEsbus bodideddndk 1 6 AOT
intéressés a des réactions perettant de réaliser des eéchanges a partir de dérivés
halogénésA3 AOOAT O b1 00 NOA 1 6 Adpiidides dsiCagiledt Quel T ET E A
AA 1171 AOAOCo AgAi bl A0 AA DPEI OPEI OUl AOETT AJEI
la littérature.

Deux méthodesde synthéseOdifraient alors & nous(Schémas7) :

- un échange halogene métalavec un lithien ou un magnésien, ainsi
I 8EI EAAUT PU®EcEe Ane espedeCrii€éAphile sur des composés
phosphorés électrophiles comme des chlorophosphites, des chlorophosphines ou
les dérivés pentacoordinés correspondants

- une réaction métallocatalysée a partir de réactifs phosphorés nucléophiles tels
gue des oxydes de phosphines secondaires, de#d-phosphonates ou H-
phosphinates.

i
H—IT—Ph
Ph
Echange [.133
=N halogéne/métal =N Catalyse organomet. =N
R —= > R
N N\/ei 0 x N\/gi R X N\/ei
O¢R/Ph puis Cl—PI’—Ph X Oﬁp/Ph
Ph Ph Ph
1161 1160 1.159 1161

SchémaB7 : Voies de synthéses envisagealdesir la phosphorylation des imidazo[1:8]pyridines

75 Marhadour, S.; Bazin, M. A.; Mdrand, P. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 297z300.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2011.11.015.
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Dans un premier temps, Bus nous sommesintéressés a la phosphorylation des
imidazo[1,2-a]pyridines catalysée par les métaux de transito8 %1 AAEEAOh 1 61
TTUAO ETATITEUETA PAO O AT AEAT AT AOT OAT O A
méthode de phosphorylationdes[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine DA O O1 Al O0b1 ACA .
pallado-catalysé a orienté nos recherches en ce sens. Nos travaux ont donc débuté par
AAOOA 117 OET AA AA OUl OET OA AO 1 AO Oi 60i OAOO 1
131.#1 OP1 ACA A8 ( EOQOAI

En 1981, T. Hirao et al. ont été lespremiers a utiliser du palladium comme métal de

transition pour catalyser le couplage entre des halogéndk O A 8 A163J bt Adés

phosphites de dialkyles 1.16476. Les produits 1.165 sont obtenus avec de bons

rendements allant de 64 a 96% Schéma88). La position et la nature des substituants
ont une influence sur les temps de réaction et les rendements.

Pd(PPh3), (cat.)

0
|(|) EtsN Il
Ar—X + H—P(OR), > Ar—P(OR),
90°C, 2.5-64h
1.163 1.164 1.165
X =Br,1 R = Et, i-Pr, n-Bu 15 exemples
64-96%

SchémaB8 : Couplage d'itao

Le mécanisme de cette réaction, qui a longtemps été étudést un mécanisme classique

de la chimie du palladiumi”., 8 AOPT AA AA DAAGTABELDAORIOI AR COA (
additonT UAAT OA AA 1 6 BEpdis 14 @aordin@iomidu phésphoryéd P&XOva

faciliter la déprotonation du phosphite. Comptetenu des caractéres de dureté /

mollesse, le métal sera plutét ligirectementU 1 & A (phosphoredl& derniére étape

A6O OT A il1EIETAOEIT Oi AOAOOEAA d&yéné&er BA 1 EA
palladium(0) (Schémad9).

76 Hirao, T.; Masunaga, T, Ohshiro, Y; Agawa, TSynthesisl981, 56757. https://doi.org/ 10.1055/s-1981-
29335.

77 (a) Kalek, M.; Stawinski, J.; August, R. MOrganometallics 2007, 26, 5840z5847.
https://doi.org/10.1021/om700797k. (b) Kalek, M.; Stawinski, JOrganometallics2008, 27, 587675888.
https://doi.org/10.1021/0om800641n. (c) Kohler, M. C.; Grimes, T. V; Wang, X.; Cundari, T. R.; Stockland, R.
A.Organorretallics 2009, 28, 1193¢1201. https://doi.org/10.1021/om800906m. (d) Kohler, M. C.; Sokol, J.
G.;Stochland Jr, R. Aletrahedron Lett.2009, 50, 4577459. https://doi.org/10.1016/].tetlet.2008.11.040.
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Source de palladium

0
i)l
Ar” 1 DOR _
OR L\Pd:Gl Ar—X
| N ¢
L\Pd/ Ar L
e \P/,O Ar—ll)d—G2
RO o L
+
BaseH OH o
ArL,G,Pd ----| I
_P< AP
Base RO OR H (I)ROR

SchémaB9 : Mécanisme du couplage d'Hirdta.b)

#AOOA Oi AAGETT A OOOAEOiI AAA I
A A

différentes sourcsAA DAIT 1 AAEOI h AA A

— O

O\ >l
oW
T> Ou

(@)
> Or

Notre optimisation des conditions réactionnellesa été menéea partir de 100 mg de3-
halogéro-2-phénylimidazo[1,2-a]pyridine et de phosphite de diéthyle Plusieurs
parametres ont été étudiés notamment la source de pallagin et la nature du ligand,
plus ou moins riche en électronsla base, le solvant et la température de réactiohes
résultats sont présentés dans |dableau2.

Les entrees 1 a 4 correspondent a la méthode qui avait été mise au point pour la
phosphorylation des [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine en position 5 au sein de notre
laboratoire. Les réactifs utilisés étaient la dromo ou la Jiodoimidazopyridine, le

PEI OPEEOA AA AEi OEUI Ah AR, le&kdtBlioOodronde lighkd D AT 1,
AEAAT OA AO AAO@ AAOAOnhdeipotassiom. B esDENOter fieEditd A O |
derniere a été utilisée en quantité catalytiqueCe type de systéme catalytique a prouve

o1 AsEsFEAAAEOiI DI OO AAO Oi AAOEiIT O AA DPEIT OPEI
azotégs o,

La réaction a été réaliseceA AT O AO 4(& AO AAOC@ Al 1 AEOQCEITO
micro-l T AAO AO 1 6A000A1L ®AIO AOTREGRA OEIAEDD EINOAIBAOOOA
conditions employées, nous pouvons constater que le méme résultat est observe, a

OAOT EO T A OEAQDNOPUDEAET RGBD AT T A 1A PAOOA AA
, 6 AOOAE OOEOAT O j AT OOi A vag A Ai1OEOOi U OOl
o1 OOAA AA PDPAI 1T AAEOGI O1 60 A1 Ai 1T OAOOGAT O O A

78 Tran, G.; Pardo, D. G.; Tsuchiya, T.; Hillebrand \&xs, J. P.; Cossy,Qrg. Lett.2013, 15, 555075553.
https://doi.org/10.1021/01402717b.

7 Huang, Q.; Tran, G.; Gomez Pardo, D.; Tsuchiya, T.; Hillebrand, S.; Vors, J. P.; Jetssheldron2015,
71, 7250z7259. https://doi.org/10.1016/j.tet.2015.03.099.
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PdCh(PPHs).. Le méme résultat est obseé, a savoir, la réduction du réactif de départ
1.166.

Tableau2 : Optimisation des conditions du couplage d'Hirao

Ligand
[Pd]
QN H—% OFYy, —o%e “ S
X N\/ei (OED; Solvant \87 A N\/ei
X Conditions /P/OEt H
I.166 [.L167a [.168a 1.54
1.0 eq 1.0 eq
Rdtisolé
i a
Entrées X Ligands [Pd] Bases Conditions (conversion)
1.168a 1.54
1 Br Xantphos Pd(OAc) EtsN (2 eq) THF (0.1 M) i 42%
(1.0eq) (0.22eq) (0.11 eq) KOAc (0.11 eq) Reflux, 36h (50%0)
5 Br Xantphos Pd(OAc) Et:N (2 eq) -I'\-RC (SO%)VI\\A/) i 100%
(1.0eq) (0.22eq) (0.11 eq) KOACc (0.11 eq) 70°C, 10 min
3 I Xantphos Pd(OAc) Et:N (2 eq) THF (0.1 M) i 100%
(1.0eq) (0.22¢€q) (0.11 eq) KOAc (0.11 eq) Reflux, 36h 0
4 I Xantphos Pd(OACc)Y Etz:N (2 eq) TI\LI_|VT/ (70.01024) i 100%
(1.0eq) (0.22¢€q) (0.11 eq) KOAc (0.11 eq) o
10 min
Br i PdCL(PPhs)2 toluene (0.1 M) o
5 (1.0 eq) (0.1 eq) EtN (2eq) 110°C, 24h 100%
Br Xantphos Pd:(dba)s toluene (0.1 M)
6 (10eq) (0.2eq)  (0.1eq) EtN (2 eq) 110°G 21h ~ 00%  20%
THF (0.1 M)
Br Xantphos Pd:(dba)s o 31%
/ (1.0eq) (0.2eq) (0.1 eq) EtN (2 eq) MW,70°C 530
20 min
Br Xantphos Pd:(dba)s toluene (0.1 M) o
8 (L1eq) (0.2eq)  (0.1eq) EGN (2 eq) 110°C, 4h 2% 11%
I Xantphos Pd:(dba)s toluene (0.1 M) i
9 (10eq) (0.2eq)  (0.1eq) EtN (2 eq) 110°C, 10h 46%
Non isol&
THF (0.1 M) réaction
Br Xantphos Pd:(dba)s MW, 70 °C, incomplée et
10 (1.1eq) (0.2 eq) (0.1eq) EGN (2eq) 20 min puis observation des
90 °C 30 min produits 1.168a
etl.54
dioxane (0.1 M)
MW, 200W,
1n g ?req) ﬁg”ztpehq")s '(Dodzfggg EtN(2eq)  110°C 20 min  60% :
' ' ' puis 150°C, 20
min
Br dppf Pd.dbas toluéne (0.1 M) i 11%
12 (1.0eq) (0.2 eq) (0.1 eq) EGN (2 eq) 110 °G, 46h (50%)
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Rdtisolé

Entrées X Ligands [Pd] Bases Conditions (conversion) #
1682  1.54
I dppf Pd:(dba)s toluéne (0.1 M) o

13 (10eg) (02eq  (0.1eq) EGN (2 eq) 110°C, 19h 92%
Br dppp Pd:(dba)s toluéne (0.1 M) o

4 (1oeg) (02eq)  (0.1eq) EeN (2ed)  410°¢ 4 jours 100%
Br SPhos Pd:(dba)s toluéne (0.1 M) o

15 (10eg) (02eq)  (0.1eq) EeN (2ed)  410°¢ 4 jours 100%

THF (0.1 M)
Br SPhos  Pdy(dba)s MW, 130 °C, ] 39%
% 1o0eq (02eq  (0.1eq) EGN (2 eq) 30 min puis (42%)
150 °C, 30 min

a Taux de conversion calculéar rapport a la quantité de réactifl.166 récupéré. La conversion est considér&comme totale si rien

1 8A00 ERdthénisdié, ddiqué lors du suivi par CCM

Dans lesautres essais] 1 OO0 AOI 1 O 1 BOEI bi @601 BOOEOBAA AA
savoir le P@(dba)s associé auXantphos pour les entrées 6 a 11, la base utilisée étant

O1 OET 60O 1T A OOEi OEUI Al ET A8 #k&mﬁhﬁﬂﬁ@ETio i
souhaité avec m rendement de 60% lorsque la réaction était réalisée dans du toluene au

reflux pendant 21 heures. La formation du produit de réduction était également

observée a hauteur de 20%. Le changement des conditioes utilisant un chauffage

micro-ondeavec une mdA E AEAAOET T AA O1 1 OAT O 1T6A PAO PAC
Qe@@@mnﬁnﬁmOEAAGAQTADOIAOEO,AA (@iréd QARET T T
Oi AAGETT 18A0O PAO OAOI i A T 81 A APOT O O1 A A

température (entrée 10). Le remplacement du THF par du dioxanevec activation
micro-ondes(entrée 11)n6 A DAO 1AA T OAkT AT AT O 1T AGAT O U |
EOONOGAIT OO 1AO0 1 AEI T AODOO Oi OOI OAOO8 .1 00 A«
halogéné et diminué le tempsle la réaction pour vérifier si cela avait une incidence sur

le rendement Nous avonsalors constaté unenette amélioration de celuici passant de

60 a 72% avecseulement 17% de produit de réduction 1.54 (entrée 8). Diminuer le

temps de la réaction permefrait sans doute de diminuerles probabilités deformation

du produit de réduction. La nature du dérivé halogéné a une importance puisque
lorsqud T OOEI EOA | Dded, IE protiuiti|. B5Ba EBAAEG A DAO 1T AOAOOi
produit de réduction est isolé (entrée 9).

5TA EAIEOC AAO AT TAEOQOEIT O Ai OAOI ETi AGh 1100 A

060 16EOODOBA AA 1T A Oi AAGET 18 , A AKmgbP). 1 A ADPDA
PPh, PPh,
O PCy, P/\/\ /© @\Pth 0
o @ @ o L T

SPhos dppp dppf Xantphos

Figure 14 : Ligands utilisés pour I'optimisation du couplage d'Hirao
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Ce qui différencie ces ligands est leunature (bidente, monodente), leur caractere

s-donneur (richesse électronique du centrephosphori dh 1T A T AOOOA AA 1 68AC
ligands bidentes et leur encombrement stériqueEn effet,pour le SPhos et le dppp, en

Pbi OO0 A6800A OOAOOEOOiI edDADS DD IO OHADPET ODPDIE
substitué par des groupes alkyles qui vont venir les enrichir par rapport aux deux

autres. Il est communément admis queplus le complexe métallique sera enrichi en

iT AAOOI T DI OO0 18il EIi EITLASPEGs kst doiicAeCohr® 0dinAhdunOA O A
ligand riche etencombreé.

Malgré ces modifications, le ZAntphos reste le meilleur ligand pour cette réaction de
phosphorylation. %1 ArEeEAOh 1 600EI EQAQET I AAG AOOOAGQC
préférentielle du produit de réduction 1.54 avec une conversion plus ou moins totale

(entrées 12 a 16).

5TA EIEO AAO AT TAEOQGETIT O 1 POEI EOi AGh 1100 AOQI
AT T bl 0i © PET OPET Oi O AUAT O AAO AACOi O Ad1T QUAA
A AT U Uisokifopyldl é de tert-butyle et deux oxydes de phosphinesi 6 1T GUAA AA
AEi i1 OEUI PET OPEETA AO 161 @UAA AA AEDPEi- Ul PEI
dessous(Schémad0) :

Xantphos (20 mol%)
Pd,dbaz (10 mol%)

=N 0 Et;N (2eq) e NN
X N\/ngh T HTRR Toluéne N N\/ngh : X N\/ngh
br N, 110°C, 4-24h o 1?\/R \
0
1.166a 1167 1168 1.54

aTaux de conversion calculé par rapport a la quantité de réactifl66 a récupéré. La conversion est considérée comme totale si rien
i 6A060 ET AENOIT 8

Schéma0 : Phosphorylation des imidazopyridines en position 3

Nous constatons qued nature ducomposéphosphoré utilisé a une grandeimport ance
sur la réaction puisque legproduits de phosphorylation ne sont obtenus que dans le cas
ou la réaction est réali€¢e a partir de phosphite de diéthyle et @ Ildxyde de
diphénylphosphine. Pour ce dernier réactif,nous observons une chute du rendement a
27% avec 17% de produitl.54 de réduction.



