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La compréhension du phénomène lié à la dissymétrie moléculaire, étudiée et démontrée 
par plusieurs chercheurs comme Malus, Biot et Mitscherlich, fut attribuée à Louis 
0ÁÓÔÅÕÒ ÅÎ ρψτψ ÐÏÕÒ ÁÖÏÉÒ ÒïÓÏÌÕ ÌȭïÎÉÇÍÅ ÄÅ ÌÁ ÄïÖÉÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÌÕÍÉîÒÅ ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÄÅÓ 
cristaux de quartz1,2. Le terme de chiralité a été introduit quelques années plus tard, en 
1904, par William Thomson alias ,ÏÒÄ +ÅÌÖÉÎ ÑÕÉ ÓȭÅÓÔ ÉÎÓÐÉÒï ÄÕ ÍÏÔ ÇÒÅÃ keir signifiant 
main : « I 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 molécule ÅÓÔ ÄÉÔÅ ÃÈÉÒÁÌÅ ÌÏÒÓÑÕȭÅÌÌÅ ne possède pas d'élément de 
ÓÙÍïÔÒÉÅ ÄÅ ÄÅÕØÉîÍÅ ÅÓÐîÃÅ ɉÐÌÁÎ ÄÅ ÓÙÍïÔÒÉÅ ɉʎɊȟ ÃÅÎÔÒÅ ÄͻÉÎÖÅÒÓÉÏÎ ɉÉɊȟ ÁØÅ ÄÅ 
réflexion rotative (Sn)). Elle ne présente alors pas symétrie intrinsèque4. Sont qualifiées 
Äȭénantiomères, deux molécules qui sont images l'une de l'autre dans un miroir mais qui 
ne sont pas superposables par les opérations de symétrie simple. Ces images ne 
coïncident que lorsqu'une des deux est soumise à une opération de symétrie de 
deuxième espèce. Bien que leurs propriétés soient identiques dans un environnement 
achiral, leurs infimes différences structurales peuvent avoir un impact déterminant sur 
leurs propriétés biologique, olfactive ou gustative. Ainsi quelques exemples de la vie 
courante peuvent être cités ÁÆÉÎ ÄȭÉÌÌÕÓÔÒÅÒ ÌÁ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ïÎÁÎÔÉÏÍîÒÅÓ ÅÎ ÍÉÌÉÅÕ 
chiral. Le (S)-limonène a une odeur de citron alors le (R)-limonène Á ÕÎÅ ÏÄÅÕÒ Äȭorange 
ou encore la (S)-carvone est associée à une odeur ÄȭÁÎeth alors que la (R)-carvone est 
caractéristique ÄÅ ÌȭÏÄÅÕÒ ÄÅ ÍÅÎÔÈÅ ÖÅÒÔÅ (Figure 1)5. 
 

 
 

Figure 1 : Exemples d'énantiomères avec des propriétés différentes 

 
Si dans ces cas, ÉÌ ÎȭÙ Á ÁÕÃÕÎÅ ÃÏÎÓïÑÕÅÎÃÅ dommageable ÐÏÕÒ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ autre ÑÕȭune 
ÄÉÆÆïÒÅÎÃÅ ÄȭÏÄÅÕÒ et de goût, le comportement distinct des énantiomères peut entraîner 
de graves conséquences ÐÏÕÒ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÌȭÕÎ ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÕÎ ÍïÄÉÃÁÍÅÎÔ 
ÅÆÆÉÃÁÃÅ ÔÁÎÄÉÓ ÑÕÅ ÌȭÁÕÔÒÅ ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÔÏØÉÑÕÅ ÅÔ ÁÖÏÉÒ ÄÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÄïÖÁÓÔÁÔÅÕÒÓȢ 5Î ÄÅÓ 
exemples les plus connus et tristement célèbre est le Thalidomide (Figure 2). 
Commercialisé sous sa forme racémique, il  a été utilisé dans les années 1950-1960 

                                                        
1 (a) Lafont, O. CHIRALITÉ ET MÉDICAMENTS Une Très Importante Découverte Scientifique Européenne. 
Debater a Eur. 2016 , 7ɀ14. (b) Gal, J. Helv. Chim. Acta 2013 , 96, 1617ɀ1657. 
https://doi.org/10.1002/hlca.201300300.  
2 (a) Pasteur, L. |562%3 $% 0!34%52 : dissymétrie moléculaire (classic reprint)., Masson (Paris), S.l., 1922. 
(b) Debré, P. Louis Pasteur, Flammarion, Paris, 1994, pp. 58, 78, 80, 499. (c) Pasteur, L. A Chappuis, in 
« Correspondance de Pasteur 1840ɀ1895 », Ed. L. Pasteur Vallery-Radot, Flammarion, Paris, 1940, Vol. 1, 
pp. 162 ɀ 163. (c) Pasteur, L., Ann. Chim. Phys. 1848 , 24, 442ɀ459 
3 Thomson, K. W. Baltimore Lectures on Molecular Dynamics and the Wave Theory of Light, 1904 . 
4 Moss, G. P. Pure Appl. Chem 1996 , 68, 2193ɀ2222. https://doi.org/10.1351/pac199668122193.  
5 Clayden, J.; Greeves, N.; ,Warren, S. G. Organic Chemistry, Oxford University Press, Oxford ; New York, 
2012  
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comme sédatif léger et anti-nauséeux pour les feÍÍÅÓ ÅÎÃÅÉÎÔÅÓ ÅÔ Óȭest avéré être à 
ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅ ÇÒÁÖÅÓ ÍÁÌÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓ ÃÏÎÇïÎÉÔÁÌÅÓȢ $ÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÏÎÔ ÁÌÏÒÓ ÒïÖïÌï ÑÕÅ ÓÉ 
ÌȭïÎÁÎÔÉÏÍîÒÅ (R) ÁÖÁÉÔ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÐÒÏÐÒÉïÔïÓ ÍïÄÉÃÁÍÅÎÔÅÕÓÅÓȟ ÌȭïÎÁÎÔÉÏÍîÒÅ 
(S) avait un effet tératogène6ȭ7. 
 

 
 

Figure 2 : Structure des deux énantiomères du thalidomide 

 
"ÉÅÎ ÑÕȭÁutrefois, pour des raisons évidentes de coût, il était tout à fait admis ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ 
ÄÅÓ ÍïÄÉÃÁÍÅÎÔÓ ÓÏÕÓ ÆÏÒÍÅ ÒÁÃïÍÉÑÕÅ ÅÎ ÁÆÆÉÒÍÁÎÔ ÑÕȭÕÎ ïÎÁÎÔÉÏÍîÒÅ ïÔÁÉÔ ÁÃÔÉÆ et 
ÑÕÅ ÌȭÁÕÔÒÅ ÎÅ ÐÒïÓÅÎtait aucune activité biologique, depuis le scandale du Thalidomide, 
ÌÅÓ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅÓ ÐÈÁÒÍÁÃÅÕÔÉÑÕÅÓ ÏÎÔ ÌȭÏÂÌÉÇÁÔÉÏÎ ÄÅ ÔÅÓÔÅÒ ÔÏÕÓ ÌÅÓ ÓÔïÒïÏÉÓÏÍîÒÅÓ 
pouvant être générés par le médicament originel. Ainsi, depuis les années 1980, de plus 
en plus de médicaments sont commercialisés sous forme énantiopure tandis que ceux 
sous forme racémique ont considérablement diminué8,9. 
 
,ȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ sous une forme énantiopure représente donc un enjeu crucial 
pour la synthèse de composés biologiquement actifs particulièrement en science du 
vivant et donc dÁÎÓ ÌȭÉÎÄÕÓÔÒÉÅ ÐÈÁÒÍÁÃÅÕÔÉÑÕÅ et agrochimique, mais également dans le 
domaine des cosmétiques et de la parfumerie, où beaucoup de composés ont une origine 
naturelle ou sont inspirés de grandes familles de biomolécules10Ȣ #ȭÅÓÔ ÐÏÕÒÑÕÏÉ, ces 
dernières décennies, de nombreux chimistes organiciens y ont apporté un très grand 
intérêt et y ont consacré leurs travaux de recherche. 
 
,Å ÇÒÁÐÈÉÑÕÅ ÓÕÉÖÁÎÔ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÅ ÌȭïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÕ ÎÏÍÂÒÅ ÄȭÁÒÔÉÃÌÅÓ ÒïÆïÒÅÎÃïÓ ÓÕÒ 
Reaxys® en fonction des années par recherche des mots « chiral catalysis », 
« enantioselective », « asymmetric synthesis » et « chiral » (Figure 3). Les données ont été 
ÃÏÌÌÅÃÔïÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ Ìȭannée 1975 et montrent une augmentation croissante de la 
ÑÕÁÎÔÉÔï ÄȭÁÒÔÉÃÌÅÓȟ ÒÅÆÌïÔÁÎÔ ÌȭÉÎÔïÒðÔ ÄÅÓ ÃÈÅÒÃÈÅÕÒÓ ÐÏÕÒ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ 
chirales. 

                                                        
6 Collet, A.; Molécules chirales: stéréochimie et propriétés, EDP Sciences ; CNRS Éditions, Les Ulis; Paris, 
2006  
7 Tokunaga, E.; Yamamoto, T.; Ito, E.; Shibata, N. Sci. Rep. 2018 , 8, 6ɀ12. https://doi.org/10.1038/s41598 -
018-35457-6. 
8 Agranat, I.; Wainschtein, S. R.; Zusman, E. Z. Nat. Rev. Drug Discov. 2012 , 11, 972ɀ973. 
https://doi.org/10.1038/nrd3657 -c1. 
9 Caner, H.; Groner, E.; Levy, L.; Agranat, I. Drug Discov. Today 2004 , 9, 105ɀ110. 
https://doi.org/10.1016/S1359 -6446(03)02904-0. 
10 Kagan, H. ,ȭÁctualité Chimique. 2003 , No. 11ɀ12, 10ɀ14. 
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Figure 3 : Nombre d'articles pour une recherche par mots clés dans Reaxys 

 
Trois méthodes principales distinctes peuvent être employées pour accéder à des 
molécules énantiopures : 
¶ la résolution du racémique par dédoublement chimique ou par HPLC chirale. 
$ÁÎÓ ÃÅ ÃÁÓ ÌÅ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔ ÔÈïÏÒÉÑÕÅ ÅÓÔ ÌÉÍÉÔï Û υπϷ ÓÉ ÌȭïÎÁÎÔÉÏÍîÒÅ ÉÎÄïÓÉÒÁÂÌÅ 
ne peut pas être recyclé ; 

¶ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÒïÓÅÒÖÏÉÒ ÃÈÉÒÁÌ ɉÐÏÏÌ ÃÈÉÒÁÌɊȢ )Ì ÅØÉÓÔÅ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÓïÒÉÅs de 
molécules énantiopures pouvant servir de briques de départ et permettant de 
construire pas à pas la molécule chirale. On peut citer les sucres, les acides 
aminés, les terpènes qui peuvent être accessibles à des coûts raisonnables. Par 
contre, très souvent, seul un des énantiomères est disponible. Il faut ensuite 
ÐÏÕÖÏÉÒ ÔÒÏÕÖÅÒ ÌÁ ÖÏÉÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÁÃÃïÄÅÒ Û ÌÁ ÍÏÌïÃÕÌÅ ÃÉÂÌÅ. On 
parle alors de synthèse diastéréosélective ; 

¶ le ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎÅ ÖÏÉÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ énantiosélective faisant intervenir un 
agent chimique chiral pouvant être éliminé ou recyclé en fin de réaction. Celui-ci 
est généralement utilisé en quantité catalytique et le rendement théorique en 
composé énantiopur ÐÅÕÔ ÁÌÌÅÒ ÊÕÓÑÕȭÛ 100%. Dans ce cas, la configuration 
absolue du ou des centres stéréogènes peut être parfaitement contrôlée. 

3É ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÐÒïÓÅÎÔÅ ÑÕÅÌÑÕÅÓ ÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔÓ ÃÏÍÍÅ ÌÅ ÃÏĮÔ ÐÕÉÓÑÕȭÅÌÌÅ 
ÎïÃÅÓÓÉÔÅ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÁÇÅÎÔÓ ÄÅ ÒïÓÏÌÕÔÉÏÎ adaptés et que le rendement final peut être 
très impacté, la seconde et la troisième méthode restent parmi les plus efficaces, la 
synthèse énantiosélective permettant toutefois de lever les limitations liées à 
ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÒïÓÅÒÖÏÉÒ ÃÈÉÒÁÌȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÔÏÕÔ ÌȭÉÎÔïÒðÔ ÄÅ celle-ci repose sur ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ 
de petites quantités de catalyseurs énantiomériquement purs qui vont induire la 
chiralité sur de grandes quantités de composés optiquement actifs11. Les principaux 

                                                        
11 (a) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Ed. Wiley: New-York, 1994 , pp. 1-93. (b) 
Jacobsen, E.N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. Comprehensive Asymmetric Catalysis III, Ed. Springler: New-York, 
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avantages de cette méthode sont la réduction des coûts de production, des déchets et a 
priori  de ÌȭïÃÏÎÏÍÉÅ ÄȭÁÔÏÍÅÓȟ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÁÎÔ ÄÅÓ ÅÎÊÅÕØ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÍÅÎÔ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔÓ Û 
ÌȭïÃÈÅÌÌÅ ÉÎÄÕÓÔÒÉÅÌÌÅ12. !ÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉȟ ÌÁ ÃÁÔÁÌÙÓÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÍïÔÁÕØ ÄÅ ÔÒÁÎÓÉÔÉÏÎ ÔÉÅÎÔ ÕÎÅ 
grande place dans les synthèses totales ainsi que dans les procédés pharmaceutiques. 
 
Pour répondre à cette demande, de très nombreux ligands chiraux ont été développés et 
mais peu ÄȭÅÎÔÒÅ ÅÕØ sont accessibles industrielle ment. Les ligands phosphorésȟ ÄȭÕÎÅ 
grande importance dans ce domaine, ont très tôt suscité un intérêt tout particulier  
depuis les travaux de G. Wilkinson en 1966 ÓÕÒ ÌȭÈÙÄÒÏÇïÎÁÔÉÏÎ ÃÁÔÁÌÙÔÉÑÕÅ Û ÐÁÒÔÉÒ Äe 
complexes de ruthénium et de rhodium associés à de la triphénylphosphine13. Celui-ci 
ÒÅÃÅÖÒÁ ÄȭÁÉÌÌÅÕÒÓ ÑÕÅÌÑÕÅÓ ÁÎÎïÅÓ ÐÌÕÓ ÔÁÒÄ le ÐÒÉØ .ÏÂÅÌ ÑÕȭÉÌ ÐÁÒÔÁÇÅÒÁ ÁÖÅÃ %Ȣ /Ȣ 
Fischer pour leurs découvertes en chimie organométallique. 
 
Inspirés par ces travaux, L. Horner et W. S. Knowles ont, en 1968, développé la synthèse 
de monophosphines P-chirales, les (S)-PMePh(nPr) (MPNPP) et (S)-PMePh(iPr) 
(MPIPP), ÑÕȭÉÌÓ ÏÎÔ associé à du rhodium pour des ÒïÁÃÔÉÏÎÓ ÄȭÈÙÄÒÏÇïÎÁÔÉÏÎ 
ÁÓÙÍïÔÒÉÑÕÅ ÄȭÏÌïÆÉÎÅÓ ÃÏÍÍÅ ÌȭÁÃÉÄÅ a-phénylacrylique donnant lieu à des excès 
énantiomériques de 15% (Schéma 1)14,15. 
 

 
 

Schéma 1 : Hydrogénation asymétrique avec la MPIPP 

,ȭÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔ ÄÅ ÃÅ ÔÙÐÅ ÄÅ ÌÉÇÁÎÄȟ ÅÎ ÐÌÕÓ ÄÅ ÄÏÎÎÅÒ ÕÎ ÆÁÉÂÌÅ ee, est que les centres 
P-stéréogènes sont difficiles à synthétiser et peuvent se racémiser à haute température. 
#ȭÅÓÔ ÐÏÕÒÑÕÏÉȟ ÄÅÐÕÉÓ ÃÅÓ ÔÒÁÖÁÕØ ÐÒïÃÕÒÓÅÕÒÓȟ ÄÅÓ ÌÉÇÁÎÄÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒïÓ ÄȭÕÎ ÁÕÔÒÅ ÔÙÐÅ 
ÏÎÔ ïÔï ÄïÖÅÌÏÐÐïÓ ÓÁÎÓ ÑÕÅ ÌȭÁÔÏÍÅ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÅ ÎÅ ÓÏÉÔ ÕÎ ÃÅÎÔÒÅ ÓÔïÒïÏÇîÎÅȢ Par 
ailleurs, le nombre de centres phosphorés a aussi été optimisé et de nombreux 
chercheurs se sont intéressés à la synthèse de diphosphines chirales.  Il en existe une 
grande diversité et elles peuvent être classées en différentes catégories selon la nature 
de la chiralité : 
 
Diphosphines à chiralité centrale 

                                                                                                                                                                             
1999 . (c) Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2004 , 101, 5348ɀ5355. 
https://doi.org/10.1073/pnas.0306715101.  
12 (a) Blaser, H. U.; Studer, M. Chirality 1999 , 11, 459ɀ464. https://doi.org/10.1002/(SICI)1520 -
636X(1999)11:5/6<459::AID-CHIR17>3.0.CO;2-N. (b) Blaser, H. U.; Spindler, F.; Studer, M. Appl. Catal. A 
Gen. 2001 , 221, 119ɀ143. https://doi.org/10.1016/S0926 -860X(01)00801-8. (c) Blaser, H. U. Chem. 
Commun. 2003 , 3, 293ɀ296. https://doi.org/10.1039/b209968n.  
13 Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilkinson, G. J. Chem. Soc. A Inorganic, Phys. Theor. 1966 , 1711ɀ
1732. https:/ /doi.org/10.1039/j19660001711.  
14 Horner, L.; Siegel, H.; Büthe, H. Angew. Chemie Int. Ed. English 1968 , 7, 942ɀ942. 
https://doi.org/10.1002/anie.196809422.  
15 Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. Chem. Commun. 1968 , 1445ɀ1446. 
https://doi.org/10.1039/C19680001445.  
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¶ portée par un atome de phosphore : ,Á ÐÌÕÓ ÃÏÎÎÕÅ ÄȭÅÎÔÒÅ ÅÌÌÅ ÅÓÔ ÐÒÏÂÁÂÌÅÍÅÎÔ 
la DIPAMP développée par Knowles16 ; 

¶ portée par un atome de carbone : Les premières études ont été initiées par Henri 
Kagan au début des années 70 avec la synthèse de la DIOP17ȟ ÄïÒÉÖï ÄÅ ÌȭÁÃÉÄÅ 
tartrique , présentant une chiralité centrale portée par deux atomes de carbone et 
une chiralité axiale de type C2 ; 

 
Diphosphines à chiralité planaire 
¶ de type ferrocène : $ÁÎÓ ÃÅ ÃÁÓ ÌȭÁÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÈÉÒÁÌÉÔï ÐÏÒÔïÅ ÐÁÒ ÌÁ ÃÈÁÿÎÅ 

carbonée et la chiralité planaire des ferrocènes ont permis la synthèse de 
ÎÏÍÂÒÅÕØ ÌÉÇÁÎÄÓ ÄÅ ÃÅ ÔÙÐÅ ÑÕÉ ÓÅ ÓÏÎÔ ÒïÖïÌïÓ ðÔÒÅ ÄȭÕÎÅ ÇÒÁÎÄÅ ÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÄÁÎÓ 
de nombreuses réactions catalytiques18,19. La famille des JOSIPHOS, développée 
par A. Togni20, est la plus représentative de ce type de chiralité ; 

¶ de type paracyclophane : $ÁÎÓ ÃÅ ÃÁÓ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÓÑÕÅÌÅÔÔÅ ÃÁÒÂÏÎï ÄÅ ÔÙÐÅ 
paracyclophane comportant deux groupements diphénylphosphines induit une 
chiralité planaire de symétrie C2. La PhanePHOS illustre bien ce type de structure, 
mis à profit dans plusieurs réactions énantiosélectives21 ; 

 
Diphosphines à chiralité axiale 
¶ de type atropochirale : ! ÃÅ ÊÏÕÒ ÃȭÅÓÔ ÌÁ ÆÁÍÉÌÌÅ ÄÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒïÓ bidentes la 
ÐÌÕÓ ïÔÕÄÉïÅ ÅÔ ÌÁ ÐÌÕÓ ÕÔÉÌÉÓïÅȢ ,ȭÅØÅÍÐÌÅ ÌÅ ÐÌÕÓ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÆ ÅÔ ÃÏÎÎÕ ÅÓÔ Ìa 
BINAP développée par R. Noyori et H. Takaya en 198022, point de départ de 
ÎÏÍÂÒÅÕÓÅÓ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅÓ ÓÕÓÃÉÔÁÎÔ ÅÎÃÏÒÅ ÂÅÁÕÃÏÕÐ ÄȭÉÎÔïÒðÔÓ Û ÌȭÈÅÕÒÅ ÁÃÔÕÅÌÌÅȢ 

¶ de type hélicoïdale : Cette catégorie de ligands, récente, rassemble des composés 
présentant une structure de type hélicoïdale23. La première décrite, Ìȭ(ÅÌÉ0(/3 a 
été développée en 1997 par Brunner24 et a été utilisée dans plusieurs synthèses 
énantiosélectives en association avec des métaux tels que le rhodium25 ou le 
palladium26. 0ÁÒ ÌÁ ÓÕÉÔÅȟ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÌÉÇÁÎÄÓ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÆÁÍÉÌÌÅ ÏÎÔ ïÔï ÄïÖÅÌÏÐÐïÓȟ 

                                                        
16 (a) Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972 , 10ɀ11. 
https://doi.org/10.1111/j.1749 -6632.1973.tb49525.x. (b) Vineyard, B. D.; Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; 
Bachman, G. L.; Weinkauff, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1977 , 99, 5946ɀ5952. 
https://doi.org/10.1021/ja00460a018.  
17 Kagan, H. B.; Dang, T. P. J. Am. Chem. Soc. 1972 , 94, 6429ɀ6433. https://doi.org/10.1021/ja00773a028.  
18 Colacot, T. J. A Chem. Rev. 2003 , 103, 3101ɀ3118. https://doi.org/10.1021/cr000427o.  
19 Barbaro, P.; Bianchini, C.; Giambastiani, G.; Parisel, S. L. Coord. Chem. Rev. 2004 , 248, 2131ɀ2150. 
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2004.03.022.  
20 Togni, A.; Breutel, C.; Schnyder, A.; Spindler, F.; Landert, H.; Tijani, A. J. Am. Chem. Soc. 1994 , 116, 4062ɀ
4066. https://doi.org/10.1021/ja00088a047.  
21 (a) Pye, P. J.; Rossen, K.; Reamer, R. A.; Tsou, N. N.; Volante, R. P.; Reider, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1997 , 119, 
6207ɀ6208. https://doi.org/10.1021/ja970654g. (b) Rossen, K.; Pye, P. J.; Maliakal, A.; Volante, R. P. J. Org. 
Chem. 1997 , 62, 6462ɀ6463. https://doi.org/10.1021/jo971300a.  (c) Dyer, P. W.; Dyson, P. J.; James, S. L.; 
Martin, C. M.; Suman, P. Organometallics 1998 , 17, 4344ɀ4346. https://doi.org/10.1021/om980416+. (d) 
Pye, P. J.; Rossen, K.; Reamer, R. A.; Volante, R. P.; Reider, P. J. Tetrahedron Lett. 1998 , 39, 4441ɀ4444. 
https://doi.org/10.1016/S0040 -4039(98)00842-9. 
22 Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi, K.; Ito, T.; Souchi, T.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1980 , 102, 
7932ɀ7934. https://doi.org/10.1021/ja00547a020.  
23 Virieux, D.; Sevrain, N.; Ayad, T.; Pirat, J. (ÅÌÉÃÁÌ 0ÈÏÓÐÈÏÒÕÓ $ÅÒÉÖÁÔÉÖÅÓ ȡ 3ÙÎÔÈÅÓÉÓ ÁÎÄ !ÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ; 
Elsevier Ltd, 2015; Vol. 116. https://doi.org/10.1016/bs.aihch.2015.06.001. 
24 Terfort, A.; Görls, H.; Brunner, H. Synthesis (Stuttg). 1997 , 1, 79ɀ86. https://doi.org/10.1055/s -1997-
1498. 
25 Reetz, M. T.; Beuttenmiiller, E. W.; Goddard, R. Tetrahedron Lett. 1997 , 38, 3211ɀ3214. 
26 Reetz, M. T.; Sostmann, S. J. Organomet. Chem. 2000 , 105ɀ109. 
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ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÐÁÒ ÌÅ ÇÒÏÕÐÅ Äȭ!Ȣ -ÁÒÉÎÅÔÔÉ ÁÖÅÃ la 2-
(diphénylphosphino)heptahélicène27 ou encore des azahélicènes28. 

 

 
 

Figure 4 : Quelques diphosphines connues 

 
Cette dernière catégorie a particulièrement retenu notre attention par leur vaste 
ÄÏÍÁÉÎÅ ÄȭÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎs. En effet, grâce à leur flexibilité conformationnelle, les 
ÄÉÐÈÏÓÐÈÉÎÅÓ ÁÔÒÏÐÏÃÈÉÒÁÌÅÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ÓȭÁÓÓÏÃÉÅÒ Û ÕÎ ÇÒÁÎÄ ÎÏÍÂÒÅ ÄÅ ÍïÔÁÕØ ÄÅ 
transition et leurs applications en catalyse asymétrique sont particulièrement variées29.  
 
,ȭÁÔÒÏÐÏÉÓÏÍïÒÉÅ ÅÓÔ ÌȭïÎÁÎÔÉÏÍïÒÉÅ ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÕÎÅ ÇðÎÅ ÓÔïÒÉÑÕÅ ÁÕÔÏÕÒ ÄȭÕÎÅ ÌÉÁÉÓÏÎ 
simple. Dans ce type de système ÌȭÅÎÃÏÍÂÒÅÍÅÎÔ ÓÔïÒÉÑÕÅ ÄÅÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕÁÎÔÓ ÅÍÐðÃÈÅ ÌÁ 
ÌÉÂÒÅ ÒÏÔÁÔÉÏÎȟ ÌÁ ÖÉÔÅÓÓÅ ÄȭÉÎÔÅÒÃÏÎÖÅÒÓÉÏÎ ÅÓÔ ÄÏÎÃ ÓÕÆÆÉÓÁÍÍÅÎÔ ÆÁÉÂÌÅ ÅÔ les molécules 
résultantes existent sous la forme de deux énantiomères30,31. Généralement, ce type 
ÄȭïÎÁÎÔÉÏÍïÒÉÅ ÅÓÔ ÒÅÔÒÏÕÖïÅ ÄÁÎÓ ÄÅÓ systèmes biphényles ortho- ÏÒÔÈÏȭ-disubstitués 
pour lesquels la libre rotation autour de la liaison s est bloquée (Figure 5). 
 

 
 

Figure 5 : Illustration de l'atropochiralité 

 
Depuis le BINAP, de nombreux systèmes de ligands atropochiraux dérivant de celui-ci 
ont été développés, ÄȭÕÎÅ ÐÁÒÔ ÐÏÕÒ étendre cette famille de ligands et enrichir la 
littérature , ÅÔ ÄȭÁÕÔÒÅ part pour répondre à des demandes plus ciblées en matière de 

                                                        
27 El Abed, R.; Aloui, F.; Genêt, J. P.; Ben Hassine, B.; Marinetti, A. . J. Organomet. Chem. 2007 , 692, 1156ɀ
1160. https://doi.org/10.1016/j.jorganchem.2006.11.022.  
28 Aloui, F.; Abed, R. El; Marinetti, A.; Hassine, B. Ben. Tetrahedron Lett. 2008 , 49, 4092ɀ4095. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.04.135.  
29 (a) McCarthy, M.; Guiry, P. J. Tetrahedron 2001 , 57, 3809ɀ3844. https://doi.org/10.1016/S0040 -
4020(01)00087-4. (b) Shimizu, H.; Nagasaki, I.; Saito, T. Tetrahedron 2005 , 61, 5405ɀ5432. 
https://doi.org/10.1016/j.tet.2005.03.022. (c) Lam, F. L.; Kwong, F. Y.; Chan, A. S. C. Chiral Phosphorus 
Ligands with Interesting Properties and Practical Applications; 2011 ; Vol. 36. 
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catalyse asymétrique. Quelques-uns des plus connus ÄȭÅÎÔÒÅ ÅÕØ ÓÏÎÔ ÐÒïÓÅÎÔïÓ ci-
dessous (Figure 6) : 
 

 
 

Figure 6 : Exemples de ligands atropochiraux connus 

 
La découverte du BINAP a donc ouvert la voie à un grand nombre de composés de type 
biphényles. Cependant, dans ce genre de motif , le squelette biphényle limite les 
possibilités de modulations des propriétés électroniques du centre phosphoré. #ȭÅÓÔ 
pourquoi, depuis le début des années 1990, de nouvelles familles de diphosphines 
atropochirales basées sur un squelette bihétéroaromatique ont reçu une certaine 
attention. Leur principal avantage est quȭen fonction de la nature du motif 
hétérocyclique il est possible de moduler non seulement les propriétés électroniques 
mais aussi certains des paramètres structuraux. Il est ainsi ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅÓ ÌÉÇÁÎÄÓ 
particulièrement riches en électrons grâce à des motifs de type furane, thiophène ou au 
contraire plus pauvres avec des motifs de type pyridine, thiazole ou triazole. La présence 
ÄȭÈïÔïÒÏÁÔÏÍÅÓ Á ÁÕÓÓÉ ÕÎÅ ÉÎÃÉÄÅÎÃÅ ÄÉÒÅÃÔÅ ÓÕÒ ÌȭÁÎÇÌÅ ÄÉîÄÒÅ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÍÏÔÉÆÓ 
ÁÒÏÍÁÔÉÑÕÅÓȟ ÉÎÆÌÕÅÎëÁÎÔ ÁÉÎÓÉ ÌȭÁÎÇÌÅ ÄÅ morsure. 
 
En 1995, F. Sannicolò et E. Cesarotti ont été les premiers à développer des systèmes 
atropochiraux présentant une liaison directe entre deux noyaux hétéroaromatiques à 
cinq chaînons avec leurs travaux sur le BITIAMP et le BICUMP (Figure 7)32,33. Dès lors, 
plusieurs ligands de ce type ont été synthétisés et utilisés dans différentes réactions de 
catalyse asymétrique34. 
 

                                                        
32 Benincori, T.; Brenna, E.; Sannicolò, F.; Trimarco, L.; Antognazza, P.; Cesarotti, E. J. Chem. Soc. Chem. 
Commun. 1995 , 685, 685ɀ686. https://doi.org/10.1039/C39950000685.  
33 Benincori, T.; Brenna, E.; Sannicolò, F.; Trimarco, L.; Antognazza, P.; Cesarotti, E.; Demartin, F.; Pilati, T. J. 
Org. Chem. 1996 , 61, 6244ɀ6251. https://doi.org/10.1021/jo960211f.  
34 (a) Tietze, L. F.; Thede, K.; Sannicolò, F. Chem. Commun. 1999 , No. 18, 1811ɀ1812. 
https://doi.org/10.1039/a905309c.  (b) Tietze, L. F.; Thede, K. Synlett 2000 , 8, 1470ɀ1472. 
https://doi.org/10.1055/s -2000-7628. (c) Celentano, G.; Benincori, T.; Radaelli, S.; Sada, M.; Sannicolò, F. J. 
Organometalic Chem. 2002 , 643ɀ644, 424ɀ430. https://doi.org/10.1016/S0022 -328X(01)01459-0. 
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Figure 7 : Exemples de ligands atropochiraux avec un squelette bihétéroaromatique 

 
Toutes ces propriétés complétant le fait que ce type de structure avec des systèmes 
riches ou pauvres en électrons a été peu étudié jusque-là, nous nous sommes intéressés 
à ÌȭïÔÕÄÅ et à ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ Äȭimidazo[1,2-a]pyridines phosphorées comme ligands 
potentiels dans des réactions de catalyse asymétrique. 
 
,ȭÉÎÔïÒðÔ ÄÅ ÔÅÌÓ ÔÒÁÖÁÕØ ÅÓÔ ÄÅ ÐÏÕÖÏÉÒ ÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅÓ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÉÎïÄÉÔÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÁÎÔ ÕÎÅ 
chirali té axiale principalement de type atropochirale mais également hélicoïdale de 
manière à enrichir nos connaissances ainsi que la littérature. 
 
Le premier chapitre sera consacré aux imidazo[1,2-a]pyridines. Dans un premier temps 
ÎÏÕÓ ÎÏÕÓ ÉÎÔïÒÅÓÓÅÒÏÎÓ Û ÌȭïÔÕÄÅ ÂÉÂÌÉÏÇÒÁÐÈÉÑÕÅ ÄÅ ÃÅtte ÆÁÍÉÌÌÅ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ ÄÏÎÔ 
les synthèses sont généralement ÆÁÃÉÌÅÓ Û ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÅÔ efficaces. La 
phosphorylation sélective de ce motif hétéroaromatique sera ensuite abordée sur 
différentes positions grâce à une étude méthodologique. 
 
Le deuxième chapitre, composé de deux études principales, présentera la synthèse de 
structures à chiralité axiale basées sur le motif imidazo[1,2-a]pyridine. Après une étude 
ÂÉÂÌÉÏÇÒÁÐÈÉÑÕÅ ÃÏÎÓÁÃÒïÅ Û ÌȭÁÒÙÌÁÔÉÏÎ ÅÔ Û ÌÁ ÔÒÉÁÒÙÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅ ÎÏÙÁÕȟ ÎÏÕÓ 
présenterons les résultats obtenus ainsi que les structures développées.  
 
Le troisième chapitre concernera la synthèse des bis-imidazo[1,2-a]pyridines. Une étude 
bibliographique présentera dans un premier temps ÌÅÓ ÖÏÉÅÓ Äȭaccès à ce type de 
structure très peu décrites dans la littérature, puis les différentes méthodes de 
ÓÙÎÔÈîÓÅÓ ïÔÕÄÉïÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÓ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÁÔÒÏÐÏÃÈÉÒÁÌÅÓ ÓÅÒÏÎÔ 
développées. 
 
Dans le quatrième chapitre, nous nous intéresserons à la synthèse énantiosélective et 
organocatalytique de b-aminoalcools catalysée par des oxydes de phosphines. 
 
Une conclusion générale viendra ensuite résumer les différents travaux de cette thèse 
ainsi que les ouvertures envisagées sur ce projet. 
 
Enfin, le cinquième et dernier chapitre sera consacré aux protocoles expérimentaux et 
aux résultats analytiques associés à toutes les molécules synthétisées dans cette thèse. 
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35 Chapitre 1 ɀ Synthèse et phosphorylation des imidazo[1,2-a]pyridines 

I. Introduction  
 
Il existe différents types ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓȟ ÃÅÌÌÅÓ-ci sont connues depuis longtemps et 
ÏÎÔ ÆÁÉÔ ÌȭÏÂÊÅÔ ÄÅ ÎÏÍÂÒÅÕÓÅÓ ïÔÕÄÅÓ grâce à ÌÅÕÒ ÖÁÓÔÅ ÄÏÍÁÉÎÅ Äȭapplication aussi bien 
dans la science des matériaux ÑÕȭÅÎ chimie organométallique, mais ÃȭÅÓÔ ÓÕÒÔÏÕÔ ÅÎ 
chimie médicinale ÑÕÅ ÃÅÔÔÅ ÆÁÍÉÌÌÅ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ Á ÅØÐÒÉÍï ÔÏÕÔ ÓÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÅÌ. Parmi 
lÅÓ ÄïÒÉÖïÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÅØÉÓÔÁÎÔÓȟ Ìes imidazo[1,2-a]pyridines  sont les plus 
ÉÍÐÏÒÔÁÎÔÅÓ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌÁ ÓÁÎÔï ÐÕÉÓÑÕȭÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ 
médicaments contenant un motif imidazo[1,2-a]pyridines. Nous pouvons citer le 
zolpidem ou encore ÌȭÁÌÐÉÄÅÍ pour les plus connues (Figure 8), utilisées dans le 
ÔÒÁÉÔÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÉÎÓÏÍÎÉÅ ÅÔ ÄÅ ÌȭÁnxiété1. 
 

 
 

Figure 8 : Structures de l'Alpidem et du Zolpidem 

 

I.1. Propriétés électroniques, chimiques et physiques 
 
Les imidazo[1,2-a]pyridines sont des hétérocycles contenant deux cycles à 6 et 5 
chaînons, le cycle à 6 étant une pyridine et le cycle à 5 un motif imidazole (Figure 9). 
Autrefois nommées 1,4-imidazopyridine, pyrimidazole ou encore 3a-azaindole, les 
imidazo[1,2-a]pyridines ont longtemps été étudiées et plusieurs revues traitant des 
synthèses2, des propriétés et des applications3 de ce motif sont disponibles dans la 
littérature.   
 

                                                        
1 (a) Zivkovic, B.; Morel, E.; Joly, D.; Perrault, G.; Sanger, D. J.; Llyod, K. G. Pharmacopsychiatry, Suppl. 1990 , 
23, 108ɀ113. https://doi.org/10.1055/s -2007-1014545. (b) Sanger, D. J.; Zivkovic, B. Psychopharmacology 
(Berl). 1994 , 113, 395ɀ403. https://doi.org/10.1007/BF02245215.  (c) Enguehard-Gueiffier, C.; Gueiffier, 
A. Mini-Reviews Med. Chem. 2007 , 7, 888ɀ899. https://doi.org/10.2174/138955707781662645.  
2 (a) Bagdi, A. K.; Santra, S.; Monir, K.; Hajra, A. Chem. Commun. 2015 , 51, 1555ɀ1575. 
https://doi.org/10.1039/c4cc08495k. (b) Pericherla, K. Synthesis (Stuttg). 2015 , 887ɀ912. 
https://doi.org/10.1055/s -0034-1380182. (c) Mohana, S.; Shashikant, R.; Patil, M. Res. Chem. Intermed. 
2015 . https://doi.org/10.1007/s11164 -015-2216-x. (d) Suloeva, E.; Yure, M.; Gudriniece, E. Chem. 
Heterocycl. Compd. 1999 , 35, 1121ɀ1142. (e) Keiko, N. A.; Vchislo, N. V. Chem. Heterocycl. Compd. 2016 , 52, 
222ɀ224. https://doi.org/10.1007/s10593 -016-1867-x. (f) Reen, G. K.; Kumar, A.; Sharma, P. Beilstein J. 
Org. Chem. 2019 , 15, 1612ɀ1704. https://doi.org/10.3762/bjoc.15.165.  
3 (a) Enguehard-Gueiffier, C.; Gueiffier, Mini-Reviews Med. Chem. 2007 , 7, 888ɀ899. 
https://doi.org/10.2174/138955707781662645.  (b) Koubachi, J.; Bousmina, M. European J. Org. Chem. 
2014 , 5119ɀ5138. https://doi.org/10.1002/ejoc.201400065.  (c) Vanda, D.; Soural, M. Eur. 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 , 269ɀ284. 
https://doi.org/10.1002/ejoc.201901491.  
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Figure 9 : Imidazo[1,2-a]pyridine 

 
Les imidazo[1,2-a]pyridines sont des composés riches en électrons (10 électrons p 
répartis sur 9 centres) et elles participent donc facilement aux substitutions 
électrophiles aromatiques. %Î ÓȭÁÐÐÕÙÁÎÔ ÓÕÒ ÌÅÓ ÆÏÒÍÅÓ ÍïÓÏÍîÒÅÓ (Schéma 2), il en 
ressort que le carbone 3 est la position la plus réactive ɉÆÏÒÍÅ ÙÌÕÒÅ ÄȭÉÍÉÎÉÕÍɊ, elle sera 
donc facilement substituée.  
 

 
 

Schéma 2 : Principales formes mésomères de l'imidazo[1,2-a]pyridine 

 
$Å ÎÏÍÂÒÅÕÓÅÓ ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÔÒÁÉÔÅÎÔ ÄȭÁÉÌÌÅÕÒÓ ÄÅÓ ÃÏÕÐÌÁÇÅÓȟ ÓÏÕÖÅÎÔ ÃÁÔÁÌÙÓïÓ ÐÁÒ ÄÅÓ 
métaux, réalisés sur cette position. /ÕÔÒÅ ÌÁ ÐÏÓÉÔÉÏÎ σȟ ÌȭÁÚÏÔÅ 1 du noyau imidazole est 
également réactif et peut donc participer à des réactions de substitution avec des 
électrophiles. Cette propriété conduit à former des carbènes « anormaux »4 permettant 
ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅÓ ÌÉÇÁÎÄÓ ÄÅ ÔÙÐÅÓ .(# ÑÕÉ ÓÏÎÔ ÌÁÒÇÅÍÅÎÔ ÕÔÉÌÉÓïs en tant que catalyseur en 
chimie organométallique5. Quelques exemples de ces ligands faisant intervenir un motif 
imidazo[1,2-a]pyridine sont présentés dans la Figure 10 ci-dessous : 
 

 
 

Figure 10 : Quelques carbènes anormaux de type imidazo[1,2-a]pyridines 

 

                                                        
4 Arnold, P. L.; Pearson, S. Coord. Chem. Rev. 2007 , 251, 596ɀ609. 
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2006.08.006.  
5 (a) Song, G.; Zhang, Y.; Li, X. Organometallics 2008 , 27, 1936ɀ1943. 
https://doi.org/10.1021/om7011216.  (b) Ke, C. H.; Kuo, B. C.; Nandi, D.; Lee, H. M. Organometallics 2013 , 
32, 4775ɀ4784. https://doi.org/10.1021/om4004219. (c) Lee, Y. Y.; Zseng, H. W.; Tsai, Z. H.; Su, Y. S.; Hu, 
C. H.; Lee, H. M. Organometallics 2019 , 38, 805ɀ815. https://doi.org/10.1021/acs.organomet.8b00806. 



 

 

37 Chapitre 1 ɀ Synthèse et phosphorylation des imidazo[1,2-a]pyridines 

Au-delà des réactivités ÔÒîÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔÅÓ ÓÕÒ ÌÅÓ ÐÏÓÉÔÉÏÎÓ ρ ÅÔ σȟ ÃÅ ÔÙÐÅ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙcles 
ÅÓÔ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÍÅÎÔ ÁÔÔÒÁÙÁÎÔ ÐÕÉÓÑÕȭÉÌ ÐÅÕÔ aussi entrer en jeu dans un grand nombre 
de réactions chimiques classiques catalysées par des métaux de transition tels que des 
couplages de Suzuki ou de Sonogashira par exemple (Figure 11).  
 
 

 
 
 
 

Figure 11 : Réactivité associée au noyau Imidazo[1,2-a]pyridine 

 

I.2. Etude bibliographique des imidazo[1,2-a]pyridines  
 
$ȭÕÎ ÐÏÉÎÔ ÄÅ ÖÕÅ ÒïÔÒÏÓÙÎÔÈïÔÉÑÕÅ trois approches principales peuvent être envisagées 
pour la synthèse de ces deux cycles fusionnés. La première méthode correspondant à la 
synthèse de ce motif Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎÅ aminopyridine pour construire le noyau imidazole, la 
seconde approche concerne, a contrario, la synthèse du motif pyridine Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ 
imidazole et la dernière méthode de synthèse consistera à construire les deux cycles en 
une seule étape (Figure 12). 
 

 
 

Figure 12 : Rétrosynthèse d'imidazo[1,2-a]pyridines 

 

I.2.1. Synthèse Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎÅ aminopyridine 
 

I.2.1.1. Réaction de Tschitschibabin 
 
,Á ÐÒÅÍÉîÒÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ Á ïÔï réalisée par A. E. Tschitschibabin en 
19256 par condensation de la 2-aminopyridine avec du bromoacétaldéhyde dans un 

                                                        
6 Tschitschibabin, A. E. Berichte der Dtsch. Chem. Gesellschaft (A B Ser. 1925 , 58, 1704ɀ1706. 
https://doi.org/10.1002/cber.19250580852.  
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tube scellé à 150-200 °C. Les rendements obtenus avec le bromoacétaldéhyde étaient 
relativement modestes. Depuis, cette réaction a été étudiée et optimisée par de 
ÎÏÍÂÒÅÕØ ÇÒÏÕÐÅÓ ÅÔ ÁÕÊÏÕÒÄȭÈÕÉ de nombreuses méthodes faisant intervenir des 
dérivés de 2-aminopyridine et de cétone a-halogénées sont employées pour obtenir les 
imidazo[1,2-a]pyridines  (Schéma 3). 
 

 
 

Schéma 3 : Réaction de Tschitschibabin 

 
Le mécanisme de cette réaction a longtemps été étudié pour savoir si la première étape 
était une réaction de N-alkylation de la pyridine pour former un N-alkyle pyridi nium 
(voie 1) ÏÕ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎe imine (voie 2)7,8. )Ì ÓȭÁÖîÒÅ ÑÕȭÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÃÏÎÄitions 
ÒïÁÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓ ÍÉÓÅÓ ÅÎ ĞÕÖÒÅȟ on observera plutôt le mécanisme décrit en voie 1 ou 
celui décrit en voie 2 (Schéma 4). Ainsi, lÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÍÉÌÉÅÕ ÂÁÓÉÑÕÅȟ ÐÌus propice aux 
réactions de substitution nucléophile donnera accès préférentiellement à la voie 1. Au 
ÃÏÎÔÒÁÉÒÅȟ ÌÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÕ ÃÁÒÂÏÎÙÌÅ ɉÐÁÒ ÕÎ ÁÃÉÄÅ ÄÅ "ÒĜÎÓÔÅÄ 
ou de Lewis) ou la présence de groupements attracteurs sur ce même carbonyle 
favorisent la voie 2. 
 

 
 

Schéma 4 : Mécanismes de formation des imidazopyridines à partir de composés a-halogénés 

                                                        
7 Smakula Hand, E.; Paudler, W. W.Tetrahedron 1982 , 38, 49ɀ55. https://doi.org/10.1016/0040 -
4020(82)85044-8. 
8 Yoneda, F.; Ohtaka, T.; Nitta, Y. Chem. Pharm. Bull. 2002 , No. 43, 2091. 
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Cette méthode de synthèse est sans doute la plus efficace car elle ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅÓ 
composés souhaités avec de bons, voire très bons, rendements à partir de réactifs peu 
coûteux et disponibles. Ces dernières années, différentes méthodes de synthèse, 
catalytiques ou non, ÓȭÁÐÐÕÙÁÎÔ ÓÕÒ ÃÅÔÔÅ approche ont été développées. 
 

I.2.1.2. Synthèse à partir de cétones a-halogénées 
 
En 2009, le groupe de Chen et Wu a ÄïÖÅÌÏÐÐï ÕÎÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅÓ 
imidazo[1,2-a]pyridines sans catalyseur et sans solvant Û ÐÁÒÔÉÒ Äȭa-bromo- ou 
chlorocétones et de 2-aminopyridines substituées. Ils ont pu ainsi synthétiser différent 
ÔÙÐÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines I.10  substituées en position 2, 3 et 6 avec de bons 
rendements (Schéma 5)9. 
 

 
 

Schéma 5 : Réaction de condensation Äȭhalogénocétones avec des 2-aminopyridines 

 
Plus récemment, Lin et coll. ont mis au point une méthode de synthèse basée sur celle de 
Chen et Wu mais en utilisant une activation micro-ondes10. La condensation des 
composés I.11  et I.12  ÐÅÒÍÅÔ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines I.13  substituées 
avec de très bons rendements (Schéma 6). 
 

 
 

Schéma 6 : Synthèse ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÐÁÒ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÍÉÃÒÏ-ondes 

 
De manière générale, plusieurs méthodes de synthèse développées avec une activation  
micro-ondes sont décrites dans la littérature. Si les deux méthodes présentées 
ÐÒïÃïÄÅÍÍÅÎÔ ÎÅ ÎïÃÅÓÓÉÔÁÉÅÎÔ ÐÁÓ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÃÁÔÁÌÙÓÅÕÒ ÏÕ ÄȭÕÎ ÓÏÌÖÁÎÔȟ ÎÏÍÂÒÅ 
de méthodes décrites ont lieu dans un solvant de type alcoÏÌ ÅÔ ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ ÂÁÓÅ 

                                                        
9 Zhu, D.; Chen, J.; Liu, M.; Ding, J.; Wu, H. J. Braz. Chem. Soc. 2009 , 20, 482ɀ487. 
https://doi.org/10.1590/S0103 -50532009000300012. 
10 Kong, D.; Wang, X.; Shi, Z.; Wu, M.; Lin, Q.; Wang, X. J. Chem. Res. 2016 , 40, 529ɀ531. 
https://doi.org/10.3184/174751916X14683327937934.  
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de type carbonate. Ci-dessous est dressé un résumé de ces réactions avec les conditions 
associées (Tableau 1). 
 

Tableau 1 : 2ïÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ 

 
 

Entrées Substituants  Conditions  Rdt Référence 

1 
R = H 
X = Br 

EtOH 
reflux, 4h 

70% A. Gueiffier, 199611 

2 
R = Ph 
X = I 

K2CO3, DMF 
TA, 12h 

69% T. J. Donohoe, 201212 

3 
R = H 
X = Cl 

K2CO3, MeOH 
reflux, 20h 

83% W. Liu, H. Zhan, 201413 

4 
R = CO2Et 

X = Br 
EtOH 

reflux, 1h 
76% S. Feng, 201514 

5 
R = H 
X = Cl 

BuOH 
130 °C, 12h 

90% H-Y. Li, 201515 

6 
R = Ph 
X = Br 

NaHCO3, EtOH 
TA, 6h 

90% H. Rao, 201716 

7 
R = Ph 
X = Br 

Ultrason 
30 °C, 1h 

98% T. Jiang, 201817 

 
Il est à noter que cette méthode est transposable à différents types de cétones 
a-halogénées substituées par des chaînes alkyles, des groupes aromatiques ou 
hétéroaromatiques. Il est également ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ des aminopyridines substituées 
par des halogènes ou des chaînes alkyles. 
 
Si la plupart des synthèses faisant intervenir une cétone a-halogénée conduit à la 
ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÁÎÔÅ ÓÕÂÓÔÉÔÕïÅ ÅÎ ÐÏÓÉÔÉÏÎ ςȟ ÌÅ ÇÒÏÕÐÅ ÄÅ 
Meshram a décrit la synthèse de ce motif à partir des mêmes réactifs mais pour 
ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕïÅÓ ÅÎ ÐÏÓÉÔÉÏÎ σȢ )Ì ÓȭÁÇÉÔ ÄÅ ÃÁÔÁÌÙÓÅÒ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ 

                                                        
11 Gueiffier, A.; Lhassani, M.; Elhakmaoui, A.; Snoeck, R.; Andrei, G.; Chavignon, O.; Teulade, J.-C.; Kerbal, A.; 
Essassi, E. M.; Debouzy, J.-C.; Witvrouw, M.; Blache, Y.; Balzarini, J.; De Clercq, E.; Chapat, J.-P. J. Med. Chem. 
1996 , 39, 2856ɀ2859. https://doi.org/10.1021/jm9507901.  
12 Donohoe, T. J.; Kabeshov, M. A.; Rathi, A. H.; Smith, I. E. D. Org. Biomol. Chem. 2012 , 10, 1093ɀ1101. 
https://doi.org/10.1039/c1ob06587d.  
13 Wang, S.; Liu, W.; Cen, J.; Liao, J.; Huang, J.; Zhan, H. Tetrahedron Lett. 2014 , 55, 1589ɀ1592. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2014.01.069.  
14 Feng, S.; Hong, D.; Wang, B.; Zheng, X.; Miao, K.; Wang, L.; Yun, H.; Gao, L.; Zhao, S.; Shen, H. C. ACS Med. 
Chem. Lett. 2015 , 6, 359ɀ362. https://doi.org/10.1021/acsmedchemlett.5b00008.  
15 Frett, B.; McConnell, N.; Smith, C. C.; Wang, Y.; Shah, N. P.; Li, H. Eur. J. Med. Chem. 2015 , 94, 123ɀ131. 
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.02.052.  
16 Su, H.; Wang, L.; Rao, H.; Xu, H. Org. Lett. 2017 , 19, 2226ɀ2229. 
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.; Jiang, T. Chem. - An Asian J. 2018 , 13, 
2009ɀ2013. https://doi.org/10.1002/asia.201800682.  
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avec du DABCO en milieu aqueux18. Plusieurs dérivés I.14  ont été obtenus avec de très 
bons rendements, généralement supérieurs à 82% (Schéma 7). 
 

 
 

Schéma 7 : Synthèse de Meshram et coll. 

 

I.2.1.3. Synthèse à partir de cétones a-substituées 
 
3É ÌÁ ÍÁÊÏÒÉÔï ÄÅÓ ÃÏÎÄÅÎÓÁÔÉÏÎÓ ÄÅ ÃÅ ÔÙÐÅ ÓÅ ÆÁÉÔ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎÅ ÃïÔÏÎÅ a-halogénée, il 
ÅØÉÓÔÅ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÄÅÓ ÅØÅÍÐÌÅÓ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÆÁÉÓÁÎÔ ÉÎÔÅÒÖÅÎÉÒ ÄȭÁÕÔÒÅ ÔÙÐÅÓ ÄÅ 
groupements partants ÔÅÌ ÑÕÅ ÌȭÁ ÍÏÎÔÒï ÌÅ ÇÒÏÕÐÅ ÄÅ #ÈÅÎ ÅÎ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÕÎ groupement 
tosyle19. Cette méthode est réalisée en milieu liquide ionique en utilisant le 
tétrafluoroborate de butylpyridinium ( Schéma 8ɊȢ %Î ÐÌÕÓ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅ ÂÏÎÓ 
ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓȟ ÌȭÁÖÁÎÔÁÇÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ repose sur ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ 
solvant qualifié de « vert Ȼ ÍÁÉÓ ÁÕÓÓÉ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ réactif moins toxique que les 
cétones a-halogénées, connues pour être non seulement lacrymogènes mais aussi 
ÄȭÅØÃÅÌÌÅÎÔÓ ÁÇÅÎÔÓ ÁÌËÙÌÁÎÔÓ. 
 

 
 

Schéma 8 : Synthèse avec du tétrafluoroborate de butylpyridinium 

 
S. P. Hangirgekar et coll. ont décrit une méthode de synthèse éco-compatible qui met en 
ĞÕÖÒÅ ÕÎÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÔÙÐÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅ ÅÎ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÄÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÁÑÕÅÕÓÅÓ ÅÔ ÄÅ ÌÁ ɼ-
cyclodextrine comme catalyseur20. Ils ont ainsi obtenu diverses imidazo[1,2-a]pyridines 
I.18 substituées avec de bons rendements (Schéma 9). 
 

                                                        
18 Bangade, V. M.; Reddy, B. C.; Thakur, P. B.; Babu, B. M.; Meshram, H. M. Tetrahedron Lett. 2013 , 54, 
4767ɀ4771. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2013.06.123.  
19 Xie, Y. Y.; Chen, Z. C.; Zheng, Q. G. J. Chem. Res. - Part S 2003 , 3, 614ɀ615. 
https://doi.org/10.3184/030823403322655824.  
20 Kumbhar, V. V.; Hangirgekar, S. P.; Wadwale, N. B. Der Pharma Chem. 2013 , 5, 274ɀ279. 
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Schéma 9 : Synthèse avec de la b-cyclodextrine 

 
Les a-diazocétones sont également des substrats utilisés dans la synthèse des 
imidazo[1,2-a]pyridines. En effet, J. S. Yadav et al ont mis au point une méthode 
ÃÁÔÁÌÙÓïÅ ÁÕ ÃÕÉÖÒÅ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÏÂÓÅÒÖÅÒ ÕÎÅ ÂÏÎÎÅ ÓïÌÅÃÔÉÖÉÔï ÅÔ ÄÅ très bons 
rendements pour la formation des produits I.20  (Schéma 10). Mécanistiquement, les 
auteurs proposent ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÉÍÉÎÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ïÔÁÐÅȟ ÓÕÉÖÉÅ ÄȭÕÎÅ ÁÔÔÁÑÕÅ 
ÄÅ ÌȭÁÚÏÔÅ ÐÙÒÉÄÉÎÉÑÕÅ ÁÖÅÃ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÄÉÁÚÏÔÅ (Schéma 11). Le triflate de cuivre (II) 
est le catalyseur qui présente la meilleure efficacité tant avec les diazocétones 
ÁÒÏÍÁÔÉÑÕÅÓ ÑÕȭÁÖÅÃ ÌÅÓ ÄÉÁÚÏÃïÔÏÎÅÓ ÁÌÉÐÈÁÔÉÑÕÅÓ bien que son rôle dans le mécanisme 
proposé ne soit pas complètement clair21. 
 

 
 

Schéma 10 : Synthèse avec des diazocétones 

 

 
 

Schéma 11 : Mécanisme de formation à partir d'une diazocétone21 

 

I.2.1.4. Synthèse à partir de cétones  
 
,Á ÍÁÊÏÒÉÔï ÄÅÓ ÓÙÎÔÈîÓÅÓ Äȭimidazo[1,2-a]pyridines à partir de dérivés carbonylés 
ÎïÃÅÓÓÉÔÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÇÒÏÕÐÅÍÅÎÔ ÐÁÒÔÁÎÔ. Toutefois il existe quelques publications 
relativement récentes décrivant la synthèse de ces composés directement à partir  
Äȭacétophénones. Celles-ci sont décrites ci-dessous. 
 
En 2013, Zhang, Su et al ont développé une méthode de synthèse ÄȭÉÍÉÄÁÚÏ[1,2-
a]pyridines en faisant intervenir un système catalytique composé de 5 mol% dȬiodure de 

                                                        
21 Yadav, J. S.; Subba Reddy, B. V.; Gopal Rao, Y.; Srinivas, M.; Narsaiah, A. V. Tetrahedron Lett. 2007 , 48, 
7717ɀ7720. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.08.090.  
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ÃÕÉÖÒÅ ÅÔ ÄÅ ρ ÍÏÌϷ ÄÅ ÔÒÉÆÌÕÏÒÏÍïÔÈÁÎÅÓÕÌÆÏÎÁÔÅ ÄȭÉÎÄÉÕÍɉ)))Ɋ ÓÏÕÓ ρ ÁÔÍ ÄȭÏØÙÇîÎÅ22. 
Différentes imidazopyridines substituées I.18  ont ainsi été obtenues avec des 
rendements allant de 67 à 93% (Schéma 12). La nature des substituants de 
lȭÁÃïÔÏÐÈïÎÏÎÅ ÎȭÁ ÐÁÓ ÄÅ ÇÒÁÎÄÅ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÓÕÒ ÌÅ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔ. Celui-ci est plutôt affecté 
par celle des suÂÓÔÉÔÕÁÎÔÓ ÓÕÒ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅȢ %n effet, lorsque celle-ci est substituée 
par des groupements électroattracteurs, une augmentation de la température et du 
temps de réaction sont nécessaires. 
 

 
 

Schéma 12 : Synthèse catalysée par du cuivre et de l'indium 

 
La même année, Hajra et coll. ont travaillé sur le même type de réaction, en utilisant un 
complexe de cuivre associé à du zinc en présence de phénanthroline en condition 
aérobie23. 5ÎÅ ÇÒÁÎÄÅ ÆÁÍÉÌÌÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ I.24  a été obtenue avec des 
rendements variés allant de 30 à 84% (Schéma 13). La présence de groupements 
ïÌÅÃÔÒÏÁÔÔÒÁÃÔÅÕÒÓ ÏÕ ïÌÅÃÔÒÏÄÏÎÎÅÕÒÓ ÎȭÁ ÐÁÓ ÄÅ ÇÒÁÎÄÅ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÓÕÒ ÌÅÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ, 
ÑÕȭÉÌÓ ÓÅ ÔÒÏÕÖÅÎÔ ÓÕÒ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÏÕ ÌȭÁÃïÔÏÐÈïÎÏÎÅȢ ,Å ÒÅÎÄÅÍÅÎÔ ÌÅ ÐÌÕÓ ÂÁÓȟ ÄÅ 
σπϷȟ ÅÓÔ ÏÂÓÅÒÖï ÐÏÕÒ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÓÕÂÓÔÉÔÕïÅ ÐÁÒ ÕÎ ÍïÔÈÙÌÅ ÅÎ ÐÏÓÉÔÉÏÎ υȢ  
 

 
 

Schéma 13 : Synthèse à partir de cuivre et de zinc 

 
En 2016, Jaenicke, Chuah et coll. ont mis au point une méthode de synthèse sans métaux 
ÄÅ ÔÒÁÎÓÉÔÉÏÎ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅÓ ÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÄÉÓÕÂÓÔÉÔÕïÅÓ I.24  sur les 

                                                        
22 Zhang, Y.; Zhang, Y.; Chen, Z.; Wu, W.; Su, W. J. Org. Chem. 2013 , 78, 12494ɀ12504. 
https://doi.org/10.1021/jo402134x.  
23 Bagdi, A. K.; Rahman, M.; Santra, S.; Majee, A.; Hajra, A. Adv. Synth. Catal. 2013 , 355, 1741ɀ1747. 
https://doi.org/10.1002/adsc.201300298.  
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positions 2 et 3 avec de bons rendements allant de 75 à 95%24. Pour cela, les 2-
aminopyridines et les différentes acétophénones ont été mis en présence de bicarbonate 
de potassium dans un mélangÅ ÄÅ ÂÒÏÍÏÔÒÉÃÈÏÌÏÒÏÍïÔÈÁÎÅ ÅÔ ÄȭÁÃïÔÏÎÉÔÒÉÌÅ (Schéma 
14). 
 

 
 

Schéma 14 : Synthèse à partir de KHCO3 et de CBrCl3 

 
$ȭÕÎ ÐÏÉÎÔ ÄÅ ÖÕÅ ÍïÃÁÎÉÓÔÉÑÕÅȟ les auteurs proposent la N-bromo-2-aminopyridine A 
comme intermédiaire clé, générée in situ par réaction du bromotricholorométhane 
(Schéma 15). Dans cette réaction, le clivage de la liaison C-Br peut se faire aussi bien par 
ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÔÈÅÒÍÉÑÕÅ ÑÕÅ ÐÁÒ 56Ȣ ,ȭÅÓÐîÃÅ A formée va ensuite réagir sur la forme énol 
de la phénylméthylcétone pour former un 2-bromo-aminal. A partir de ce dernier, une 
ïÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÄȭÅÁÕ ÓÕÉÖÉÅ ÄÅ ÌȭÁÔÔÁÑÕÅ ÐÁÒ ÌÅ ÄÏÕÂÌÅÔ ÄÅ ÌȭÁÚÏÔÅ ÄÅ ÌÁ ÐÙÒÉÄÉÎÅ conduit à la 
ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÕ ÃÙÃÌÅ Û υȢ ,ȭÁÒÏÍÁÔÉÓÁÔÉÏÎ a lieu ÓÕÉÔÅ ÁÕ ÄïÐÁÒÔ ÄȭÕÎ ÐÒÏÔÏÎ ÐÁÒ ÁÃÔÉÏÎ ÄÕ 
bicarbonate de potassium et le produit final I.24  est ainsi obtenu. 
 

 
 

Schéma 15 : Mécanisme de la réaction à partir ÄȭÁÃïÔÏÐÈïÎÏÎÅ et de CBrCl324 

 

I.2.1.5. Synthèse à partir de b-cétoesters halogénés 
 
,Á ÓÙÎÔÈîÓÅ Äȭimidazo[1,2-a]pyridines à partir de b-cétoesters halogénés est une bonne 
ÍïÔÈÏÄÅ ÄȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ Äȭimidazo[1,2-a]pyridines -3-carboxylates étant donné la grande 
                                                        
24 Roslan, I. I.; Ng, K. H.; Wu, J. E.; Chuah, G. K.; Jaenicke, S. J. Org. Chem. 2016 , 81, 9167ɀ9174. 
https://doi.org/10.1021/acs.joc.6b01714.  
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réactivité de cette famille de composés. Une des premières méthodes décrite en 1989 
par Abignente et al25 ÐÅÒÍÅÔÔÁÉÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ Ìȭéthyl 2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine -3-
carboxylate I.27  avec un faible rendement de 29% (Schéma 16ɊȢ $ÅÐÕÉÓ ÄȭÁÕÔÒÅÓ 
groupes ont travaillé sur la synthèse de ce type de composés ÁÆÉÎ ÄȭÁÍïÌÉÏÒÅÒ ÌÅÓ 
rendements et la diversification des substituants. 
 

 
 

Schéma 16 : Synthèse ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍυȟφ-a]pyridine-3-carboxylates  

 
Si la méthode décrite par Abignente et al se faisait en deux temps, à savoir la synthèse en 
amont du 2-bromo-3-oxo-3-phenylpropanoate ÄȭïÔÈÙÌÅȟ ÌÅÓ ÓÙÎÔÈîÓÅÓ ÒïÃÅÎÔÅÓ ÄïÃÒÉÔÅÓ 
dans la littérature consistent en une réaction « one pot » dans laquelle ce composé est 
généré in situ à partir du b-cétoester ÅÔ ÄȭÕÎ ÁÇÅÎÔ ÄȭÈÁÌÏÇïÎÁÔÉÏÎ ÔÅÌ ÑÕÅ ÌÅ 
bromotrichlorométhane26, le tétrabromométhane27 ou encore le N-bromosuccinimide28. 
Les méthodes décrites par Chuah et Huo donnent accès à de multiples exemples I.29  
avec de bons rendements (Schéma 17 et Schéma 18). La limite de cette réaction reste la 
présence de groupements électroattracteurs ÓÕÒ ÌȭÁÍÉÎopyridine tels que le chlore ou le 
brome tout particulièrement en position 5 et 6. Cela est vérifiable dans la synthèse 
décrite par Huo (Schéma 18). 
 

 
 

Schéma 17 : Synthèse de Chuah et coll 

 

                                                        
25 Abignente, E.; De Caprariis P.; Fattorusso E.; Mayol L. J. Heterocyclic Chem. 1989 , 26, 1875. https://doi-
org.inc.bib.cnrs.fr/10.1002/jhet.5570260664 
26 Roslan, I. I.; Ng, K. H.; Chuah, G. K.; Jaenicke, S. Adv. Synth. Catal. 2016 , 358, 364ɀ369. 
https://doi.org/10.1002/adsc.201501012.  
27 Huo, C.; Tang, J.; Xie, H.; Wang, Y.; Dong, J. Org. Lett. 2016 , 18, 1016ɀ1019. 
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.6b00137.  
28 Bhagat, S. B.; Telvekar, V. N. Tetrahedron Lett. 2017 , 58, 3662ɀ3666. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.08.017.  
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Schéma 18 : Synthèse de Huo et al 

 
Inspiré par cette approche, Telkevar et coll. ont développé une méthode utilisant du NBS 
ÃÏÍÍÅ ÁÇÅÎÔ ÄȭÈÁÌÏÇïÎÁÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌȭÅÁÕ ÃÏÍÍÅ ÓÏÌÖÁÎÔ ɉSchéma 19). Cette synthèse 
ÄÏÎÎÅ ÄÅ ÔÒîÓ ÂÏÎÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ ÍÁÉÓ ÌÅ ÐÅÕ ÄȭÅØÅmples développés ne permet pas de 
ÓÁÖÏÉÒ ÓÉ ÅÌÌÅ ÅÓÔ ÔÒÁÎÓÐÏÓÁÂÌÅ Û ÕÎÅ ÌÁÒÇÅ ÇÁÍÍÅ ÄȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÅÔ Äe b-cétoesters. 
 

 
 

Schéma 19 : Synthèse Telvekar et coll 

 
Le mécanisme de cette réaction est un processus en plusieurs étapes, la première étant 
de générer in situ ÌÅ ÂÒÏÍÏÁÃïÔÁÔÅ ÄȭïÔÈÙÌÅ I.26. La suite du mécanisme est identique à 
celle décrite précédemment avec deux voies différentes. Si la synthèse faisant intervenir 
CBr4 (Schéma 20) ne fait pas de distinction entre les deux voies possibles, celle avec 
CBrCl3 passe au préalable ÐÁÒ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÍÉÎÅ (voie 2) et celle avec le NBS passe 
par la formation du N-pyridinium  (voie 1). 
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Schéma 20 : Mécanisme synthèse Huo et al27 

 

I.2.1.6. Synthèse par activation avec une acide de Lewis 
 
En 2006, Cai et al ont développé une méthode de synthèse des imidazo[1,2-a]pyridines 
substituées en position 2 et 3 par activation micro-ondes avec une catalyse par un acide 
de Lewis tel que le tétrachlorure de titane (TiCl4) en solution dans du 
dichlorométhane29. %Î ÐÌÕÓ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅ ÔÒîÓ ÂÏÎÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓȟ Ãette méthode a pu être 
ïÔÅÎÄÕÅ Û ÌÁ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÐÌÕÓ ÅÎÃÏÍÂÒïÅÓ I.32  (Schéma 21).  
 

                                                        
29 Cai, L.; Brouwer, C.; Sinclair, K.; Cuevas, J.; Pike, V. W. Synthesis (Stuttg). 2006 , 133ɀ145. 
https://doi.org/10.1055/s -2005-918490. 



 

 
 

48 Chapitre 1 ɀ Synthèse et phosphorylation des imidazo[1,2-a]pyridines 

 
 

Schéma 21 : Synthèse en présence de tétrachlorure de titane TiCl4 

Ici le mécanisme observé correspond à la voie 2 décrite dans le Schéma 4. En plus de son 
ÒĖÌÅ ÄȭÁÃÉÄÅ ÄÅ ,Å×ÉÓȟ TiCl4 est aussi un agent de déshydratation très efficace, favorisant 
la formation de la base de Schiff en piégeant ÌȭÅÁÕ ÆÏÒÍïÅ (Schéma 22). 
 

 
 

Schéma 22 : Mécanisme de formation des imidazopyridines en présence de TiCl429 

 
Huang et coll. ont utilisé, quant à eux, ÄÅ ÌȭÉÏÄÕÒÅ ÄÅ ÚÉÎÃ ɉ))Ɋ ÅÎ ÑÕÁÎÔÉÔï ÃÁÔÁÌÙÔÉÑÕÅ ɉ30 
mol%) comme acide de Lewis. La réaction est conduite ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÏØÙÇîÎÅ ÅÔ ÄÅ 
ÔÁÍÉÓ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ ÄÁÎÓ ÄÅ ÌȭÉÓÏÐÒÏÐÁÎÏÌ et permet la synthèse des 3-aminoimidazo[1,2-
a]pyridines  substituées30Ȣ ,ȭÁÖÁÎÔÁÇÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÅÓÔ ÌÁ ÆÁÉÂÌÅ ÔÏØÉÃÉÔï ÄÅÓ matières 
premières et la simplicité dÅ ÍÉÓÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÄÅ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎȢ Si les rendements des 
produits I.34  sont bons lorsque les dérivés carbonylés I.33  sont substitués (Schéma 23), 
ceux-ci sont plutôt modérés lorsquȭÉÌ y a des substituants ÓÕÒ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ (Schéma 
24 ) notamment lorsque ces derniers sont des groupements électroattracteurs tels que 
le chlore ou le brome. Dans ce dernier cas, ÁÕÃÕÎÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÎȭÅÓÔ ÏÂÓÅÒÖïÅ, même après 
18 heures de contact entre les réactifs.  

                                                        
30 Han, X.; Ma, C.; Wu, Z.; Huang, G. Synthesis 2016 , 48, 351ɀ356. https://doi.org/10.1055/s -0035-
1560375. 
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Schéma 23 : Synthèse avec du ZnI2 - a-amino carbonyles substitués 

 

 
 

Schéma 24 : Synthèse avec du ZnI2 - aminopyridines substituées 

 
Mécanistiquementȟ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄÅ ÌȭÁÃÉÄÅ ÄÅ ,Å×ÉÓ :Î)2 ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÃÃïÌïÒÅÒ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 
ÄÅ ÌȭÉÍÉÎÅ ÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ A. $ÁÎÓ ÌÁ ÄÅÒÎÉîÒÅ ïÔÁÐÅ ÃȭÅÓÔ ÌȭÏØÙÇîÎÅȟ ÊÏÕÁÎÔ ÌÅ ÒĖÌÅ 
ÄȭÏØÙÄÁÎÔȟ qui ÐÅÒÍÅÔ ÌȭÁÒÏÍÁÔÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ B en imidazo[1,2-a]pyridine I.37  
(Schéma 25). 
 

 
 

Schéma 25 : Mécanisme avec ZnI230 

 

I.2.1.7. Synthèse Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÃÃÅÐÔÅÕÒÓ ÄÅ -ÉÃÈÁÅÌ 
 
Il existe des exemples dans la littérature où des imidazo[1,2-a]pyridines ont été 
obtenues par réaction entre des oléfines de Michael et des 2-aminopyridines.  
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Par exemple, dans la méthode décrite par Hajra31, la réaction entre une 2-aminopyridine 
et une chalcone I.38  catalysée par ÄÅ ÌȭÁÃïÔÁÔÅ ÄÅ cuivre ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÏØÙÇîÎÅ ÐÅÒÍÅÔ 
la formation des 3-acyl imidazopyridines I.39  avec des rendements compris entre 76 et 
86% (Schéma 26). 
 

 

Schéma 26 : Synthèse à partir de chalcones 

 
Dans le mécanisme proposé par les auteurs (Schéma 27), la première étape est une 
ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÄÅ -ÉÃÈÁÅÌȢ %ÌÌÅ ÅÓÔ ÓÕÉÖÉÅ ÐÁÒ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÃÏÍÐÌÅØÅ ÄÅ cuivre (II) cyclique 
BȢ 5ÎÅ ïÔÁÐÅ ÄȭïÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÒïÄÕÃÔÒÉÃÅ permet la formation de la dernière liaison C-N en 
ÖÕÅ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌȭÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ C. La dernière étape est ÌȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÅÎ ÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ 
I.41 . 
 

 

Schéma 27 : Mécanisme avec Cu(OAc)2.H2O 

 
Les nitrooléfines sont un autre type d'accepteurs de Michael utilisés pour synthétiser 
des  imidazo[1,2-a]pyridines. Santra et al ÌȭÏÎÔ ÄïÍÏÎÔÒï ÅÎ ÃÈÁÕÆÆÁÎÔ ÁÕ ÒÅÆÌÕØ ÌÅÓ ÄÅÕØ 
réactifs I.11  et I.42  dans du DMF en présence ÄȭÕÎÅ ÑÕÁÎÔÉÔï ÃÁÔÁÌÙÔÉÑÕÅ de FeCl3 
anhydre comme acide de Lewis32. Les rendements sont bons et différents substituants 
aromatiques ont été testés (Schéma 28). 
 

                                                        
31 Monir, K.; Kumar Bagdi, A.; Mishra, S.; Majee, A.; Hajra, A. Adv. Synth. Catal. 2014 , 356, 1105ɀ1112. 
https://doi.org/10.1002/adsc.201300900.  
32 Santra, S.; Bagdi, A. K.; Majee, A.; Hajra, A. Adv. Synth. Catal. 2013 , 355, 1065ɀ1070. 
https://doi.org/10.1002/adsc.201201112.  
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Schéma 28 : Synthèse à partir de nitrooléfines 

 
,Á ÐÒÅÍÉîÒÅ ïÔÁÐÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÓÔ ÕÎÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÄÅ -ÉÃÈÁÅÌ ÄÅ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ sur 
ÌÁ ÎÉÔÒÏÏÌïÆÉÎÅ ÐÏÕÒ ÆÏÒÍÅÒ ÌȭÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ A. La présence du FeIII  ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÕÇÍÅÎÔÅÒ 
ÌȭïÌÅÃÔÒÏÐÈÉÌÉÅ ÄÅ ÌȭÏÌïÆÉÎÅȢ ,ȭïÔÁÐÅ ÓÕÉÖÁÎÔÅ ÅÓÔ ÕÎÅ ÃÙÃÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎÔÒÁÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ ÐÏÕÒ 
ÆÏÒÍÅÒ ÌȭÅÓÐîÃÅ B ÅÔ ÅÎÆÉÎ ÌȭÁÒÏÍÁÔÉÓÁÔÉÏÎ ÓÅ ÐÒÏÄÕÉÔ ÁÖÅÃ ÌÅ ÄïÐÁÒÔ ÄÅ nitroxyle (HNO) et 
ÄȭÅÁÕ pour aboutir au composé final I.7. 
 

 
 

Schéma 29 : Mécanisme avec FeCl332 

 
En restant dans la famille des accepteurs de Michael comme réactif, une autre approche 
est l'utilisation de ɼ-nitroacrylates. En 2014, H. M. Meshram et coll. ont montré que ce 
type de molécules pouvait être utilisé comme substrat pour la synthèse 
d'imidazopyridines33. Ici la réaction est effectuée en milieu liquide ionique avec le 
tétrafluoroborate de n-butylimidazolium ([Hbim]BF4) qui est également un acide de 
Brønsted (Schéma 30). En plus de conduire aux produits I.45 avec de bons rendements, 
ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÐÒÅÓÅÎÔÅ ÌȭÁÖÁÎÔÁÇÅ ÄȭÁÖÏÉÒ ÄÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÒïÁÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅÓ ÄÏÕÃÅÓ ÁÖÅÃ ÕÎ 
temps de reaction court et potentiellement un faible impact environnemental. 
 

 
 

Schéma 30 ȡ 3ÙÎÔÈîÓÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ɼ-nitroacrylates 

 
Le mécanisme proposé est sensiblement le même que celui décrit précédemment avec 
les nitrooléfines à savoir que la première étape est une addition 1,4 de Michael suivie 
ÄȭÕÎÅ ÃÙÃÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎÔÒÁÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ puis ÄÅ ÌȭÁÒÏÍÁÔÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÃÏÍÐÏÓï ÐÁÒ ÄïÐÁÒÔ ÄÅ 
nitroxyle (Schéma 31). 
 

                                                        
33 Babu, B. M.; Kumar, G. S.; Thakur, P. B.; Bangade, V. M.; Meshram, H. M. Tetrahedron Lett. 2014 , 55, 
3473ɀ3477. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2014.04.080.  



 

 
 

52 Chapitre 1 ɀ Synthèse et phosphorylation des imidazo[1,2-a]pyridines 

 
 

Schéma 31 : Mécanisme avec [Hbim]BF433 

 
Un autre type de précurseur contenant une fonction nitro qui s'est avéré utile dans la 
synthèse des imidazopyridines est les acétates de nitroalcènes I.48 . Le composé I.48  est 
mélangé avec de l'aminopyridine  dans du méthanol et chauffé doucement à 30 °C34. 
Cette méthode de synthèse décrite par le groupe de I. N. N. Namboothiri permet 
ÄȭÁÃÃïÄÅÒ à des composés ÄȭÉÎÔïÒðÔ ÐÈÁÒÍÁÃÅÕÔÉÑÕÅ ÔÅÌÓ ÑÕÅ ÌÅ ÚÏÌÐÉÄÅÍ ÅÔ ÌȭÁÌÐÉÄÅÍȢ 
Les rendements obtenus vont de 63 à 96% en fonction des substituants (Schéma 32). 
 

 
 

Schéma 32 : Synthèse à partir de nitroalcènes de type Morita-Baylis-Hillman 

 

I.2.1.8Ȣ 3ÙÎÔÈîÓÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃÙÎÅÓ 
 
Les alcynes représentent une autre famille intéressante de précurseurs car ils sont très 
utilisés dans les réactions catalysées par des métaux. Cette caractéristique en fait donc 
de bons candidats pour la synthèse des imidazo[1,2-a]pyridines à partir 
ÄȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓȢ 
 
,Á ÐÒÅÍÉîÒÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-aɎÐÙÒÉÄÉÎÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÁÌÃÙÎÅ Á ïÔï ÄïÃÒÉÔÅ ÅÎ 
1983 par Voronov et coll. en chauffant ÄÅ ÌȭÁÃïÔÙÌîÎÅ ÁÖÅÃ de la 2-aminopyridine 
pendant 1h à 200-210 °C et sous une pression de 16 atm35. Cette réaction a permis 
ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅ ÃÏÍÐÏÓï I.1 avec 20% de rendement (Schéma 33). 
 

                                                        
34 Nair, D. K.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I. N. N. Org. Lett. 2012 , 14, 4580ɀ4583. 
https://doi.org/10.1021/ol3020418.  
35 Andriyankov, M. A.; Skvortsova, G. G.; Voronov, V. K. Zhurnal Organicheskoi Khimii. 1983 , 19, 2459. 
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Schéma 33 : Synthèse de Voronov 

 
Depuis, plusieurs méthodes ÍÅÔÔÁÎÔ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÄÅÓ alcynes et faisant intervenir des 
métaux ont été décrites dans la littérature. Ci-dessous sont détaillées les principales 
ÄȭÅÎÔÒÅ ÅÌÌÅÓ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÔÙÐÅÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines . 
 
En 2007, ÌÅ ÇÒÏÕÐÅ Äȭ!ÄÉÂ ÓȭÅÓÔ ÁÐÐÕÙï ÓÕÒ ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÐÏÕÒ ÓÙÎÔÈïÔÉÓÅÒ ÄÅÓ 
imidazo[1,2-a]pyridin -3(2H)-ones I.52 à partir de 2-aminopyridines et de dérivés 
ÄȭÁÃïÔÙÌîÎÅ ÄÉÏÎÅÓ I.51 36. La réaction se fait en deux temps avec la formation de 
ÌȭÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ A réÓÕÌÔÁÎÔ ÄȭÕÎÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÄÅ -ÉÃÈÁÅÌȟ ÓÕÉÖÉÅ ÐÁÒ ÕÎÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÄÅ 
cyclisation. Elle a pour particularité de conduire à une migration du motif aromatique 
conduisant ainsi à la formation dȭun centre carboné quaternaire. Les rendements 
obtenus sont supérieurs à 94% (Schéma 34). 
 

 
 

Schéma 34 : Synthèse à partir d'acétylènes diones 

 
En 2011, Lei et coll. ÏÎÔ ÒïÁÌÉÓï ÕÎ ÃÏÕÐÌÁÇÅ ÏØÙÄÁÎÔ ÁÖÅÃ ÄÕ ÃÁÒÂÏÎÁÔÅ ÄȭÁÒÇÅÎÔ Û ÐÁÒÔÉÒ 
dȭÕÎ ÁÌÃÙÎÅ ÖÒÁÉȟ ÌÅ ÐÈïÎÙÌÁÃïÔÙÌîÎÅ ÅÔ ÄȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ37. Cette méthode de synthèse 
donne accès à un grand ÎÏÍÂÒÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines I.20 substituées aussi bien 
sur le noyau pyridine que sur le noyau imidazole, cependant les rendements sont très 
substrats dépendants (Schéma 35). En effet les rendements les plus faibles sont 
observés lorsque les aminopyridines sont substituées par des groupements encombrés 
ou lorsque le groupement R2 correspond à des hétéroaryles ou à des chaînes alkyles. 
 

 
 

Schéma 35 : Synthèse avec Ag2CO3 

                                                        
36 Adib, M.; Mahdavi, M.; Abbasi, A. Tetrahedron Lett. 2007 , 48, 3217ɀ3220. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.03.021.  
37 He, C.; Hao, J.; Xu, H.; Mo, Y.; Liu, H.; Han, J.; Lei, A. Chem. Commun. 2012 , 48, 11073ɀ11075. 
https://doi.org/10.1039/c2cc35927h.  
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#ÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÎÅ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÑÕÅ ÄÅÓ ÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines 
substituées en position 2. En effet, les auteurs proposent la formation dȭÕÎ intermédiaire 
A ÒïÓÕÌÔÁÎÔ ÆÏÒÍÅÌÌÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÁÄÄÉÔÉÏÎ ÒïÇÉÏÓïÌÅÃÔÉÖÅ Û ÌÁ ÆÏÉÓ ÄÅ ÌȭÁÍÉÎÅ ÅÔ ÄÕ ÃÁÔÉÏÎ !Ç+ 
ÓÕÒ ÌȭÁÌÃÙÎÅ (Schéma 36). ,ȭïÔÁÐÅ ÄȭïÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÒïÄÕÃÔÒÉÃÅ ÐÅÒÍÅÔ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ 
ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ I.54 . Cependant, cÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÎïÃÅÓÓÉÔÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ïÑÕÉÖÁÌÅÎÔ 
ÄÅ ÓÅÌ ÄȭÁÒÇÅÎÔȢ 
 

 
 

Schéma 36 : Mécanisme couplage oxydant avec Ag2CO337 

 
En utilisant cette fois un couplage oxydant croisé avec double catalyse au cuivre et au 
fer, en 2012, Liu et coll. ont proposé une méthode de synthèse des imidazo[1,2-
a]pyridines  à partir dȭalcynes disubstitués I.55 comportant un groupement 
ïÌÅÃÔÒÏÁÔÔÒÁÃÔÅÕÒ ÔÅÌ ÑÕȭÕÎÅ fonction cétone ou ester 38. Plusieurs exemples de produits 
I.56 ont été préparés avec des rendements allant de 30 à 92% (Schéma 37). 
 

 
 

Schéma 37 : Synthèse décrite par Liu et al 

 
Une excellente régiosélectivité est observée dans cette réaction (Schéma 38). On peut 
expliquer cela par le fait que le cuivre est coordonné avec l'atome d'azote endocyclique 
ÄÅ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÃÏÍÍÅ ÄïÃÒÉÔ ÄÁÎÓ ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ïÔÁÐÅ ÄÕ ÍïÃÁÎÉÓÍÅȢ Ce mode de 
coordination entre une espèce de cuivre (II) et une aminopyridine a été décrit par le 
groupe de Garnovsky dès 198839. ,ȭïÔÁÐÅ ÓÕÉÖÁÎÔÅ ÅÓÔ ÌÁ cis-aminocupration qui pourrait 
passer par l'état de transition C pour conduire à un intermédiaire CuII D. La 
déÐÒÏÔÏÎÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÕÉÔ ÅÎÓÕÉÔÅ Û ÌȭÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ E qui peut en outre être oxydé en un 
intermédiaire CuIII FȢ ,ȭïÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÒïÄÕÃÔÒÉÃÅ ÐÅÕÔ ÁÌÏÒÓ ÁÖÏÉÒ ÌÉÅÕ ÐÏÕÒ ÄïÌÉÖÒÅÒ ÌÅ 

                                                        
38 Zeng, J.; Tan, Y. J.; Leow, M. L.; Liu, X. W. Org. Lett. 2012 , 14, 4386ɀ4389. 
https://doi.org/10.1021/ol301858j.  
39 Garnovsky, D. A.; Sadimenko, A. P.; Osipov, O. A.; Garnovsky, A. D.; Antsishkina, A. S.; Porai-Koshits, M. A. 
Inorganica Chim. Acta 1989 , 160, 177ɀ182. https://doi.org/10.1016/S0020 -1693(00)80583-6. 
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produit I.58  avec formation simultanée de CuI. Le cuivre passerait  donc par trois états 
ÄȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÄÁÎÓ ÃÅÔÔÅ réaction. 
 

 
 

Schéma 38 : Mécanisme synthèse Liu et coll39 

 
En 2016, Hajra et coll. ont développé une méthode de synthèse Äȭimidazo[1,2-
aɎÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕïÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃÙÎÅÓ40. Ce couplage oxydant fait aussi intervenir d e 
ÌȭÁÃïÔÁÔÅ ÄÅ ÃÕÉÖÒÅ (Cu(OAc)2.H2O) ÅÎ ÑÕÁÎÔÉÔï ÃÁÔÁÌÙÔÉÑÕÅ ÅÔ ÄÅ ÌȭÉÏÄÅ ÅÎ ÑÕÁÎÔÉÔï 
ÓÔĞÃÈÉÏÍïÔÒÉÑÕÅ. Cette méthode donne accès à des 2-iodoimidazo[1,2-a]pyridines I.59 
ÓÉ ÌȭÁÌÃÙÎÅ ÕÔÉÌÉÓï ÅÓÔ ÕÎ ÁÌÃÙÎÅ ÖÒÁÉ (Schéma 39). Plusieurs exemples sont décrits et les 
rendements obtenus sont bons. 
 

 
 

Schéma 39 : Synthèse d'Hajra et al à partir d'un alcyne vrai 

 
La première étape du mécanisme est la réaction ÄÅ ÌȭÉÏÄÅ avec le phénylacétylène pour 
former ÌȭÉÏÄÏÁÌÃÙÎÅ A, puis le cuivre se coordonne à la triple liaison et la pyridine 
attaque le carbone adjacent au groupe phényl (Schéma 40). Les auteurs proposent le 
passage par un complexe hexacyclique C de cuivre III, lequel subit une élimination 

                                                        
40 Samanta, S.; Jana, S.; Mondal, S.; Monir, K.; Chandra, S. K.; Hajra, A. Org. Biomol. Chem. 2016 , 14, 5073ɀ
5078. https://doi.org/10.1039/C6OB00656F. 
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réductrice. Le Cuivre CuI ainsi formé est réoxydé en CuII permettant de régénérer 
ÌȭÅÓÐîÃÅ ÃÁÔÁÌÙÔÉÑÕÅ ÅÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅ ÃÏÍÐÏÓï I.61. 
 

 
 

Schéma 40 : Mécanisme à partir de phénylacétylène40 

 
Cette synthèse peut être transposée à des 1,2-diarylacétylènes symétriques I.62 en vue 
ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅÓ ÐÒÏÄÕÉÔÓ ÄÉÁÒÙÌïÓ I.63 (Schéma 41). Certes, seuls trois exemples sont 
ÄïÃÒÉÔÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÌÉÔÔïÒÁÔÕÒÅ ÍÁÉÓ ÌÅÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ ÏÂÔÅÎÕÓ ÓÏÎÔ ÂÏÎÓȢ ,ȭÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔ ÄÅ 
ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÁÐÐÌÉÃÁÂÌÅ Û ÄÅÓ systèmes dissymétriques. En effet, 
lorsque des réactifs dissymétriques sont utilisés un mélange de régioisomères difficiles à 
séparer est obtenu40. 
 

 
 

Schéma 41 : Synthèse d'Hajra et coll à partir de diaryles acétylènes 

 
Récemment, le groupe de Lin a travaillé sur ÌÁ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ 
ÄȭÁÌÃÏÏÌÓ ÐÒÏÐÁÒÇÙÌÉÑÕÅÓ I.64 par réaction tandem amination/cycloisomérisation41. 
Cette ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÖÏÉÒ ÁÃÃîÓ Û ÄÅÓ ÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines 
polysubstituées I.65  avec des rendements allant de 40 à 80% (Schéma 42). La réaction 
est catalysée par le chlorure de cuivre(I)  et nécessite un excès de chlorure de zinc. 
 

                                                        
41 Liu, P.; Deng, C. L.; Lei, X.; Lin, G. Q. European J. Org. Chem. 2011 , 7308ɀ7316. 
https://doi.org/10.1002/ejoc.201101053.  
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Schéma 42 : Synthèse Û ÐÁÒÔÉÒ Äȭ alcools propargyliques 

 
Mécanistiquement, la première étape de la réaction consiste à former le cation 
propargylique A42. Après réaction avec la 2-aminopyridine, ÌȭÁÍÉÎÅ ÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ B 
réagit par une cyclisation intramoléculaire de type 5-exo-dig catalysée par CuCl. Après 
protonolyse du complexe de cuivre et isomérisation, on obtient ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ I.67  
(Schéma 43). 
 

 
 

Schéma 43 : Mécanisme avec des alcools propargyliques41 

 
La synthèse ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÄÉÓÕÂÓÔÉÔÕïÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃÏÏÌs propargyliques a 
également été utilisée par Cheng et al43. Cette méthode de synthèse fait intervenir du 
diacétylacétonate de cuivre(II) en quantité catalytique associé à un ligand, le PyBOX. Les 
rendements obtenus vont de 50 à 97% pour les produits I.69 (Schéma 44). La limite de 
cette réaction est rencontrée lorsque la pyridine est substituée par un groupement en a 
ÄÅ ÌȭÁÚÏÔÅ. Dans ce cas, ÁÕÃÕÎÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÎȭÅÓÔ ÏÂÓÅÒÖïÅȟ ÃÅÌÁ ïÔÁÎÔ ÐÒÏÂÁÂÌÅÍÅÎÔ ÄĮ Û ÌÁ 
gêne stérique. 

                                                        
42 (a) Yan, B.; Zhou, Y.; Zhang, H.; Chen, J.; Liu, Y. J. Org. Chem. 2007 , 72, 7783ɀ7786. 
https://doi.org/10.1021/jo070983j.  (b) Liu, Y.; Song, Z.; Yan, B. Org. Lett. 2007 , 9, 409ɀ412. 
https://doi.org/10.1021/ol062766v.  (c) Yan, B.; Liu, Y. Org. Lett. 2007 , 9, 4323ɀ4326. 
https://doi.org/10.1021/ol701886e.  (d) Chernyak, D.; Gadamsetty, S. B.; Gevorgyan, V. Org. Lett. 2008 , 10, 
2307ɀ2310. https://doi.org/10.1021/ol8008705.  (e) Chernyak, D.; Skontos, C.; Gevorgyan, V. Org. Lett. 
2010 , 12, 3242ɀ3245. https://doi.org/10.1021/ol1011949.  (f) Xia, Y.; Dudnik, A. S.; Li, Y.; Gevorgyan, V. 
Org. Lett. 2010 , 12, 5538ɀ5541. https://doi.org/10.102 1/ol1024794.  
43 Cheng, C.; Ge, L.; Lu, X.; Huang, J.; Huang, H.; Chen, J.; Cao, W.; Wu, X. Tetrahedron 2016 , 72, 6866ɀ6874. 
https://doi.org/10.1016/j.tet.2016.09.013.  
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Schéma 44 : Synthèse de Cheng et al 

 
0ÏÕÒ ÔÅÒÍÉÎÅÒ ÃÅÔÔÅ ÐÁÒÔÉÅ ÓÕÒ ÌÅÓ ÓÙÎÔÈîÓÅÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃÙÎÅÓȟ ÓÏÎÔ 
présentées ci-dessous deux synthèses se déroulant en deux étapes, la première étape 
ïÔÁÎÔ ÌȭÁÌËÙÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÚÏÔÅ ÄÅ ÌÁ ÐÙÒÉÄÉÎÅ ÐÏÕÒ ÆÏÒÍÅÒ ÕÎ ÓÅÌ ÄÅ ÐÙÒÉÄÉÎÉÕÍ ÅÔ ÌÁ 
deuxième étape étant la cyclisation. 
 
En 2008, Bakherad et al ont développé une méthode de synthèse des 2-
benzylimidazo[1,2-a]pyridines à partir de 2-aminopyridines et de bromure de 
propargyle44. Le sel de pyridinium I.70  est isolé préalablement et ensuite, mis en 
réaction avec un ÉÏÄÕÒÅ Äȭaryle ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ ÑÕÁÎÔÉÔï ÃÁÔÁÌÙÔÉÑÕÅ ÄÅ cuivre et de 
palladium. Le produit obtenu après un couplage de Sonogashira, cyclise spontanément 
pour former les 2-benzylimidazopyridines I.71 avec des rendements allant de 66 à 92% 
(Schéma 45). 
 

 
 

Schéma 45 : Synthèse via un couplage de Sonogashira 

 
,Á ÌÉÍÉÔÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ nécessite des iodÕÒÅÓ Äȭaryles substitués par des 
groupements électroattracteurs tels que NO2, CN ou CO2Me. Des essais ont prouvé 
quȭÁÖÅÃ ÄÕ p-anisole ou de lȭiodobenzène, la réaction ne se faisait pas ou conduisait à la 
formation de la 2-méthylimidazo[1,2-a]pyridine 44. 
 
%Î ÓȭÉÎÓÐÉÒÁÎÔ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅȟ #Ȣ %Ȣ 7ÉÌÌÁÎÓ ÅÔ "Ȣ .Ȣ .ÇÕÙÅÎ ÏÎÔ ÄïÖÅÌÏÐÐï ÕÎÅ 
nouvelle voie de synthèse des imidazo[1,2-a]pyridines I.72 rapide et efficace dans des 

                                                        
44 Bakherad, M.; Nasr-isfahani, H.; Keivanloo, A.; Doostmohammadi, N. Tetrahedron Lett. 2008 , 49, 3819ɀ
3822. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.03.141.  
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conditions ambiantes, aqueuses et sans métal45. Les rendements sont supérieurs à 91% 
voire quantitatifs (Schéma 46). 
 

 
 

Schéma 46 : Cyclisation en milieu basique 

 
Le mécanisme de la réaction a été étudié par deutériation des hydrogènes mobiles 
(Schéma 47). La première étape est une isomérisation alcyne/allène A et B induite par la 
base. La présence du motif pyridinium sur méthylène propargylique rend les protons 
beaucoup plus acides. Il sȭÅÎÓÕÉÔ alors une cyclisation de type Nazarov et une 
tautomérisation pour obtenir le produit souhaité I.73  avec un groupement méthyle 
ÅÎÔÉîÒÅÍÅÎÔ ÄÅÕÔïÒïȢ ,Á ÂÁÓÅ ÊÏÕÅ ÕÎ ÄÏÕÂÌÅ ÒĖÌÅ ÄÅ ÃÁÔÁÌÙÓÅÕÒ ÅÔ ÐÏÕÒ ÌȭÉÓÏÍïÒÉÓÁÔÉÏÎ 
en allène et de réactif pour éliminer le sous-produit DBr. 
 

 
 

Schéma 47 : Mécanisme de cyclisation avec NaOH45 

 
,ȭÁÖÁÎÔÁÇÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ ÅÓÔ éco-compatible ÅÔ ÑÕȭÅÌÌÅ a été transposée à 
Ìȭéchelle de 10 Ç ÁÖÅÃ ÄÅÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ ÑÕÁÎÔÉÔÁÔÉÆÓȢ ,ȭÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔ ÅÓÔ ÑÕÅ ÌÁ ÍïÔÈÏÄÅ 
ÎȭÅÓÔ ÄïÃÒÉÔÅ ÑÕȭÁÖÅÃ ÕÎ ÇÒoupement méthyle en position 2. 
 

)ȢφȢυȢύȢ 3ÙÎÔÈîÓÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃîÎÅÓ 
 
Durant leur étude sur la synthèse des imidazo[1,2-aɎÐÙÒÉÄÉÎÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃÙÎÅÓȟ (ÁÊÒÁ 
et coll. ont également développé quelques réactions dans des conditions similaires mais 
Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃîÎÅÓ I.74 (Schéma 48)40Ȣ 5Î ÄÅÓ ÐÏÉÎÔÓ ÅÓÓÅÎÔÉÅÌ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÓÔ ÑÕȭÅÎ 
ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÑÕÁÎÔÉÔï ÄȭÉÏÄÅ ÕÔÉÌÉÓïÅȟ ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÆÏÒÍÅÒ ÌȭÕÎÅ ÏÕ ÌȭÁÕÔÒÅ ÄÅÓ 

                                                        
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 Chem. 2016 , 18, 4623ɀ4627. https://doi.org/10.1039/C6GC01601D. 
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imidazopyridines I.75  et I.18 . En effet si, comme pÒïÃïÄÅÍÍÅÎÔȟ ÌȭÉÏÄÅ ÅÓÔ ÕÔÉÌÉÓï ÅÎ 
ÑÕÁÎÔÉÔï ÓÔĞÃÈÉÏÍïÔÒÉÑÕÅȟ ÌÅÓ σ-iodo-imidazopyridines sont obtenues. Au contraire, si 
ÌȭÉÏÄÅ ÅÓÔ ÕÔÉÌÉÓï ÅÎ ÑÕÁÎÔÉÔï ÓÏÕÓ ÓÔĞÃÈÉÏÍïÔÒÉÑÕÅȟ ÃȭÅÓÔ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ 
dȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅs uniquement substituées en position 2 qui sont observées (Schéma 
49). 
 

 

Schéma 48 : Synthèse à partir d'alcènes monosubstitués 

 
Le mécanisme de ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÕÎ ÏÕ ÌȭÁÕÔÒÅ ÄÅ ÃÅÓ ÐÒÏÄÕÉÔÓ ÄïÂÕÔÅ ÐÁÒ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 
ÄȭÕÎ ÉÏÄÏÎÉÕÍ ÒïÓÕÌÔÁÎÔ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÏÄÅ ÓÕÒ ÌȭÁÌÃîÎÅȢ ,ȭÁÍÉÎÅ ÐÅÕÔ ÁÌÏÒÓ ÁÔÔÁÑÕÅÒ ÌÅ 
ÃÅÎÔÒÅ ÃÁÒÂÏÎï ÌÅ ÐÌÕÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕï ɉÃÏÎÔÒĖÌÅ ÄÅ ÃÈÁÒÇÅɊȢ ,ȭïÔÁÐÅ ÄÅ ÃÙÃÌÉÓÁÔÉÏÎ ÖÁ ÅÎÓÕÉÔÅ ÓÅ 
fairÅ ÐÁÒ ÓÕÂÓÔÉÔÕÔÉÏÎ ÎÕÃÌïÏÐÈÉÌÅ ÐÕÉÓ ÌȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ Û ÌȭÁÉÒ ÖÁ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌȭÁÒÏÍÁÔÉÓÁÔÉÏÎ 
pour obtenir le composé I.54 . La 3-iodo-2-imidazopyridine I.77 ÓÅÒÁ ÏÂÔÅÎÕ ÓÉ ÌȭÉÏÄÅ ÅÓÔ 
introduÉÔ ÅÎ ÑÕÁÎÔÉÔï ÓÔĞÃÈÉÏÍïÔÒÉÑÕÅȢ 
 

 
 

Schéma 49 : Mécanisme à partir du styrène40 

#ÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃîÎÅÓ, la seule existante à ce jour, permet la 
formation régiosélective de 3-iodoimidazo[1,2-aɎÐÙÒÉÄÉÎÅÓȢ #ȭÅÓÔ ÕÎ ÒïÅÌ ÁÖÁÎÔÁÇÅ ÃÁÒ ÌÁ 
ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÈÁÌÏÇîÎÅ ÐÅÒÍÅÔÔÒÁ ÅÎÓÕÉÔÅ ÄÅ ÐÏÕÖÏÉÒ ÒïÁÌÉÓÅÒ ÄÅÓ ÃÏÕÐÌÁÇÅÓ ÆÁÃÉÌÅÓ ÁÖÅÃ 
des dérivés aromatiques. 
 

I.2.1.10. Synthèse par cyclisation intramoléculaire 
 
Plusieurs groupes se sont attelés à la synthèse de pyrido[1,2-aɎÂÅÎÚÉÍÉÄÁÚÏÌÅÓ ÑÕÅ ÌȭÏÎ 
peut également appeler benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine.  Ces composés sont obtenus 
par couplage oxydant à partir de dérivés de N-phénylpyridin -2-amines. 
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En 2010, le groupe de Zhu a utilisé un système catalytique à deux métaux pour former 
ces composés46. LȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÁÃïÔÁÔÅ de cuivre(II) et de nitrate de fer(III) nonahydraté 
Á ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅÓ ÂÅÎÚÏɍτȟυɎÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines I.79 avec des rendements 
allant de 24 à 96% (Schéma 50). Si la plupart des rendements sont supérieurs à 62%, les 
temps de réaction sont souvent longs avec une moyenne de 38 heures. 
 

 
 

Schéma 50 : Synthèse proposée par  Zhu et al 

 
$ÅÕØ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÓÏÎÔ ÅØÐÌÉÃÉÔïÓȟ ÌȭÕÎ ÓÁÎÓ ÆÅÒ ÅÔ ÌȭÁÕÔÒÅ ÁÖÅÃ ÄÕ ÆÅÒ ɉSchéma 51). Les 
ÁÕÔÅÕÒÓ ÅØÐÌÉÑÕÅÎÔ ÑÕÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄÕ ÆÅÒ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÃÃïÌïÒÅÒ ÌÁ ÃÉÎïÔÉÑÕÅ ÄÅ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ 
ÅÎ ÁÕÇÍÅÎÔÁÎÔ ÌȭïÌÅÃÔÒÏÐÈÉÌÉÅ ÄÅ ÌȭÅÓÐîÃÅ ÃÕÉÖÒïÅȢ ,ÅÓ ÄÅÕØ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄÉÆÆîÒÅÎÔ 
uniquement par la séquence permettant la formation du cupro-cycle. 
 

 
 

Schéma 51 : Mécanisme proposé par  Zhu et al46 

                                                        
46 Wang, H.; Wang, Y.; Peng, C.; Zhang, J.; Zhu, Q. J. Am. Chem. Soc. 2010 , 132, 13217ɀ13219. 
https://doi.org/10.1021/ja1067993.  
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,ȭÁÎÎïÅ ÓÕÉÖÁÎÔÅȟ -ÁÅÓ et coll. ont publié la synthèse de ces mêmes composés I.83  en 
utilisant également du cuivre(II) comme catalyseur mais ÁÓÓÏÃÉï Û ÌȭÁÃÉÄÅ σȟτȟυ-
trifluorobenzoïque47. Les auteurs ont constaté que ÌÏÒÓÑÕÅ ÌȭÁÃÉÄÅ ïÔÁÉÔ ÉÎÔÒÏÄÕÉÔ ÅÎ 
ÑÕÁÎÔÉÔï ÓÔĞÃÈÉÏÍïÔÒÉÑÕÅ ÌÅÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ ÃÈÕÔÁÉÅÎÔ ÃÏÎÓÉÄïÒÁÂÌÅÍÅÎÔȢ Les rendements 
sont plutôt modérés et les meilleurs ÄȭÅÎÔÒÅ ÅÕØ sont obtenus avec des groupements 
électroattracteurs, plus particulièrement les halogènes tels que le chlore et le fluor.  
 

 
 

Schéma 52 : Synthèse de Maes et coll 

 
Bien que les deux méthodes décrites précédemment donnent des rendements 
convenables, celles-ci ont quelques inconvénients. En effet, les températures de réaction 
ÓÏÎÔ ïÌÅÖïÅÓȟ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÂÁÌÌÏÎ ÄȭÏØÙÇîÎÅ ÅÓÔ ÉÎÄÉÓÐÅÎÓÁÂÌÅ ÅÔ ÌÁ ÎÁÔÕÒÅ ÄÅÓ 
substituants, particulièrement sur le noyau pyridine, influent sur le résultat final de la 
réaction. 
#ȭÅÓÔ ÐÏÕÒÑÕÏÉȟ ÅÎ ςπρτȟ $ÁÓ et coll. ont développé une méthode alternative de synthèse 
de ces composés I.79 à partir de N-phénylpyridin -2-amines I.78  ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÉÏÄÅ 
hypervalentȟ ÄȭÁÃÉÄÅ ÍïÔÁÃÈÌÏÒÏÐÅÒÂÅÎÚÏāÑÕÅ ÅÔ ÄȭÁÃÉÄÅ p-toluènesulfonique hydraté48. 
LȭÁÖÁÎÔÁÇÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ ÓÅ ÆÁÉÔ ÄÁÎÓ ÌȭÅÁÕȟ Û ÔÅÍÐïÒÁÔÕÒÅ 
ambiante, avec des temps de réaction relativement réduits et sous air. Les rendements 
obtenus sont supérieurs à 80% et la présence de substituants sur les noyaux pyridine ou 
phényle ÎȭÁ ÐÁÓ ÄȭÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÎÏÔÁÂÌÅ (Schéma 53). 
 

 
 

Schéma 53 : Synthèse de Das et coll 

 
Cette réaction a été appliquée à la synthèse de dérivés de benzo[4,5]imidazo[1,2-
b]isoquinoléines et de benzo[4,5]imidazo[1,2-b]quinol éines I.85 avec de bons 
rendements compris entre 72 et 95% (Schéma 54). 

                                                        
47 Masters, K.-S.; Rauws, T. R. M.; Yadav, A. K.; Herrebout, W. A.; Van der Veken, B.; Maes, B. U. W. Chem. - A 
Eur. J. 2011 , 17, 6315ɀ6320. https://doi.org/10.1002/chem.201100574.  
48 Rao, D. N.; Rasheed, S.; Vishwakarma, R. A.; Das, P. RSC Adv. 2014 , 4, 25600ɀ25604. 
https://doi.org/10.1039/C4RA02279C.  
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Schéma 54 : Synthèse à partir de quinoléine et d'isoquinoléine 

 
$ȭÕÎ ÐÏÉÎÔ ÄÅ ÖÕÅ ÍïÃÁÎÉÓÔÉÑÕÅȟ ÌȭÅÓÐîÃÅ 0È)ɉ/(Ɋ/4Ó ÆÏÒÍïÅ Û partir de PhI(OAc)2 et de 
Ìȭ!043 va générer in situ ÌȭÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ A. Cet intermédiaire pourra ensuite cycliser 
intramoléculairement avec un départ de proton (Schéma 55). 
 

 
 

Schéma 55 : Mécanisme avec PhI(OAc)248 

 

I.2.1.11. Réactions multicomposants 
 
Les réactions multicomposants (MCR) constituent une autre approche intéressante pour 
la synthèse des imidazopyridines. Ces méthodes sont en général plus convergentes et 
elles permettent ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÕÎÅ plus ÇÒÁÎÄÅ ÖÁÒÉïÔï ÄÅ ÃÏÍÐÏÓïÓ ïÔÁÎÔ ÄÏÎÎï ÑÕȭelles 
impliquent au moins trois réactifs différents apportant chacun leur contribution au 
squelette carboné. 
 
¶ ! ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÉÓÏÎÉÔÒÉÌÅÓ 

 
En 1998, une réaction de type Ugi, développée par Bienayme et al a conduit à des 
imidazo[1,2-a]pyridines I.87 substituées par un groupe amine impliquant une 2-
aminopyridine, un aldéhyde I.85  et un isonitrile I.86  comme réactifs49. Les rendements 
rapportés vont de 40 à 98%. 
 

                                                        
49 Bienayme, H.; Bouzid. K.  Angew. Chemie - Int. Ed. 1998 , 37, 2234ɀ2237. 
https://d oi.org/10.1002/(SICI)1521 -3773(19980904)37:16<2234::AID-ANIE2234>3.0.CO;2-R 
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Schéma 56 : Synthèse de Ugi par Bienyame 

 
La première étape de la réaction est la formation ÄȭÕÎ ÉÍÉÎÉÕÍ à partir de la 2-
aminopyridine I.11 ÅÔ ÄÅ ÌȭÁÌÄïÈÙÄÅ I.85 (Schéma 57). ,ȭïÔÁÐÅ ÃÌï ÅÓÔ une cyclisation de 
type [4+1] ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÁ ς-amino-imidazopyridine I.87 après prototropie. 
 

 
 

Schéma 57 : Mécanisme général réaction de type Ugi49 

 
En 2006, ÅÎ ÓȭÉÎÓÐÉÒÁÎÔ ÄÕ même schéma réactionnel, Shaabani et al ont réalisé cette 
même réaction en milieu liquide ionique avec du bromure de butyl-3-
méthylimidazolium 50. La réaction est effectuée à température ambiante pendant 3 
heures et donne de bons rendements allant de 70 à 99%.  
 
Inspirée de cette méthode à trois composants, le groupe de Marandi a développé, en 
2014, ÕÎÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÁÃÉÄÅÓ σ-(alkylamino) -2-arylimidazo[1,2-a]pyridine -
8-carboxyliques I.91  Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÃÉÄÅ ς-aminonicotinique51. Cette réaction est effectuée 
dans ÄÅ ÌȭïÔÈÁÎÏÌ à 50 °C ÅÔ ÄÏÎÎÅ ÁÃÃîÓ ÁÕØ ÃÏÍÐÏÓïÓ ÓÏÕÈÁÉÔïÓ ÁÖÅÃ ÄȭÅxcellents 
rendements allant de 89 à 98% (Schéma 58). 
 

 
 

Schéma 58 : Synthèse à partir d'acide 2-aminonicotinique 

 
¶ ! ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃÙÎÅÓ 

 

                                                        
50 Shaabani, A.; Soleimani, E.; Maleki, A. Tetrahedron Lett. 2006 , 47, 3031ɀ3034. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.03.011.  
51 Marandi, G.; Saghatforoush, L.; Mendoza-meroño, R.; García-granda, S. Tetrahedron Lett. 2014 , 55, 3052ɀ
3054. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2014.03.121.  
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En suivant le modèle de la réaction de Ugi, des imidazopyridines substituées peuvent 
être obtenues en remplaçant les isonitriles I.90 par des alcynes terminaux I.92 . 
En 2010, V. Gevorgyan et N. Chernyak ont synthétisés ces composés en utilisant des sels 
de cuivre en quantité catalytique dans du toluène52. ,ȭÁÖÁÎÔÁÇÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ 
ÓÙÎÔÈîÓÅ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÖÏÉÒ ÁÃÃîÓ Û ÄÅÓ ÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ I.93 doublement 
substituées aussi bien par des groupements aromatiques que par des chaînes alkyles. 
Les rendements obtenus vont de 44 à 92% (Schéma 59). 
 

 
 

Schéma 59 : Synthèse à partir d'alcynes 

 
Indépendamment, Liu et al ont développé, la même année, le même type de réaction 
mais catalysée ÐÁÒ ÄÕ ÓÕÌÆÁÔÅ ÄÅ ÃÕÉÖÒÅ ÅÔ ÄÅ Ìȭacide p-toluènesulfonique53. Cependant, 
les rendements sont plus modérés allant de 28 à 68%. 
 
En 2012, Lee et coll. ont appliqué cette méthode de synthèse analogue en utilisant des 
ÄïÒÉÖïÅÓ ÄȭÁÃÉÄÅÓ ÐÒÏÐÉÏÌÉÑÕÅÓ I.94 ÁÖÅÃ ÕÎÅ ÃÁÔÁÌÙÓÅ ÍÉØÔÅ ÃÏÍÐÒÅÎÁÎÔ ÄÅ ÌȭÉÏÄÕÒÅ ÄÅ 
cuivre (I) et du triflate de cuivre (II) toujours en quantité catalytique54Ȣ ,ȭïÔÁÐÅ ÃÌï ÄÅ 
cette réaction est lȭÁÄÄÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÃïÔÙÌÕÒÅ ÄÅ ÃÕÉÖÒÅ ÇïÎïÒï in situ par décarboxylation 
des acides propioliques. La réaction donne de meilleurs rendements lorsque les acides 
propioliques sont substitués par des groupements aromatiques plutôt que par des 
groupes alkyles. Les rendements des produits I.95 sont compris entre 31 et 85% 
(Schéma 60). 
 

 
 

Schéma 60 : Synthèse avec des acides propioliques 

 

I.2.2. Synthèse à partir ÄȭÕÎ imidazole 
 

                                                        
52 Chernyak, N.; Gevorgyan, V. Angew. Chemie - Int. Ed. 2010 , 49, 2743ɀ2746. 
https://doi.org/10.1002/ anie.200907291. 
53 Liu, P.; Fang, L.; Lei, X.; Lin, G. Tetrahedron Lett. 2010 , 51, 4605ɀ4608. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.05.139.  
54 Palani, T.; Park, K.; Kumar, R.; Jung, M.; Lee, S. European J. Org. Chem. 2012 , 5038ɀ5047. 
https://doi.org/10.1002/ ejoc.201200679. 
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La seconde approche synthétique de la formation d'imidazo[1,2-a]pyridines consiste à 
partir ÄȭÕÎ imidazole préformé et de construire le motif pyridine. Les exemples de 
synthîÓÅ ÄÅÓ ÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÉÍÉÄÁÚÏÌÅ ÓÏÎÔ ÂÅÁÕÃÏÕÐ ÍÏÉÎÓ ÆÒïÑÕÅÎÔÓ 
que la première approche développée précédemment. Une des principales raison est 
ÑÕȭÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÄȭÁÖÏÉÒ ÃÏÍÍÅ ÐÁÒÔÅÎÁÉÒÅ ÕÎ ÒïÁÃÔÉÆ Û τ ÁÔÏÍÅÓ ÄÅ ÃÁÒÂÏÎÅ 
polyfonctionnel, donc nécessairement plus complexe. 
 

I.2.2.1 3ÙÎÔÈîÓÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÃÃÅÐÔÅÕÒÓ ÄÅ -ÉÃÈÁÅÌ 
 
,ÅÓ ÃÙÃÌÏÃÏÎÄÅÎÓÁÔÉÏÎÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÄïÒÉÖï ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÌÅ ÐÅÕÖÅÎÔ ðÔÒÅ ÅÍÐÌÏÙïÅÓ ÐÏÕÒ 
ÆÏÒÍÅÒ ÌÁ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÂÉÃÙÃÌÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅȢ %Î ςπρπȟ ÌÅ ÇÒÏÕÐÅ ÄÅ 7ÁÎÇ ÅÔ 4ÁÏ Á 
ÅÆÆÅÃÔÕï ÌÁ ÃÏÎÄÅÎÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÌÅ-2-carboxaldéhyde ou le 2-acétylimidazole I.96 
avec des esters ɻ, ɼ insaturés en présence de carbonate de potassium dans du DMF55. 
Plusieurs imidazopyridines I.98 ont été synthétisés avec de bons rendements allant de 
72 à 88% (Schéma 61). 
 

 
 

Schéma 61 : Synthèse à partir d'accepteurs de Michael 

 

I.2.2.2 3ÙÎÔÈîÓÅ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÁÌÃÙÎÅÓ 
 
En 2013, Dong et al ont travaillé sur la synthèse d'imidazopyridines I.101 à partir  de N-
vinyl-imidazoles I.99  ÑÕȭÉÌÓ ont couplés à des alcynes disubstitués I.100  via une catalyse 
par un complexe de rhodium et ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ ÑÕÁÎÔÉÔï ÓÕÂ-ÓÔÏÅÃÈÉÏÍïÔÒÉÑÕÅ Äȭun 
sel de cuivre56. 3É ÌÅÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ ÏÂÔÅÎÕÓ ÖÁÒÉÅÎÔ ÅÎÔÒÅ τυ ÅÔ ωωϷȟ ÌȭÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔ 
majeur de cette méthode de synthèse est ÑÕȭÕÎ ÍïÌÁÎÇÅ ÄÅ ÒïÇÉÏÉÓÏÍîÒÅÓ ÅÓÔ ÏÂÔÅÎÕ ÓÉ 
les alcynes sont dissymétriques. La réaction est toutefois régiosélective si les alcynes 
dissymétriques sont substitués par des groupements électroattracteurs (Schéma 62). 
 

                                                        
55 Jia, J.; Ge, Y-Q.; Tao, X-T.; Wang, J-W. Heterocycles 2010 , 81, 185ɀ194. https://doi.org/10.3987/COM -09-
11856. 
56 Dong, L.; Huang, J.-R.; Qu, C.-H.; Zhang, Q.-R.; Zhang, W.; Han, B.; Peng, C. Org. Biomol. Chem. 2013 , 11, 
6142. https://doi.org/10.1039/c3ob41177j.  
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Schéma 62 : Synthèse à partir de N-vinyl-imidazoles 

 
Un mécanisme a été envisagé à partir du 1-vinyl -1H-benzo[d]imidazole (Schéma 63). La 
première étape est une activation C-H du noyau imidazole par le cuivre, ÓÕÉÖÉÅ ÄȭÕÎÅ 
transmétallation avec le rhodium pour donner le complexe BȢ !ÐÒîÓ ÄïÐÁÒÔ ÄȭÁÃÉÄÅ 
acétique, le rhodacycle C va se complexer à la triple liaison du diphénylacétylène pour 
ÅÎÓÕÉÔÅ ÅÆÆÅÃÔÕÅÒ ÕÎÅ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎ ÅÔ ÁÂÏÕÔÉÒ Û ÌȭÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ E. #ÅÔÔÅ ïÔÁÐÅ ÄȭÉÎÓÅÒÔÉÏÎ ÅÓÔ 
déterminante puisquÅ ÑÕȭÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕÁÎÔÓ ÌȭÕÎ ÏÕ ÌȭÁÕÔÒÅ ÄÅÓ ÒïÇÉÏÉÓÏÍîÒÅÓ 
I.101  sera obtenu. 
 

 
 

Schéma 63 : Mécanisme de la synthèse à partir de N-vynil-imidazoles56 

 

I.2.2.3 Synthèse par cycloaddition 
 
En 2002, Basso et al ont publié une synthèse du N-benzylimidazo[1,2-a]pyridin -8-amine 
I.107  avec un rendement de 38%57. ,ȭïÔÁÐÅ ÃÌï ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ est la cycloaddition 

                                                        
57 Basso, D.; Broggini, G.; Passarella, D.; Pilati, T. Tetrahedron 2002 , 58, 4445ɀ4450. 
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intramoléculaire [1+3]  à partir de la nitrone I.106  qui dérive elle-même du 1-allyl-2-
imidazolocarboxaldéhyde I.105  (Schéma 64). 
 

 
 

Schéma 64 : Synthèse Basso et al 

 
En 2006, le groupe de Barluenga a décrit la synthèse de dihydroimidazo[1,2-a]pyridines 
par cycloaddition [6+3] entre le diméthyldiazafulvène et un alcénylcarbène de Fischer. 
#ÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅȟ ÐÌÕÔĖÔ ÏÒÉÇÉÎÁÌÅȟ Á ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ I.112 
avec un rendement de 70%. Seul un exemple est décrit dans la publication (Schéma 65). 
 

 
 

Schéma 65 : Synthèse de Barluenga 

 

I.2.3. Construction simultanées des deux cycles 
 
Certes peu nombreuses, il existe quelques méthodes de synthèse des imidazo[1,2-
a]pyridines par construction simultanée des deux cycles. Il ÅÓÔ Û ÎÏÔÅÒ ÁÕÓÓÉ ÑÕȭÁÕÃÕÎÅ 
des méthodes décrites ci-après ne permet de former le motif désiré sans y ajouter 
ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÃÙÃÌÅs fusionnés.  
 
En 2012, Livadiotou et al décrivent la synthèse de pyridoimidazopyridoindoles I.115 à 
partir de pyranoindolones I.113 et de 2,3-diaminopyridines I.114 58. Cette méthode 
ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÄÅÓ ÃÏÍÐÏÓïÓ ÁÒÏÍÁÔÉÑÕÅÓ ÐÌÁÎÓ Û ÃÉÎÑ ÃÙÃÌÅÓ ÆÕÓÉÏÎÎïÓ ÄÏÎÔ ÕÎ 

                                                        
58 Livadiotou, D.; Fadel, A. M.; Tsoleridis, C. A.; Stephanidou-Stephanatou, J. Tetrahedron 2012 , 68, 4202ɀ
4209. https://doi.org/10.1016/j.tet.2012.03.101.  
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noyau imidazopyridine et un noyau indole. Les rendements obtenus varient entre 47 et 
86%. A noter que dans certains cas, un rendement faible de 13% est obtenu lorsque R1 = 
R2 = R3 = Me (Schéma 66). 
 

 
 

Schéma 66 : Synthèse de pyridoimidazopyridoindoles 

 
Dans la même philosophie, Panda et al ont proposé la synthèse de 
benzo[4,5]imidazo[2,1-a]pyridine  I.118 catalysée au ruthénium avec une activation 
micro-ondes, à partir de 2,3-diaminopyridines I.117 et de dérivés de 2-éthynyl 
aldéhydes I.116 59. Par activation thermique, les temps de réaction étaient compris 
entre 20 et 30 heures à 110 °CȢ ,ȭÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ Á ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÁÂÏÕÔÉÒ ÁÕ ÍðÍÅ 
résultat final soit 78% de rendement en effectuant la réaction aux micro-ondes à 130 °C 
pendant 1.5 heuresȢ ,ȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÍÉÃÒÏ-ondes a donc permis de diminuer 
considérablement le temps de réaction (Schéma 67). 
Cette réaction se déroule « one pot » et conduit à une cyclisation endo-sélective en 
cascade. Les rendements sont modérés allant de 34 à 77%. 
 

 
 

Schéma 67 : Synthèse de benzo[4,5]imidazo[2,1-a]pyridine 

 
,Á ÐÒÅÍÉîÒÅ ïÔÁÐÅ ÄÅ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄ Û ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÍÉÎÅ A. Le ruthénium 
ÖÉÅÎÔ ÅÎÓÕÉÔÅ ÓÅ ÃÏÍÐÌÅØÅÒ Û ÌÁ ÔÒÉÐÌÅ ÌÉÁÉÓÏÎ ÄÅ ÌȭÁÌÃÙÎÅ ÅÔ Û ÌÁ ÄÏÕÂÌÅ ÌÉÁÉÓÏÎ ÄÅ ÌȭÉÍÉÎÅ 
favorisant la formation de la benzoimidazoline CȢ ,ȭïÔÁÐÅ ÓÕÉÖÁÎÔÅ ÅÓÔ Ìȭétape clé de type 
6-endo-trig  ÒïÇÉÏÓïÌÅÃÔÉÖÅ ÌÏÒÓ ÄÅ ÌȭÁÔÔÁÑÕÅ ÎÕÃÌïÏÐÈÉÌÅ sur la triple liaison. La dernière 
ïÔÁÐÅ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄ Û ÌȭïÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÒïÄÕÃÔÒÉÃÅ et permet de libérer le produit I.121 . 
 

                                                        
59 Manna, S. K.; Panda, G. RSC Adv. 2014 , 4, 21032ɀ21041. https://doi.org/10.1039/c4ra02581d.  
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Schéma 68 : Mécanisme de la synthèse à partir de benzo[4,5]imidazo[2,1-a]pyridine59 

 

I.2.4. Conclusion 
 
3É ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines a été effectuée en 1925 par A. E. 
4ÓÃÈÉÔÓÃÈÉÂÁÂÉÎȟ ÃÅ ÎȭÅÓÔ ÑÕÅ ÄÕÒÁÎÔ ÃÅÓ ÃÉÎÑÕÁÎÔÅ ÄÅÒÎÉîÒÅÓ ÁÎÎïÅÓ ÑÕȭÅÌÌÅÓ ont été 
largement décrites. $ÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÖÏÉÅÓ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÓÏÎÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÓ 
composés mais la voie principale consiste à former le motif imidazole à partir de 
2-aminopyridines aussi bien en passant par des dérivés carbonylés a-substitués que par 
des substrats nécessitant la présence de catalyseurs. La principale raison à cela est 
ÌȭÁÃÃÅÓÓÉÂÉÌÉÔï ÅÔ ÌÅ ÆÁÉÂÌÅ coût de ces réactifs de départ. ,ȭÅÎÇÏÕÅÍÅÎÔ pour la chimie 
organométallique apparu à la fin du 20ème siècle a eu un réel impact sur la synthèse des 
hétérocyles et peut également expliquer la quantité de publications existantes sur la 
synthèse des imidazopyridines. Bien que la majorité des synthèses décrites se déroulent 
en « one pot Ȼȟ ÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÑÕÅÌÑÕÅÓ ÅØÅÍÐÌÅÓ ÄïÃÒÉÖÁÎÔ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÓ ÃÏÍÐÏÓïÓ ÐÁÒ ÄÅÓ 
cascades réactionnelles de type multicomposants ou permettant la construction 
simultanée des deux cycles. 
 
Bien que de nombreuses publications traitent de la synthèse des imidazo[1,2-
a]pyridines, des limites sont souvent rencontrées quant à la substitution des substrats 
de départ. 
 
Toutefois, uÎÅ ÄÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÉÎÔïÒÅÓÓÁÎÔÅÓ ÄÅ ÃÅ ÔÙÐÅ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ ÅÓÔ ÌÅÕÒ 
comportement chimique très diversifié. En effet, de par leur structure et leur réactivité, 
les imidazo[1,2-aɎÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÓÏÎÔ ÄÅÓ ÍÏÔÉÆÓ ÁÄïÑÕÁÔÓ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÌȭÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ 
ÄȭÏÒÎÅÍÅÎÔÓ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÃÁÔÁÌÙÓïÅÓ ÐÁÒ ÄÅÓ ÍïÔÁÕØ ÄÅ ÔÒÁÎÓÉÔÉÏÎȢ 
Ces caractéristiques les rendent particulièrement attrayantes pour des approches de 
ÓÙÎÔÈîÓÅ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÁÐÐÏÒÔÅÒ Äiversité chimique et fonctionnalité. 
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II.  Synthèses des imidazo[1,2 -a]pyridines phosphorées  
 
Dans cette section ÓÅÒÏÎÔ ÄïÃÒÉÔÅÓ ÌÅÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines en 
position 3, 5 et 6. Cette étude méthodologique présentait deux objectifs principaux de 
mon travail de thèse : 
¶ Premièrement, définir une méthode de synthèse pour la phosphorylation des 

imidazo[1,2-a]pyridines en position 3, position la plus réactive, car celle-ci est 
peu décrite dans la littérature et la synthèse de ce type de composé peut être très 
intéressante ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÄȭÕÎ ÐÏÉÎÔ ÄÅ ÖÕÅ pharmaceutique. En effet, comme 
énoncé dans la première partie de ce chapitre, les dérivés d'imidazo[1,2-
a]pyridine constituent un excellent motif (scaffold) pour le chimiste médicinal. 
Concernant les imidazopyridines phosphorées, le Minodronate est un des 
représentants d'une grande famille de bisphosphonates à base ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ 
azotés communément utilisé dans le traitement de l'ostéoporose, et entrant dans 
la catégorie des bisphosphonates de 3ème génération60. 

¶ $ÅÕØÉîÍÅÍÅÎÔȟ ÅØÐÌÏÉÔÅÒ ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÐÏÕÒ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄÅ ÌÉÇÁÎÄÓ 
phosphorés riches en électrons, basés sur le motif imidazo[1,2-a]pyridine . 

 

II.1. %ÔÁÔ ÄÅ ÌȭÁÒÔ 
 
Bien que quelques revues traitent de la phosphorylation des hétérocycles azotés61,62, 
celle des imidazo[1,2-a]pyridines est très peu décrite dans la littérature, avec seulement 
trois publications traitant de ce sujet. 
 

II.1.1. Travaux de A. A. Tolmachev  
 
!ÐÒîÓ ÓȭðÔÒÅ ÉÎÔïÒÅÓÓï Û ÌÁ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ ÁÚÏÔïÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ ÌÅÓ 
pyrazoles63, les pyrroles64 ou encore les indolizines65 au début des années 90, le groupe 
de !Ȣ !Ȣ 4ÏÌÍÁÃÈÅÖ ÅÓÔȟ ÅÎ ρωωυȟ ÌÅ ÐÒÅÍÉÅÒ Û ÓȭÉÎÔïÒÅÓÓÅÒ Û ÌÁ ÐÈÏÓphorylation directe 
des imidazo[1,2-a]pyridines66 sur la position la plus réactive à savoir la position 3. Dans 
ce cas, ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐyridine agit comme un nucléophile avec une trihalogénophosphine en 
ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ ÂÁÓÅ ÔÅÌÌÅ ÑÕÅ ÌÁ ÔÒÉïÔÈÙÌÁÍÉÎÅȢ %Î ÐÌÕÓ ÄÅ Äonner de bons rendements, 
ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÐÅÒÍÅÔ ÄÅ ÄÉÖÅÒÓÉÆÉÅÒ ÌÅÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕÁÎÔÓ ÐÒïÓÅÎÔÓ ÓÕÒ ÌȭÁÔÏÍÅ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÅ 
ÐÕÉÓÑÕÅ ÌÁ ÓÕÂÓÔÉÔÕÔÉÏÎ ÄÅÓ ÈÁÌÏÇîÎÅÓ ÐÁÒ ÕÎ ÎÕÃÌïÏÐÈÉÌÅ ÔÅÌ ÑÕÅ ÑÕȭÕÎÅ ÁÍÉÎÅ 
secondaire ou un alcoolate est réalisable (Schéma 69 ). Les produits I.123 et I.124 sont 
ainsi obtenus. 
 

                                                        
60 Ohishi, T.; Matsuyama, Y. Ther. Clin. Risk Manag. 2018 , 14, 729ɀ739. 
https://doi.org/10.2147/TCRM.S149236.  
61 Moonen, K.; Laureyn, I.; Stevens, C. V. Chem. Rev. 2004 , 104, 6177ɀ6215. 
https://doi.org/10.1021/cr030451c.  
62 Van der Jeught, S.; Stevens, C. V. Chem. Rev. 2009 , 109, 2672ɀ2702. https://doi.org/10.1021/cr800315j.  
63 Tolmachev, A. A.; Sviridon, A. I.; Kostyuk, A. N.; Pinchuk, A. M. Heteroat. Chem. 1995 , 6, 449ɀ459. 
https://doi.org/10.1002/hc.520060510 . 
64 Tolmachev, A. A.; Ivonin, S. P.; Pinchuk, A. M. Heteroat. Chem. 1995 , 6,  407ɀ412. 
https://doi.org/10.1002/hc.52006 0505. 
65 Tolmachev, A. A.; Yurchenko, A. A.; Kozlov, E. S.; Shulezhko, V. A.; Pinchuk, A. M. Heteroat. Chem. 1993 , 4, 
343ɀ360. https://doi.org/10.1002/hc.520040407 . 
66 Tolmachev, A. A.; Yurchenko, A. A.; Kozlov, E. S.; Merkulov, A. S.; Semenova, M. G.; Pinchuk, A. M. 
Heteroat. Chem. 1995 , 6, 419-432. https://doi.org/10.1002/hc.520060507 . 
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Schéma 69 : Synthèse de A. A. Tolmachev 

 
Cette réaction donne aussi accès à des dérivés diphénylphosphines I.125 par réaction 
ÁÖÅÃ ÕÎ ÈÁÌÏÇïÎÕÒÅ ÄÅ ÄÉÐÈïÎÙÌÐÈÏÓÐÈÉÎÅÓȟ ÌȭÈÁÌÏÇîÎÅ ïÔÁÎÔ ÕÎ ÂÒÏÍÅ ÏÕ ÕÎ ÉÏÄÅȟ ÐÌÕÓ 
réactifs que le chlore pour lequel aucune réaction nȭest observée. Deux exemples sont 
décrits avec des rendements de 86 et 92% (Schéma 70). 
 

 
 

Schéma 70 : Synthèse de A. A. Tolmachev 

 
Inspiré de la méthode de Tolmachev, Marugan et coll. décrivent, en 2013, la synthèse 
ÄȭÕÎ ÄïÒÉÖï ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÉÕÍ ÃÏÍÍÅ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÅ ÄÕ ÒïÃÅÐÔÅÕÒ ÄÕ ÎÅÕÒÏÐÅÐÔÉÄÅ 367. 
Cette réaction leur donne accès à des phosphines I.126 puis à des oxydes de phosphines 
I.127 ÐÁÒ ÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÁÖÅÃ ÄÅ ÌȭÅÁÕ ÏØÙÇïÎïÅ. 
 

 
 

Schéma 71 ȡ 0ÈÏÓÐÈÉÎÙÌÁÔÉÏÎ ÄÉÒÅÃÔÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ 

 

                                                        
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. P. J. Med. Chem. 2013 , 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 qui se comportent comme des nucléophiles vis-à-vis dȭÅÓÐîÃÅÓ 
phosphorées très réactives. Cette méthode de synthèse qui donne, certes, de bons 
rendements est limitée par la nature du substituant en position 2. En effet, les auteurs 
ont constaté que lorsÑÕÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ïÔÁÉÔ ÓÕÂÓÔÉÔÕïÅ ÐÁÒ ÕÎ ÇÒÏÕÐÅÍÅÎÔ ÍïÔÈÙÌÅȟ 
électrodonneur, la réactivité était plus importante que lorsque celle-ci était substituée 
ÐÁÒ ÕÎ ÇÒÏÕÐÅÍÅÎÔ ÐÈïÎÙÌÅȢ 5Î ÁÕÔÒÅ ÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ 
nécessite au moins deux étapes si ÌȭÏÎ ÓÏÕÈÁÉÔÅ obtenir des phosphonites ou des 
phosphinites (Schéma 69) ÅÔ ÕÎÅ ïÔÁÐÅ ÄÅ ÐÌÕÓ ÓÉ ÃȭÅÓÔ ÌȭÏØÙÄÅ ÁÓÓÏÃÉï (Schéma 71) qui 
nous intéresse en sachant, de manière surprenante, ÑÕÅ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÄȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÎÅ 
donne pas de bons rendements. 
 
 
 
 

II.1.2. Synthèse de dérivés ÐÈÏÓÐÈÏÎÁÔÅÓ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÍïÔÁÌ par activation C-H 
 
En 2015, Yadav et al ont mis au point une méthode de synthèse régiosélective de 
phosphonylation des imidazo[1,2-a]pyridines ÅÎ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÄÅ ÌȭÁÃïÔÁÔÅ de Manganèse68. 
Cette méthode de synthèse a été optimisée avec plusieurs métaux tels que du palladium 
ÏÕ ÄÅ ÌȭÁÒÇÅÎÔ sans gain notable ÅÔ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÏØÙÄÁÎÔ ÓȭÅÓÔ ÒïÖïÌïÅ ÉÎÕÔÉÌÅȢ 
Les rendements obtenus sont variés allant de 45 à 88% pour les produits I.129 (Schéma 
72). Si la nature du phosphonate I.128 ÎȭÁ ÐÁÓ ÄÅ ÇÒÁÎÄÅ ÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÓÕÒ ÌÅÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ 
sauf dans le cas du tert -ÂÕÔÙÌÅ ÏĬ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÎÅ ÓÅ ÆÁÉÔ ÐÁÓȟ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÇÒÏÕÐÅÍÅÎÔ 
en position méta sur le phényle entraîne une diminution du rendement. 
 

 
 

Schéma 72 : Phosphonylation à partir de Manganèse(III) acétate 

 
,ȭÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ ÎÅ ÐÅÒÍÅÔ ÐÁÓ ÄȭÁÖÏÉÒ ÁÃÃîÓ Û ÄÅÓ ÐÈÏÓÐÈÉÎÅÓ 
ou à des phosphinates. En effet, ÁÕÃÕÎÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÎȭÅÓÔ ÏÂÓÅÒÖïe à partir  ÄÅ ÌȭÏØÙÄÅ ÄÅ 
diphénylphosphine. 
 

II.1.3. Synthèse de phosphonates par réaction électrochimique 
 

                                                        
68 Yadav, M.; Dara, S.; Saikam, V.; Kumar, M.; Aithagani, S. K.; Paul, S.; Vishwakarma, R. A.; Singh, P. P. 
European J. Org. Chem. 2015 , 6526ɀ6533. https://doi.org/10.1002/ejoc.201500984.  
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Récemment, Lei et coll. ont développé une méthode de synthèse électrochimique de 
phosphonylation des imidazo[1,2-a]pyridines de manière régiosélective et sans 
utilisation de métal pour effectuer cette activation C-H69. Les rendements obtenus sont 
modérés allant de 46 à 75% (Schéma 73ɊȢ #ÏÍÍÅ ÌÁ ÍïÔÈÏÄÅ ÐÒïÃïÄÅÎÔÅ ÌȭÉÎÃÏÎÖïÎÉÅÎÔ 
ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÓÔ ÑÕȭÅÌÌÅ ÅÓÔ ÔÒîÓ ÓÕÂÓÔÒÁÔ ÄïÐÅÎÄÁÎÔ ÅÎ particulier sur la position 2 
ou sur le motif pyridine. 
 

 
 

Schéma 73 : Phosphonylation par réaction électrochimique 

 

II.1.4. Autres méthodes de synthèse  
 
Lors de leurs recherches et optimisations portant sur la synthèse des chloroimidazo[1,2-
a]pyridines de façon régiosélective, le groupe de Zeng a réalisé un couplage oxydant à 
ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÃÁÒÂÏÎÁÔÅ ÄȭÁÒÇÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ ÂÕÔ ÄÅ ÓÙÎÔÈïÔÉÓÅÒ ÌȭÏØÙÄÅ ÄÅ ɉς-chloroimidazo[1,2-
a]pyridin -3-yl)diphénylphosphine I.134 à partir de 2,3-dichloroimidazo[1,2-a]pyridine  
I.132 70Ȣ ,Å ÂÕÔ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ïÔÁÉÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÁ ÒïÇÉÏÓïÌÅÃÔÉÖÉÔï ÅÔ ÄÏÎÃ ÄÅ ÓÁÖÏÉÒ 
quelle position serait préférentiellement activée. Sans trop de ÓÕÒÐÒÉÓÅȟ ÃȭÅÓÔ ÌÁ ÐÏÓÉÔÉÏÎ 
3 qui a été la plus réactive (Schéma 74). 
 

 
 

Schéma 74 : Couplage oxydant ÄÅ ÌȭÏØÙÄÅ ÄÅ ÄÉÐÈïÎÙÌÐÈÏÓÐÈÉÎÅ ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄÅ ÃÁÒÂÏÎÁÔÅ ÄȭÁrgent 

 
%Î ςπρχȟ ÄÁÎÓ ÌÁ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ ÃÏÍÐÒÅÎÁÎÔ ÄÅÓ ÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines, 
Ellman et coll. ont présenté un exemple faisant intervenir ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ Äȭun 
alcénylimidazole I.135 et du réactif de Bestmann-Ohira I.136 catalysée par du 
rhodium71. Dans cette réaction, le motif pyridine est construit et le phosphonate est 
portée par ÌÁ ÐÏÓÉÔÉÏÎ φ ÄÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridine ( Schéma 75). 

                                                        
69 Yuan, Y.; Qiao, J.; Cao, Y.; Tang, J.; Wang, M.; Ke, G.; Lu, Y.; Liu, X.; Lei, A. Chem. Commun. 2019 , 55, 4230ɀ
4233. https://doi.org/10.1039/C9CC00975B. 
70 Xiao, X.; Xie, Y.; Bai, S.; Deng, Y.; Jiang, H.; Zeng, W. Org. Lett. 2015 , 3998ɀ4001. 
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01868.  
71 Halskov, K. S.; Roth, H. S.; Ellman, J. A. Angew. Chemie - Int. Ed. 2017 , 9183ɀ9187. 
https://doi.org/10.1002/anie.201703967.  
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Schéma 75 : Synthèse à partir d'un alcénylimidazole et du réactif de Bestmann-Ohira 

 

II.1.4. Conclusion 
 
Les synthèses présentées dans cette étude bibliographique sont, à ce jour, les seules 
méthodes décrivant la présence de phosphore sur les imidazo[1,2-a]pyridines quelle 
ÑÕÅ ÓÏÉÔ ÌÁ ÐÏÓÉÔÉÏÎȢ ,Á ÐÏÓÉÔÉÏÎ σ ïÔÁÎÔ ÌÁ ÐÌÕÓ ÒïÁÃÔÉÖÅȟ ÃȭÅÓÔ ÓÕÒtout sur celle-ÃÉ ÑÕȭÏÎÔ 
eu ÌÉÅÕ ÌÅÓ ÒïÁÃÔÉÏÎÓ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÑÕȭÅÌÌÅÓ ÓÏÉÅÎÔ catalysées par un métal ou 
ÑÕȭÅÌÌÅÓ ÓÅ ÆÁÓÓÅÎÔ ÐÁÒ ÒïÁÃÔion électrochimique.  
 

II.2. 3ÙÎÔÈîÓÅ ÄÅÓ ÐÒïÃÕÒÓÅÕÒÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines  
 
Cette section présentera brièvement ÌÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÓÕÂÓÔÒÁÔÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines 
qui ont été synthétisés pour les besoins de la thèse. En effet, plusieurs familles de ces 
ÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ ÏÎÔ ïÔï ÉÎÄÉÓÐÅÎÓÁÂÌÅÓ ÐÏÕÒ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎÓ 
et sont présentées ci-dessous (Figure 13) : 
 

 
 

Figure 13 : Familles d'imidazopyridines envisagées 

 

II.2.1. Synthèse des imidazo[1,2-a]pyridines  
 
Comme ÎÏÕÓ ÌȭÁÖÏÎÓ ÐÒïÓÅÎÔï dans la première partie de ce chapitre, plusieurs 
méthodes de synthèses des imidazo[1,2-a]pyridines sont décrites dans la littérature. En 
ÓȭÁÐÐÕÙÁÎÔ ÓÕÒ ÃÅÓ ÒïÁÃÔÉÏÎÓȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÓÙÎÔÈïÔÉÓïÓ plusieurs imidazo[1,2-a]pyridines 
ÁÆÉÎ ÄȭÁÖÏÉÒ ÓÕÆÆÉÓÁÍÍÅÎÔ ÄÅ ÍÁÔÉîÒÅ ÐÒÅÍÉîÒÅȢ .ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÐÒÉÖÉÌïÇÉïÓ ÌÅÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÄÅ 
ÓÙÎÔÈîÓÅÓ ÒÁÐÉÄÅÓ Û ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅȟ ÑÕÉ ÎÅ Îécessitaient pas la présence de métaux ou 
de catalyseurs et qui donnaient les meilleurs rendements. Toutes les synthèses ont donc 
été réalisées avec des dérivés de 2-aminopyridines et de composés carbonylés 
a-halogénés. 
Nous ne noterons ici uniquement les synthèses que nous avons effectuées avec les 
résultats pratiques obtenus et les références associées. Les ÓÙÎÔÈîÓÅÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-
a]pyridines ne représenteÎÔ ÐÁÓ ÌÅ ÃĞÕÒ ÄÅÓ ÔÒÁÖÁÕØ ÐÒïÓÅÎÔïÓ ici et ÓÏÎÔ ÄȭÁÉÌÌÅÕÒÓ 
suffisamment décrites dans la littérature.  
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II.2.1.1. Synthèse des dérivés de 2-phénylimidazo[1,2-a]pyridines 
 
Nous avons utilisés deux méthodes différentes pour la synthèse des dérivés de 
2-phénylimidazo[1,2-a]pyridines. La première méthode, à première vue la plus simple, a 
été décrite par le groupe de Chen et Wu9Ȣ )Ì ÓȭÁÇÉÓÓÁÉÔ ÄÅ ÍïÌÁÎÇÅÒ Û φπ °C pendant 15 
minutes la 2-aminopyridine I.8 avec de la bromoacétophénone I.142  sans solvant 
(Schéma 76). ,ÅÓ ÄÅÕØ ÒïÁÃÔÉÆÓ ïÔÁÎÔ ÓÏÌÉÄÅȟ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÓÔ ÒïÁÌÉÓïÅ Û ÌȭïÔÁÔ ÆÏÎÄÕ. CȭÅÓÔ 
une réaction ÔÒîÓ ÒÁÐÉÄÅ ÅÔ ÔÒîÓ ÓÉÍÐÌÅ Û ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅ. Les essais ont été effectués 
ÓÕÒ ÕÎÅ ïÃÈÅÌÌÅ ÄÅ ÌȭÏÒdre de la dizaine de gramme. Deux imidazopyridines I.143 ont été 
obtenus avec des rendements compris entre 50 et 76%. 
 

 
 

Schéma 76 : Synthèse de Chen et Wu 

 
Une autre méthode de synthèse consistait à chauffer au reflux la 2-aminopyridine avec la 
bromoacétophénone en présence de NaHCO3 ÄÁÎÓ ÄÅ ÌȭïÔÈÁÎÏÌ15. Cette réaction, 
également réalisée à Ìȭéchelle de la dizaine de gramme donne des rendements allant de 
58 à 80% (Schéma 77). 
 

 
 

Schéma 77 : Synthèse de Li et al 

 
Ces deux méthodes de synthèses ont aussi été utilisées dans le but de synthétiser la 5-
bromo-2-phénylimidazo[1,2-a]pyridine  I.145, sans succès. En effet, le produit isolé 
I.146  Á ïÔï ÓÙÓÔïÍÁÔÉÑÕÅÍÅÎÔ ÌÅ ÐÒÏÄÕÉÔ ÒïÓÕÌÔÁÎÔ ÄȭÕÎÅ ÒïÁÃtion de substitution 
nucléophile par la fonction amine. (Schéma 78). 
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Schéma 78 : Synthèse 1 du 5-bromo-2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine 

 
Pour contourner ce problème de réactivité, nous avons envisagé de réaliser la synthèse 
ÁÖÅÃ ÄÅ ÌȭÉÏÄÏÁÃïÔÏÐÈïÎÏÎÅ ÅÎ ÅÆÆÅÃÔÕÁÎÔ ÕÎÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÄÅ &ÉÎËÅÌÓÔÅÉÎ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅ ÌÁ 
bromoacétophénone. Cependant même dans ces conditions, ÎÏÕÓ ÎȭÏÂÓÅÒÖÏÎÓ ÐÁÓ ÌÁ 
formation du composé I.145 (Schéma 79). 
 

 
 

Schéma 79 : Synthèse 2 du 5-bromo-2-phenylimidazo[1,2-a]pyridine 

 
$ȭÁÕÔÒÅÓ ÄïÒÉÖïÓ ÄÅ ς-phénylimidazo[1,2-a]pyridines ont été préparées en suivant la 
synthèse développée par le groupe de D. Lavit en 1954. Celle-ci a ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅÓ 
composés I.18 souhaités avec de bons rendements (Schéma 80)72. Ces réactions ont été 
réalisées sur une échelle de 500 mg de 2-aminopyridine. 
 

 
 

Schéma 80 : Synthèse de Lavit et al 

 

II.2.1.2. 3ÙÎÔÈîÓÅ ÄÅ ÄïÒÉÖïÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍυȟφ-a]pyridines et de 2-méthylimidazo[1,2-
a]pyridines 
 
Les imidazo[1,2-a]pyridines  I.1, obtenues avec des rendements supérieurs à 80% 
(Schéma 81), ont été synthétisés suivant la méthode de Li et al15. 

                                                        
72 Buu-Hoï, N. P.; Jacquignon, P.; Xuong, N. D.; Lavit, D. J. Org. Chem. 1954 , 19, 1370ɀ1375. 
https://doi.org/10.1021/jo01373a021.  
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Schéma 81 : Synthèse des imidazo[1,2-a]pyridines 

 
La synthèse des bromoimidazo[1,2-a]pyridines I.20 a été réalisée au reflux dans de 
ÌȭïÔÈÁÎÏÌ à partir des 5- et 6-bromoaminopyridines I.11 correspondantes et de la 
chloroacétone ou du chloroacétaldéhyde (Schéma 82). Cette méthode de synthèse 
donne, certes, de bons rendements compris entre 61 et 100%, mais la réaction avec la 
chloroacétone nécessite au moins cinq jours de reflux pour observer la conversion totale 
des réactifs de départ. Notons que si la réaction est incomplète, il est difficile de séparer 
ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÄÅ ÄïÐÁÒÔ de ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÆÏÒÍïÅȢ 
 

 
 

Schéma 82 : Synthèse des dérivés de bromoimidazo[1,2-a]pyridines 

 

II.2.1.3Ȣ 3ÙÎÔÈîÓÅ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍυȟφ-a]pyridine-2-ÃÁÒÂÏØÙÌÁÔÅ ÄȭïÔÈÙÌÅ 
 
Les imidazo[1,2-a]pyridine -2-ÃÁÒÂÏØÙÌÁÔÅ ÄȭïÔÈÙÌÅ I.152 ont été obtenues par 
ÃÏÎÄÅÎÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÁÖÅÃ ÄÕ ÂÒÏÍÏÐÙÒÕÖÁÔÅ I.151 au reflux dans de 
ÌȭïÔÈÁÎÏÌ ÐÅÎÄÁÎÔ ςÈσπȢ Les synthèses ont été réalisées sur des échelles allant de 0.2 g à 
plus de 10 g (Schéma 83). 
 

 
 

Schéma 83 : Synthèse d'imidazo[1,2-a]pyridine-2-ÃÁÒÂÏØÙÌÁÔÅ ÄȭïÔÈÙÌÅ 

 

II.2.1.4Ȣ 3ÙÎÔÈîÓÅ ÄÅÓ ÄïÒÉÖïÓ ÄȭÉÍÉÄÁÚÏɍυȟφ-a]pyridine-3-ÃÁÒÂÏØÙÌÁÔÅ ÄȭïÔÈÙÌÅ 
 
Deux méthodes ont été utilisées pour la synthèse des composés I.154  :  
La première méthode fait intervenir un b-cétoester I.153 et a été décrite par le groupe 
de Huo27. Elle a donné des rendements supérieurs à 61%, sauf dans le cas ou R1 est un 
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brome et R2 un groupe phényle où le produit désiré I.154d a été isolé avec un 
rendement de seulement 26% (Schéma 84). 
 

 
 

Schéma 84 : Synthèse à partir d'a,b-cétoester 

 
La deuxième méthode, décrite par Fan et Li, se déroule en deux étapes et fait intervenir 
le ÂÒÏÍÏÁÃïÔÁÔÅ ÄȭïÔÈÙÌÅ I.156 comme réactif73. Comme précédemment nous observons 
ÑÕÅ ÌÅÓ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔÓ ÓÏÎÔ ÐÌÕÓ ÆÁÉÂÌÅÓ ÌÏÒÓÑÕÅ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÅÓÔ ÓÕÂÓÔÉÔÕïÅ ÐÁÒ ÕÎ 
brome (Schéma 85). Ainsi que les auteurs le décrivent dans ces deux publications, la 
présence de groupements électroattracteurs ÓÕÒ ÌȭÁÍÉÎÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÉÎÆÌÕÅ ÂÅÁÕÃÏÕÐ ÓÕÒ le 
rendement voire même sur la faisabilité de la synthèse. 
 

 
 

Schéma 85 : Synthèse à partir de bromoacétate d'éthyle 

 

II.2.2. Synthèse des imidazo[1,2-a]pyridines halogénées en position 3  
 
,Á ÐÏÓÉÔÉÏÎ σ ÄÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridine, position la plus réactive, en fait un nucléophile 
idéal pour la synthèse de dérivés halogénés par réaction avec unÅ ÓÏÕÒÃÅ ÄȭÈÁÌÏÇîÎÅ 
électrophile. Plusieurs méthodes décrivent la synthèse de ces composés car ils 
représentent des précurseurs de choix pour des couplages catalysés par des métaux de 
transition 74. Parmi toutes ces méthodes, cȭÅÓÔ Ìa méthode décrite par Bazin et al qui a été 

                                                        
73 Fan, H.; Li, F. J. Chem. Sci. 2018 , 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. Zwitterionic-Type Molten Salt 
Catalyzed Iodination in Water: Synthesis of Iodoimidazoheterocycles. Synthesis 2016 , 48, 4009ɀ4015. 
https://doi.org/10.1055/s -0035-1562492. (b) Katrun, P.; Kuhakarn, C. Tetrahedron Lett. 2019 , 60, 989ɀ
993. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2019.03.008.  (c) Park, J. W.; Kim, Y. H.; Kim, D. Y. Synth. Commun. 
2020 , 50, 710-718. https://doi.org/10.1080/00397911.2020.1717539.  
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utilisée75Ȣ %ÌÌÅ Á ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅÓ ÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅÓ I.158 halogénées sur la position 3 
avec des rendements allant de 50 à 95% par réaction avec du N-bromo ou du 
N-ÉÏÄÏÓÕÃÃÉÎÉÍÉÄÅ ÄÁÎÓ ÌȭÁÃïÔÏÎÉÔÒÉÌÅ ÅÔ Û ÔÅÍÐïÒÁÔÕÒÅ ÁÍÂÉÁÎÔÅ (Schéma 86 ). 
 

 
 

Schéma 86 : Synthèse des imidazo[1,2-a]pyridines halogénées en position 3 

 

II.3. Phosphorylation des imidazo[1,2-a]pyridines  
 
,ȭÏÂÊÅÃÔÉÆ ÐÒÉÎÃÉÐÁÌ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ïÔÕÄÅ ïÔÁÉÔ ÄÅ ÔÒÏÕÖÅÒ ÕÎÅ ÍïÔÈÏÄÅ générale de 
phosphorylation des imidazo[1,2-a]pyridines qui soit transposable quelle que soit la 
position ÄÅ ÌȭÁÔÏÍÅ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÍÏÌïÃÕÌÅ ÆÉÎÁÌÅ et offrant des possibilités pour 
ÍÏÄÕÌÅÒ ÆÁÃÉÌÅÍÅÎÔ ÌÅÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕÁÎÔÓ ÄÅ ÌȭÁÔÏÍÅ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÅ. Nous nous sommes donc 
intéressés à des réactions permettant de réaliser des échanges à partir de dérivés 
halogénés, ÄȭÁÕÔÁÎÔ ÐÌÕÓ ÑÕÅ ÌȭÁÃÃîÓ ÁÕØ ÂÒÏÍÏÉÍÉÄÁÚÏɍρȟς-a]pyridines est facile et que 
ÄÅ ÎÏÍÂÒÅÕØ ÅØÅÍÐÌÅÓ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ ÈÁÌÏÇïÎïÓ ÓÏÎÔ ÄïÃÒÉÔÓ ÄÁÎÓ 
la littérature. 
 
Deux méthodes de synthèse Óȭoffraient alors à nous (Schéma 87) : 

- un échange halogène métal avec un lithien ou un magnésien, ainsi 
ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÒïÁÇÉÒÁit  comme une espèce nucléophile sur des composés 
phosphorés électrophiles comme des chlorophosphites, des chlorophosphines ou 
les dérivés pentacoordinés correspondants ; 

- une réaction métallo-catalysée à partir de réactifs phosphorés nucléophiles tels 
que des oxydes de phosphines secondaires, des H-phosphonates ou H-
phosphinates. 

 

 
 

Schéma 87 : Voies de synthèses envisageables pour la phosphorylation des imidazo[1,2-a]pyridines 

 

                                                        
75 Marhadour, S.; Bazin, M. A.; Marchand, P. Tetrahedron Lett. 2012 , 53, 297ɀ300. 
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2011.11.015.  
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Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à la phosphorylation des 
imidazo[1,2-a]pyridines catalysée par les métaux de transitionȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÕ 
ÎÏÙÁÕ ÉÎÄÏÌÉÚÉÎÅ ÐÁÒ ÕÎ ÁÎÃÉÅÎ ÄÏÃÔÏÒÁÎÔ ÄÅ ÌȭïÑÕÉÐÅ ÑÕÉ ÁÖÁÉÔ ÄïÂÏÕÃÈï ÓÕÒ ÕÎÅ 
méthode de phosphorylation des [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine  ÐÁÒ ÕÎ ÃÏÕÐÌÁÇÅ Äȭ(ÉÒÁÏ 
pallado-catalysé a orienté nos recherches en ce sens. Nos travaux ont donc débuté par 
ÃÅÔÔÅ ÍïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÅÔ ÌÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÏÂÔÅÎÕÓ ÏÎÔ ÄïÔÅÒÍÉÎï ÌÁ ÓÕÉÔÅ ÄÅ ÌȭïÔÕÄÅȢ 
 

II.3.1. #ÏÕÐÌÁÇÅ Äȭ(ÉÒÁÏ 
 
En 1981, T. Hirao et al. ont été les premiers à utiliser du palladium comme métal de 
transition pour catalyser le couplage entre des halogénurÅÓ ÄȭÁÒÙÌÅÓ I.163 et des 
phosphites de dialkyles I.164 76. Les produits I.165  sont obtenus avec de bons 
rendements allant de 64 à 96% (Schéma 88). La position et la nature des substituants 
ont une influence sur les temps de réaction et les rendements. 
 

 
 

Schéma 88 : Couplage d'Hirao 

 
Le mécanisme de cette réaction, qui a longtemps été étudié, est un mécanisme classique 
de la chimie du palladium77. ,ȭÅÓÐîÃÅ ÄÅ ÐÁÌÌÁÄÉÕÍ ÁÕ ÄÅÇÒï ÄȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ π ÖÁ ÓÕÂÉÒ ÕÎÅ 
addition ÏØÙÄÁÎÔÅ ÄÅ ÌȭÈÁÌÏÇïÎÕÒÅ ÄȭÁÒÙÌÅ, puis la coordination du phosphoryle P=O va 
faciliter la déprotonation du phosphite. Compte-tenu des caractères de dureté / 
mollesse, le métal sera plutôt lié directement Û ÌȭÁÔÏÍÅ ÄÅ phosphore. La dernière étape 
ÅÓÔ ÕÎÅ ïÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÒïÄÕÃÔÒÉÃÅ ÑÕÉ ÖÁ ÌÉÂïÒÅÒ ÌȭÁÒÙÌÐÈÏÓÐÈÏÎÁÔÅ ÅÔ Òégénérer le 
palladium(0) (Schéma 89). 
 

                                                        
76 Hirao, T.; Masunaga, T.; Ohshiro, Y.; Agawa, T. Synthesis 1981 , 56ɀ57. https://doi.org/ 10.1055/s-1981-
29335. 
77 (a) Kalek, M.; Stawinski, J.; August, R. V. Organometallics 2007 , 26, 5840ɀ5847. 
https://doi.org/10.1021/om700797k.  (b) Kalek, M.; Stawinski, J. Organometallics 2008 , 27, 5876ɀ5888. 
https://doi.org/10.1021/om800641n.  (c) Kohler, M. C.; Grimes, T. V; Wang, X.; Cundari, T. R.; Stockland, R. 
A. Organometallics 2009 , 28, 1193ɀ1201. https://doi.org/10.1021/om800906m.  (d) Kohler, M. C.; Sokol, J. 
G.; Stochland Jr, R. A. Tetrahedron Lett. 2009 , 50, 457ɀ459. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.11.040.  
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Schéma 89 : Mécanisme du couplage d'Hirao77 (a,b) 

 
#ÅÔÔÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ Á ÓÕÓÃÉÔï ÂÅÁÕÃÏÕÐ ÄȭÉÎÔïÒðÔ ÅÔ ÄÏÎÃ ÄȭÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎÓ ÁÖÅÃ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ 
différentes sources ÄÅ ÐÁÌÌÁÄÉÕÍȟ ÄÅ ÂÁÓÅÓ ÏÕ ÄÅ ÓÏÌÖÁÎÔÓ ÅÔ ÌȭÁÊÏÕÔ ÄÅ ÌÉÇÁÎÄÓ ÄÉÖÅÒÓȢ 
 

II.3.1.1. Phosphorylation en position 3 
 
Notre optimisation des conditions réactionnelles a été menée à partir de 100 mg de 3-
halogéno-2-phénylimidazo[1,2-a]pyridine et de phosphite de diéthyle. Plusieurs 
paramètres ont été étudiés notamment la source de palladium et la nature du ligand, 
plus ou moins riche en électrons, la base, le solvant et la température de réaction. Les 
résultats sont présentés dans le Tableau 2. 
 
Les entrées 1 à 4 correspondent à 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 3-bromo ou la 3-iodoimidazopyridine, le 
ÐÈÏÓÐÈÉÔÅ ÄÅ ÄÉïÔÈÙÌÅȟ ÄÅ ÌȭÁÃïÔÁÔÅ ÄÅ ÐÁÌÌÁÄÉÕÍ ɉ0Äɉ/!ÃɊ2), le xantphos comme ligand 
ÂÉÄÅÎÔÅ ÅÔ ÄÅÕØ ÂÁÓÅÓȟ ÌÁ ÔÒÉïÔÈÙÌÁÍÉÎÅ ÅÔ ÌȭÁÃïÔÁÔÅ de potassium. Il est à noter que cette 
dernière a été utilisée en quantité catalytique. Ce type de système catalytique a prouvé 
ÓÏÎ ÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÐÏÕÒ ÄÅÓ ÒïÁÃÔÉÏÎÓ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÓÕÒ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÓïÒÉÅÓ ÄȭÈïÔïÒÏÃÙÃÌÅÓ 
azotés78,79. 
La réaction a été réalisée ÄÁÎÓ ÄÕ 4(& ÅÔ ÄÅÕØ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÏÎÔ ïÔï ÔÅÓÔïÅÓȟ ÌȭÕÎÅ ÁÕØ 
micro-ÏÎÄÅÓ ÅÔ ÌȭÁÕÔÒÅ ÐÁÒ ÖÏÉÅ ÔÈÅÒÍÉÑÕÅȢ 1ÕÅÌÌÅ ÑÕÅ ÓÏÉÔ ÌÁ ÎÁÔÕÒÅ ÄÅ ÌȭÈÁÌÏÇîÎÅ ÅÔ ÌÅÓ 
conditions employées, nous pouvons constater que le même résultat est observé, à 
ÓÁÖÏÉÒ ÌÁ ÒïÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ ÅÔ ÄÏÎÃ ÌÁ ÐÅÒÔÅ ÄÅ ÌȭÈÁÌÏÇîÎÅȢ 
,ȭÅÓÓÁÉ ÓÕÉÖÁÎÔ ɉÅÎÔÒïÅ υɊ Á ÃÏÎÓÉÓÔï Û ÕÔÉÌÉÓÅÒ ÕÎ ÌÉÇÁÎÄ ÍÏÎÏÄÅÎÔÅ ÅÔ Û ÃÈÁÎÇÅÒ ÌÁ 
ÓÏÕÒÃÅ ÄÅ ÐÁÌÌÁÄÉÕÍ ÔÏÕÔ ÅÎ ÃÏÎÓÅÒÖÁÎÔ ÕÎ ÄÅÇÒï ÄȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ Ϲ)) ÄȭÏĬ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ 

                                                        
78 Tran, G.; Pardo, D. G.; Tsuchiya, T.; Hillebrand, S.; Vors, J. P.; Cossy, J. Org. Lett. 2013 , 15, 5550ɀ5553. 
https://doi.org/10.1021/ol402717b.  
79 Huang, Q.; Tran, G.; Gomez Pardo, D.; Tsuchiya, T.; Hillebrand, S.; Vors, J. P.; Cossy, J. Tetrahedron 2015 , 
71, 7250ɀ7259. https://doi.org/10.1016/j.tet.2015.03.099.  
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PdCl2(PPh3)2. Le même résultat est observé, à savoir, la réduction du réactif de départ 
I.166 . 
 

Tableau 2 : Optimisation des conditions du couplage d'Hirao 

 
 

Entrées X Ligands [Pd]  Bases Conditions  

Rdt isolé 
(conversion) a 

I.168a I.54 

1 
Br 

(1.0 eq) 
Xantphos 
(0.22 eq) 

Pd(OAc)2 
(0.11 eq) 

Et3N (2 eq) 
KOAc (0.11 eq) 

THF (0.1 M) 
Reflux, 36h 

- 
42% 

(50%) 

2 
Br 

(1.0 eq) 
Xantphos 
(0.22 eq) 

Pd(OAc)2 
(0.11 eq) 

Et3N (2 eq) 
KOAc (0.11 eq) 

THF (0.1 M) 
MW, 200W, 

70 °C, 10 min 
- 100% 

3 
I 

(1.0 eq) 
Xantphos 
(0.22 eq) 

Pd(OAc)2 
(0.11 eq) 

Et3N (2 eq) 
KOAc (0.11 eq) 

THF (0.1 M) 
Reflux, 36h 

- 100% 

4 
I 

(1.0 eq) 
Xantphos 
(0.22 eq) 

Pd(OAc)2 
(0.11 eq) 

Et3N (2 eq) 
KOAc (0.11 eq) 

THF (0.1 M) 
MW, 70 °C, 

10 min 
- 100% 

5 
Br 

(1.0 eq) 
- 

PdCl2(PPh3)2 
(0.1 eq) 

Et3N (2eq) 
toluène (0.1 M) 

110 °C, 24h 
- 100%b 

6 
Br 

(1.0 eq) 
Xantphos 
(0.2 eq) 

Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
toluène (0.1 M) 

110 °C, 21h 
60% 20% 

7 
Br 

(1.0 eq) 
Xantphos 
(0.2 eq) 

Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
THF (0.1 M) 
MW, 70 °C, 

20 min 

31% 
(53%) 

- 

8 
Br 

(1.1 eq) 
Xantphos 
(0.2 eq) 

Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
toluène (0.1 M) 

110 °C, 4h 
72% 17% 

9 
I 

(1.0 eq) 
Xantphos 
(0.2 eq) 

Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
toluène (0.1 M) 

110 °C, 19h 
- 46% 

10 
Br 

(1.1 eq) 
Xantphos 
(0.2 eq) 

Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 

THF (0.1 M) 
MW, 70 °C, 
20 min puis 

90 °C, 30 min 

Non isolé : 
réaction 

incomplète et 
observation des 
produits I.168a  

et I.54  

11 
Br 

(1.1 eq) 
Xantphos 
(0.2 eq) 

Pd2dba3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 

dioxane (0.1 M) 
MW, 200W, 

110 °C, 20 min 
puis 150 °C, 20 

min 

60% - 

12 
Br 

(1.0 eq) 
dppf 

(0.2 eq) 
Pd2dba3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
toluène (0.1 M) 

110 °C, 46h 
- 

11% 
(50%) 
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Entrées X Ligands [Pd]  Bases Conditions  

Rdt isolé 
(conversion) a 

I.168a I.54 

13 
I 

(1.0 eq) 
dppf 

(0.2 eq) 
Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
toluène (0.1 M) 

110 °C, 19h 
- 92% 

14 
Br 

(1.0 eq) 
dppp 

(0.2 eq) 
Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
toluène (0.1 M) 
110 °C, 4 jours 

- 100% 

15 
Br 

(1.0 eq) 
SPhos 

(0.2 eq) 
Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 
toluène (0.1 M) 
110 °C, 4 jours 

- 100% 

16 
Br 

(1.0 eq) 
SPhos 

(0.2 eq) 
Pd2(dba)3 
(0.1 eq) 

Et3N (2 eq) 

THF (0.1 M) 
MW, 130 °C, 
30 min puis 

150 °C, 30 min 

- 
39% 

(42%) 

a Taux de conversion calculé par rapport à la quantité de réactif I.166  récupéré. La conversion est considérée comme totale si rien 
ÎȭÅÓÔ ÉÎÄÉÑÕïȢ b Rdt non isolé, indiqué lors du suivi par CCM. 

 
Dans les autres essais, ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÏÐÔï ÐÏÕÒ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÓÏÕÒÃÅ ÄÅ ÐÁÌÌÁÄÉÕÍɉ0), à 
savoir le Pd2(dba)3 associé au Xantphos pour les entrées 6 à 11, la base utilisée étant 
ÔÏÕÊÏÕÒÓ ÌÁ ÔÒÉïÔÈÙÌÁÍÉÎÅȢ #ÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÏÎÔ ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÌÅ phosphonate I.168a  
souhaité avec un rendement de 60% lorsque la réaction était réalisée dans du toluène au 
reflux pendant 21 heures. La formation du produit de réduction était également 
observée à hauteur de 20%. Le changement des conditions en utilisant un chauffage 
micro-onde avec une moÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÓÏÌÖÁÎÔ ÎȭÁ ÐÁÓ ÐÅÒÍÉÓ ÄȭÁÍïÌÉÏÒÅÒ ÌÅ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔ 
de la réaction. En effet, ÓÉ ÁÕÃÕÎ ÐÒÏÄÕÉÔ ÄÅ ÒïÄÕÃÔÉÏÎ ÎȭÅÓÔ ÏÂÓÅÒÖï (entrée 7), la 
ÒïÁÃÔÉÏÎ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÔÅÒÍÉÎïÅ ÍðÍÅ ÁÐÒîÓ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÕ ÔÅÍÐÓ ÄÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌÁ 
température (entrée 10). Le remplacement du THF par du dioxane avec activation 
micro-ondes (entrée 11) nȭÁ ÐÁÓ ÁÍïÌÉÏÒï ÌÅ ÒÅÎÄÅÍÅÎÔ ÏÂÔÅÎÕ Û ÌȭÅÎÔÒïÅ φ ÑÕÉ ÄÏÎÎÁÉÔ 
ÊÕÓÑÕȭÁÌÏÒÓ ÌÅÓ ÍÅÉÌÌÅÕÒÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓȢ .ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÁÕÇÍÅÎÔï ÄÅ ρπϷ ÌÁ ÑÕÁÎÔÉÔï ÄÅ ÄïÒÉÖï 
halogéné et diminué le temps de la réaction pour vérifier si cela avait une incidence sur 
le rendement. Nous avons alors constaté une nette amélioration de celui-ci passant de 
60 à 72% avec seulement 17% de produit de réduction I.54  (entrée 8). Diminuer le 
temps de la réaction permettrait sans doute de diminuer les probabilités de formation 
du produit de réduction. La nature du dérivé halogéné a une importance puisque 
lorsquȭÏÎ ÕÔÉÌÉÓÅ ÌȭÉÍÉÄÁÚÏÐÙÒÉÄÉÎÅ iodée, le produit I.168a  ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÏÂÓÅÒÖï ÅÔ τφϷ ÄÕ 
produit de réduction est isolé (entrée 9). 
 
5ÎÅ ÆÏÉÓ ÃÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÄïÔÅÒÍÉÎïÅÓȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÄïÃÉÄï ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌȭÉÎÆÌÕÅÎÃÅ ÄÕ ÌÉÇÁÎÄ 
ÓÕÒ ÌȭÉÓÓÕÅ ÄÅ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎȢ ,Å ÄÐÐÐȟ ÌÅ ÄÐÐÆ ÅÔ ÌÅ 30ÈÏÓ ÏÎÔ ÁÉÎÓÉ ïÔï ÕÔÉÌÉÓïÓ (Figure 14). 
 

 
 

Figure 14 : Ligands utilisés pour l'optimisation du couplage d'Hirao 
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Ce qui différencie ces ligands est leur nature (bidente, monodente), leur caractère 
s-donneur (richesse électronique du centre phosphorïɊȟ ÌÁ ÎÁÔÕÒÅ ÄÅ ÌȭÅÓÐÁÃÅÕÒ ÐÏÕÒ ÌÅÓ 
ligands bidentes et leur encombrement stérique. En effet, pour le SPhos et le dppp, en 
ÐÌÕÓ ÄȭðÔÒÅ ÓÕÂÓÔÉÔÕï ÐÁÒ ÕÎ ÇÒÏÕÐÅÍÅÎÔ ÐÈïÎÙÌeȟ ÌȭÁÔÏÍÅ ÄÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÅ ÅÓÔ ÁÕÓÓÉ 
substitué par des groupes alkyles qui vont venir les enrichir  par rapport aux deux 
autres. Il est communément admis que plus le complexe métallique sera enrichi en 
ïÌÅÃÔÒÏÎ ÐÌÕÓ ÌȭïÌÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÒïÄÕÃÔÒÉÃÅ ÓÅÒÁ ÒÁÐÉÄÅȢ Le SPhos est donc reconnu comme un 
ligand riche et encombré. 
Malgré ces modifications, le Xantphos reste le meilleur ligand pour cette réaction de 
phosphorylation. %Î ÅÆÆÅÔȟ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÕÔÒÅÓ ÌÉÇÁÎÄÓ ÅÎÔÒÁÉÎÅ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 
préférentielle du produit de réduction I.54  avec une conversion plus ou moins totale 
(entrées 12 à 16). 
 
5ÎÅ ÆÏÉÓ ÃÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÏÐÔÉÍÉÓïÅÓȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ïÔÅÎÄÕ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ Û ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÓÏÕÒÃÅÓ ÄÅ 
ÃÏÍÐÏÓïÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒïÓ ÁÙÁÎÔ ÄÅÓ ÄÅÇÒïÓ ÄȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ ÌÅÓ ÐÈÏÓÐÈÉÔÅÓ ÄÅ 
ÂÅÎÚÙÌÅȟ Äȭiso-propyle et de tert -butyle et deux oxydes de phosphines : ÌȭÏØÙÄÅ ÄÅ 
ÄÉÍïÔÈÙÌÐÈÏÓÐÈÉÎÅ ÅÔ ÌȭÏØÙÄÅ ÄÅ ÄÉÐÈïÎÙÌÐÈÏÓÐÈÉÎÅȢ ,ÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÓÏÎÔ ÐÒïÓÅÎÔïÓ ÃÉ-
dessous (Schéma 90 ) : 
 

 
 

 
a Taux de conversion calculé par rapport à la quantité de réactif I.166 a récupéré. La conversion est considérée comme totale si rien 
ÎȭÅÓÔ ÉÎÄÉÑÕïȢ 

 

Schéma 90 : Phosphorylation des imidazopyridines en position 3 

 
Nous constatons que la nature du composé phosphoré utilisé a une grande import ance 
sur la réaction puisque les produits de phosphorylation ne sont obtenus que dans le cas 
où la réaction est réalisée à partir de phosphite de diéthyle et de lȭoxyde de 
diphénylphosphine. Pour ce dernier réactif, nous observons une chute du rendement à 
27% avec 17% de produit I.54  de réduction. 


