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Résumé :

Les hétérocycles azotés sont des motifs présents dans de hombreux produits naturels possédant des
activités biologiques intéressantes. Plusieurs travaux décrivant la synthése de ces hétérocycles en
particulier reposent sur 1’utilisation des métaux de transition en tant que catalyseur.

L’accés a des nouveaux composés hétérocycliques biologiquement actifs, nécessite la mise au
point de nouvelles méthodes de synthése rapides et efficaces, dans ce contexte nous sommes intéressés
a la synthese des imidazo[1,2-a]pyridnes par I’ utilisations des catalyseurs métalliques .

Notre travail se divise en deux parties :
= La premiére partie concerne la synthese des imidazo [1,2-a]pyridine en deux étapes en
utilisant le bromoacétophénone et le 2-aminopyridines. Cette voie donne de bons résultats.
= Dans la deuxiéme partie nous nous sommes intéressés a la synthése de ces hétérocycles selon
un procédé en « one pot ». Cette voie de synthése facile et efficace a donné d’ excellents
rendements.
Mot clés : Imidazo[1,2-a]pyridine , 2-aminopyridines, bromoacétophénone, catalyseurs métalliques.

Abstract:
Nitrogen heterocycles are motifs present in many natural products with interesting biological
activities.
Several works describing the synthesis of these heterocycles in particular which they use metals of
transition as catalyst.
The access to new heterocycles compounds biologically active, requires the development of new fast
and effective methods of synthesis, in this context we are interested in the synthesis of imidazo [has
1,2-a] pyridnes using metallic catalysts.
Our work divides in two parts:
= The first part concerns the synthesis of imidazo[1,2-a]pyridine in two steps using the
bromoacetophenone and 2-aminopyridines, this way gives good results.
= In the second part we were interested to the synthesis of these heterocycles according to one
pot process. This way is easy and effective giving excellent yields.
Key words: imidazo[1,2-a] pyridine, 2-aminopyridines, bromoacetophenone, metallic catalysts.
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ADE : Algérienne des eaux.
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C° : Degré Celsius.
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Introduction générale

I. Introduction:

Depuis longtemps, la chimie des hétérocycles est considérée comme l'un des domaines
les plus importants de chimie organique vu leurs innombrables propriétés pharmaceutiques et
thérapeutiques.

En effet, les hétérocycles constituent I’architecture de base de nombreux composés
biologiques naturels tels que les acides nucléiques, les alcaloides comme la nicotine ou la

caféine, dans la chimie des arémes et des parfums ainsi que les médicaments.

Dans ce contexte des efforts considérables ont été consacrés au développement de
nouvelles méthodes de synthése sélectives, efficaces et économiques en atomes pour
permettre leur obtention.

Dans notre travail nous nous somme intérésse a la synthése d’un hétérocycle azoté
I’imidazo[1,2-a]pyridine (Figure 1) par une nouvelle méthode de synthese dans les conditions

de la chimie verte (catalyse).

Figure 1 : Structure des imidazo[1,2-a]pyridines

De nos jour, pour des raisons économiques et écologiques la chimie verte avec ses
douze principes a été mise a la disponibilité de la communauté scientifique. Elle a pour but
de concevoir des produits chimiques permettant de réduire 1’utilisation et la synthése de
substances dangereuses.

Dans ce travail, nous avons utilisé quelques conditions de la chimie verte comme :
» Les réactions sans solvant :

Les réactions sont solvant ¢’est une méthode propre efficace et intéressent qui donne

des réactivités et sélectivités importantes avec une simplicité de traitement.

> Catalyse :

L’utilisation d’agents catalytiques (aussi sélectifs que possible) est préférable a celle de
procédés steechiométriques. Sachant que catalyse par les métaux de transition occupent une

place de choix. En effet, de nombreux métaux tels que le palladium, le cuivre, le fer, peuvent
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étre employés en quantité catalytique pour permettre la formation de liaisons carbone-carbone
ou carbone-hétéroatome.

» Reaction Multi -Composants (MCR) :

Les reactions multi-composants (MCR) sont définies comme étant des processus
permettant d’assembler en « one-pot » au moins trois produits de départ pour aboutir a la
formation d’un seul produit complexe, incorporant la plupart des atomes initiaux .Les produits
de départ sont en général commerciaux ou aisément préparés.

Ces conditions dites vertes ont été le fil conducteur pour la majorité de nos synthéses.

Il.  Présentation du sujet :

Ce travail a un double objectif :

a. I’élaboration de nouveaux hétérocycles polyfonctionnalisés (des imidazo[l,2-
a]pyridines a partir des 2-aminopyridines), basés sur I’utilisation de nouvelles
réactions multi composants.

b. la valorisation des hétérocycles et des catalyseurs métalliques synthétisés par deux
équipes de laboratoire de catalyse et synthése en chimie organique (LCSCO) de

I’université de Tlemcen.
Le manuscrit proposé se divise en trois chapitres :

> Le premier chapitre consiste a faire des rappels bibliographiques sur la synthése des

hétérocycles, notre intérét s’est porté sur la synthése des imidazo[1,2-a]pyridines.

» Au cours du deuxieme chapitre, nous discuterons la synthése d’imidazo[1,2-
a]pyridines a partir de 2-aminopyridine, ce dernier peut se concevoir selon deux
méthodes différentes en se basant sur un procédé en « one pot ». Dans ce méme

chapitre nous évoquerons aussi des réactions sans catalyseurs.

» Enfin, le troisieme chapitre de ce travail est consacré a la partie expérimentale,et
comporte tous les produits préparés au cours de ce travail avec des analyses

spectroscopiques.
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I.  Introduction:
La chimie des hétérocycles est un domaine tres important de la chimie organique.

En effet les hétérocycles existent a I'état naturel dans les acides aminés, nucléique, les
alcaloides et comme des vitamines B12 et E ou les bases pyrimidiques et puriques de I’ADN,
les hétérocycles synthétisés et sont largement utilisées comme herbicides, insecticides,
fongicides, colorants et produits pharmaceutiques (Figure 1).

Cl N—N
A ()
NT |N
PSS
EtHN N NHEt
Herbicides Fonglmdes Insect|C|des
o]

Médicament anti- uIcereux

Figure 1 : Exemples des hétérocycles synthétises

Les composés hétérocycliques de type imidazo[1,2-a]pyridine sont utilisés largement

dans le domaine pharmaceutique comme support pharmaco-chimique.

Plusieurs publications décrivant la synthese de ces hétérocycles grace a leurs activités

biologiques et pharmacologiques intéressantes.

Il.  Généralité sur les hétérocycles :
Un hétérocycle est une molécule de structure cyclique comportant un ou plusieurs

hétéroatomes.

Les hétérocycles contiennent de l'azote, de I'oxygéne voir du soufre et forment un groupe

de produits possédant des propriétés chimiques et biologiques intéressantes.

Ces hétérocycliques peuvent étre facilement préparés par les voies de synthése classiques.

Toutefois, l'incorporation de substituant sur ces derniers peut parfois s'avérer problématique,
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du fait d’une faible réactivité vis-a-vis des reactifs commerciaux couramment utilisés ou bien
de I’existence de plusieurs sites susceptibles de réagir en méme temps M. Dans cette optique,
nous sommes intéresses durant ce travail de recherche a la synthése de imidazo[1,2-

a]pyridines.

L’hétérocycle azoté imidazo[l,2-a]pyridine est un systéme bi-cycliqgue aromatique

résultant de la fusion d’un noyau pyridine et un imidazole (Figure 2).

V=00

Figure 1 : Structure générale des imidazo[1,2-a]pyridines

L’utilisation de ses hétérocycles dans des domaines variés implique le développement de

nouvelles méthodologies de synthése rapides et efficaces.

L’une des solutions a ce défi réside dans I’utilisation des réactions catalysées par des métaux de

transition, qui sont aujourd’hui les plus employés et les plus étudiés.

En effet, depuis une vingtaine d’années, I’utilisation des catalyseurs en synthése organique

connait un développement remarquable.

Dans cette optique, nous nous somme intéréssé dans ce travail a développer des nouvelles
méthodes de synthese, s’appuyant sur la catalyse métallique pour préparer des imidazopyridines a

partir des 2-aminopyridines.

Vu la richesse de la chimie des 2-aminopyridines et des imidazopyridines, et la diversité
de leurs applications, un grand nombre d’approches de ces types d’hétérocycles ont été
publiées a ce jour. Pour la clarté du manuscrit, nous ne détaillerons ici que les syntheses et

approches ayant un rapport avec nos propres stratégies, et qui seront développées par la suite.

I1.1. Les 2-aminopyridines

Les 2-aminopyridines sont des hétérocycles aromatiques appartenant a la famille des
amidines hétérocycliques (Figure 3).

Ces motifs ont éte largement étudiés au cours de ces derniéres années. L’enjeu actuel
pour le chimiste organicien est d’une part d’élaborer de nouvelles structures et d’autre part
d’étre capable de fonctionnaliser ces composés dans le but d’améliorer leurs propriétés en

raison de leur intérét synthétique et biologique.

5
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Les 2-aminopyridines présentent un intérét biologique trés important.
lls ont été identifiés comme antimicrobiens, anti-inflammatoires, traitement d’Alzheimer et

méme Pour le traitement des troubles neurologiques.

X

L~

N NH,

Figure 3 : Structure de 2-Aminopyridines

1.1.1. Intéréts biologiques des 2-aminopyridines :
L’efficacité et I’importance biologique de ces molécules jouent un role dans le

devellopement et I’amélioration des syntheses.

Dans cette optique on va proposer plusieurs stratégies de synthése pour la préparation
de 2-Aminopyridines.

Traitement de cancer

Figure 4 : Exemple d’activités biologiques de quelques dérivés des 2-Aminopyridines
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11.1.2.  Synthése de 2-aminopyridines :
En 2007, Une nouvelle synthese facile et sélective des 2-aminopyridines substituées
est établie via une réaction multi composants sous micro-ondes a partir de la chalcone,

malononitrile et des amines primairest® (schéma 1).

R R
CN MO CN
AN + < +  R;NH, X
CN P
o Ar NHR; N Ar
75-76%

Schémal : Synthese de 2-Aminopyridines a partir de la chalcone

En 2008,une autre methode a été mise au point pour la préparation de ces 2-

aminopyridines en utilisant le sel de dihydrothiazolopyridinium [ (schéma 2).

NR;R, R
S | P “HBr N N
8" 78%

Schéma 2: Synthése de 2-Aminopyridine a partir de dihydrothiazolopyridinium

En 2010, une autre synthese d'aminopyridines a été réalisée par une réaction de

formation de liaison C-N entre la chloropyridine et une variété d’amides ™! (schéma 3).

4 y4
o R,R,NCOH A T
N / 7 ou \ / Z:NO,CN.CF;
N RleNCOMe N
cl NR;R,
69-78%

Schéma 3 : Synthése des 2-Aminopyridines a partir de chloropyridines

En 2013, une nouvelle réaction des 2-aminopyridines a été éffectueé en faisait réagir

des dérivés des 1,3 dicétones et 3-amino-3-iminopropanamide!® (schéma 4) .
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H Me
CONH, KOH M CONH
Et e 2
S G-
NH; NH -HCl P
Me 0 Me N NH,
50-95%

Schéma 4 : Syntheése de 2-Aminopyridine a partir de 1,3 dicétones

En 2016, une nouvelle synthese des 2-amino-3-cyanopyridines a été développée, a
partir d’un réaction en <<one pot>> de [I’acétophénone, benzaldéhyde, malononitrile et
I’acétate d’amonium ! en présence de Cu/C comme catalyseur dans le DMF ou THF ou bien
le PEG (schémab) .

CHO o O
CH <CN solvant
+ 3 * cN + NH, OAC —  » N
Ta AN

| =
N NH,

10-92%

Schéma 5: Synthése de khalifeh et coll.

Dans la méme année, Dinne Naresh Kumar est ses collaborateurs, ont réalisé une synthése des
2-aminopyridines par une réactiono en «one pot» de I’acétophénone, benzaldéhyde,o-

toluidine et le malononitrile dans PEG-400 en utilisant FeFs comme catalyseur!® (schéma 6) .

R
ArCOMe Ar-NH CN
v FeF3 N
+ >
PEG-400,ai =
RCHO CH,(CN), SGO°COghaIr RA " NHAr,
80-92%

Schéma 6: Synthése de Dinne Naresh Kumar et coll.
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En 2018, une nouvelle synthese, efficace pour la préparation de 2-aminopyridines a

été rapportée par une cycloaddition des cyanamides et 1,6-diynes catalysé par un catalyseur a
base de ruthénium ! (schéma 7).

RL R2
. |
_ Cp Ry(CH3CN)sPF N
3 _Rl RZ P Ry 3 3FrTe 3 ~
R . N N/ (2mol%) R ’ N R?
R“: < I R CHLL(M) R N
rt,2-50min
Rl
91-99%

Schéma 7 : Synthése de 2-Aminopyridines par cycloaddition »

11.2. Imidazo pyridines :

11.2.1. Intéréts biologiques des d’imidazo[1,2-a]pyridines :
Les imidazo[1,2-a]pyridines possédent des activités biologiques trés intéressantes telles
que I’ activité anti-bactériens,*? ils sont décrit comme inhibiteurs. Certains sont des

inhibiteurs des canaux calciques ou présentent une activité anesthésique ™ et d’autres sont
des ligands 121,

Le motif Les imidazo[1,2-a]pyridine est la structure de base de nombreuses molécules
actives telles que le zolpidem, le nécopidem, le saripidem, I’olprinone, I’alpidem, la

zolimidine, ’acide minodronique, la rifaximine, etc.!*¥! (figure 5).
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Q
4
z
AN

AN =N ZN\=N Z >\ =N
0] 0 —N
/N\ jN\\\

Le Zolpidem Alpidem Saripidem
A =N
. N / Y ﬁ
N AN NJ—Q (|S|)_
o)
Necopidem Zolimidine
NC._~ X NJ X N\Q(OH)z
o H . PO(CH),
Olprinone Acide minodronique

Figure 5 : Activités biologiques de quelques dérivés d’imidazo[1,2-a]pyridines

L’une des premiéres molécules de type imidazo[1,2-a]pyridine mise sur le marché est le
zolpidem (Stilnox®) en1990. C’est un médicament hypnotique utilisé dans le traitement de
I’insomnie occasionnelle.**! I’alpidem (Ananxyl®) est un agent anxiolytique qui a été
commercialisé en France en 1991.1% [I fut retiré du marché en 1995 compte tenu de sa tixicité

hépatique.*s

11.2.2. Intérét thérapeutiques des dérives imidazo[1,2-a]pyridiniens :
L’imidazo [1,2-b]pyridazines est wune plateforme hétérocycligue hautement

fonctionnalisable, aussi bien dans sa partie pyridiniqgue que dans sa partie imidazolique.
Comptenu des différentes possibilités de fonctionnalisation, ce motif a fait ’objet de

nombreux travaux.®!

Les imidazo[1,2-a]pyridines ont des propriétés antivirales®”  antiulcéreuses!*®,

antibactériennes!*® antifongiques(?®, antiparasitaires?*!, antiherpétiquest?,

10
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antiinflammatoires?®l, anticancéreuses®?!l, dans la littérature comme étant des anti-
tuberculeux, ainsi que des ligands pour les cibles agissant contre certaines pathologies du

CNS comme les récepteurs a la mélatonine 21,

11.2.3. Synthéses d’imidazopyridines
De nombreuses méthodes de synthése ont été développées dans la littérature pour la

préparation d'imidazo[1,2- a] pyridines. Dans les paragraphes suivants, nous présenterons
quelques synthéses décrites dans la littérature catalysées par des métaux de transition et autre

syntheéses.

a) Les Synthéses des imidazo[1,2-a] pyridines catalysees :
En 2012, L. Yan et ses colaborateurs 7, ont réalisé la synthése d'imidazo [1,2- a]

pyridines a partir des aminopyridines et des nitrooléfines catalysées par du cuivre, en utilisant

de 'air comme oxydant. lls ont obtenu des rendements variant entre 56 et 95% de (Schéma 8)

X N
N 0.1eq.CuBr &= =
R o A _ N
/ 2 DMRair Ne /
NH, 80°C4h
56-950 NO2

Schéma 8 : Synthése de R.-L. Yan des imidazo[1,2-a]pyridine

En 2013, Y. Zhang et ses colaborateurs 28 ont réalisée la synthése d'imidazo[1,2-
a]pyridines a partir de 2-aminopyridines et d'acétophénones. Ces dernieres sont catalysée par
Cul. Des études indiquent que cette réaction passe par une reaction catalytique d'Ortoleva-

King . lls ont obtenu des rendemets variant entre 38 et 83% (Schéma 9).

5 mol-% Cul
= N 0 ol% INCFS0:);s (2
R@N( +R.)J\ NMP. O, (Latm) ~ NfR'
100°C, 30h

R': Ar, Vinyl 38- 83%

Schéma 9 : Synthese de Y. Zhang d’imidazo[1,2-a]pyridine.
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En 2014, une autre synthése a été proposée par H. Cao et Ces collaborateurs [29], et ont
synthétis¢  I’imidazo [1,2- a] pyridine en utilisant 2-aminopyridines et 3-
phénylpropiolaldéhyde avec des catalyseurs ayant donné de bons rendements variant entre
74et83%(Schémal0)

0
RI
R_/\N . 5mol-% Cul Z N AN
| * HOC R 5 mol-% AcOH R ~
X NH N N
2 DCM, air, 12h
R:Ph CgHyy H DM@ 74 -83%

Schéma 10 : Synthése de H. Cao d’imidazo[1,2-a]pyridine.

En 2015, une synthése facile des dérivés de 3-aroylimidazo[1,2-a]pyridines a été
réalisée gréace a la réaction en one pot et a trois composants des dérivés d’acétophénones, des
arylaldéhydes et des 2-aminopyridines en presence de quantités catalytiques de chlorure de

cuivre (I1) et de l'air en tant que seul oxydant ?°1 (Schéma 11).

Q Q | oS CuCl,.2H,0 Z NN
)K * )k "L A DMF, 150°C, 12 J
PH PK~ SH N7 ONH, | N
] Ph
26-86% 5

Schéma 11 : Synthese de P. Kaswan d’imidazo[1,2-a]pyridine.

En 2016, une formation de liaison carbone-azote a été effectué par le tétrabromure de
carbone et des 2-aminopyridines ou de 2-aminopyrimidines avec des -Céto esters ou des 1,3-
dicétones fournit des imidazo [1,2-a] pyridines ou des imidazo [1,2-a] pyrimidines substituées

dans des conditions douces et sans métal (Schéma 12)B,

o)
RII
ZZIN 0 0
R{\)\ +M 29 LBy R/\N \
N MecN "~
NH, 80°C, 3-36 h N N
R: H, Me R' :alkyl, Ph R" : alkyl (R"=R))

12
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Schéma 12 : Synthése de C. Huo d’imidazo[1,2-a]pyridine.

Une autre synthese de I. I. Roslan et ses collaborateurs [32],qui ont synthétisé la 3-
phénylimidazo[1,2- a] pyridine disubstituée par un couplage de 2-aminopyridine avec des

phénylacétophénones avec de trés bons rendements a 80 ° C en 5 h (Schéma 13).

NH, O R"

/\‘/ 1eq. CBry /\’éN

R_ > R_ RI
\/ N ' MeCN / CBrCl, (9:1) \/ N /

80°C,4-5h

N3
R': Ar, Alkyl Ar

Schéma 13 : Synthése de I. I. Roslan d’imidazo[1,2-a]pyridine.

Dans la méme année, S. Patil et ses collaborateurs B, ont mis en ceuvre une méthode
de synthése d’imidazolo [1,2-a] pyridines a partir d'amino pyridines et de bromoacétophénone
par un procédé en une étape en présence de MgO dans un milieu aqueux a température
ambiante, un temps de réaction court, purification facile et procédure simple et rendements
élevés entre 84 et 89 % (Schéma 14).

0
R - R
\(j\ MgO/R.T N
| + .
\N NH o 120 NN /
2 R, Ry
R=H,Cl . R;=4-Cl, 4-Br, 4-NO,, 3-NO,, 4-OMe. 84 -89 %
Schéma 14 : Synthese de S. Patil d’imidazo[1,2-a]pyridine.

b) Les Syntheses des imidazo[1,2-a] pyridines sans catalyseurs :

En 2008, les 2-aminopyridines substituée réagissent en présence de 2-bromoacétophénone et

d’hydrogénocarbonate de sodium dans 1’éthanol avec un bon rendement (Schéma 15).12

13
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X O X
N
| N NaHCO, N
+ Ph - Ph
7 NH, EtOH, refux X N
Br 6h X=H 78%
X= Br 70%

Schéma 15 : Synthese de G. Du Bellay d’imidazo[1,2-a]pyridine.

Dans un autre essai, le 4-cyano-1-phényl-prop-2énone est engagé en présence de 2-
aminopyridine au reflux de 1’éthanol. Le produit est alorsd’une part isolé avec un rendement
de 40%, d’autre part on a la réaction de Formulation en o d’une fonction ester puis
réduction.Cette réaction a été décrite par Engler®3l. Le 4-ox0-4-phényl-but-2-énoate d’éthyle
est mis en présence de 2-aminopyridine dans 1’éthanol au reflux pour conduire au composé

attendu avec un rendement de 40% 2! (Schéma 16) .

Y
/
Ph)K/AY _ 7 NH, Ny
EtOH N
reflux 24h

Y: CN, COOEt 40%

Schéma 16 : Synthese de G. Du Bellay d’imidazo[1,2-a]pyridine par 4-cyano-1-phényl-
prop-2énone ou 4-0xo-4-phényl-but-2-enoate.
En 2010, Les bromures de N- phénacylpyridinium, préparés in situ a partir de
l'addition de pyridines aux a-bromocétones, subissent une addition nucléophile d'acétate
d'ammonium sous irradiation micro-ondes et sans solvant pour obtenir les imidazo [1,2-a]

pyridines correspondantes avec d'excellents rendements B34 (Schéma 17).

0 R R
Y e O Elih gy g =
—— r
+ Ar '\@
P N I CH2C|2 F w)\Ar NH,OAc ~ N /
R 30min g R 180°C, 4 min R
L — 88-98 %

Schéma 17 : Synthése de M. Adib d’imidazo[1,2-a]pyridine

14
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En 2011, K. C. Chunavala et ses colaborateurs 1, ont décrit la synthése des d'imidazo
[1,2- a] pyridines substituées apartir des aminopyridines et des a-bromo-p-céto-esters dans
des conditions sans solvant sous irradiation micro-ondes, qui donnent les rendements les plus

élevés en des temps de réaction inférieurs a deux minutes entre 58 et 86% (Schéma 18).

CO,R"
CO,R"
R—'
|
1 55 C
NH2 R 10-33min
R:H,Me,Br R":Me,Ph R"alkyl,Bn 58 et 86%

Schéma 18 : Synthése de K. C. Chunavala d’imidazo[1,2-a]pyridine.

En 2015, P. R. Adiyala et ses collaborateurs B¢ ont synthétisé imidazo [1,2-a]
pyridines a partir d'azides vinyliques et de 2-aminopyridines au reflux de THF en 6 h, de

rendement de la réaction variant entre 38% et 83% (Schéma 19).

NH
= 2 0 R" @/
| +
N THF
| Z N, reflux, 6h
RI

R:H, Cl, CO,Me 38et83% A
Schéma 19 : Synthese de P. R. Adiyala d’imidazo[1,2-a]pyridine.

I11.  Conclusion :
Dans ce chapitre aprés avoir établi un état de I’art des syntheses décrites dans la littérature

des hétérocycles azotés : les 2-aminopyridines et les imidazo[1,2- a] pyridines, nous avons pu
relever que la plupart de ces syntheses impliquant plusieurs étapes, utilisent des réactifs
spéciaux, onéreux, des solvants organiques toxiques et des catalyseurs un peu chers. De plus

les rendements obtenus par ces voies de syntheses sont moyennement faibles.

Sachant qu’ aujourd'hui, la question n'est plus seulement de savoir ce que l'on peut
synthétiser, mais comment le faire, dans cette perspective, tout en prenant en compte les

concepts de la chimie verte (économie d’atomes, la convergence, les réactions sans solvants,

15
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catalyse) . Nous nous sommes attachés a développer de nouvelles voies de syntheéses efficaces
en respectant ces conditions. Nous avons réussi a développer des nouvelles méthodologies de
synthése générale pour la synthese de ce type d’hétérocycle en utilisant de nouveaux

catalyseurs métalliques.

16
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Chapitre 2 Résultat et Discussion

l. Introduction :

Au cours de ce travail nous avons pu préparer des différents imidazo[1,2-a]pyridines
selon deux conditions opératoires. La premiére méthode implique deux étapes et la deuxieme

¢’est réaction en one pot de trois composants en quantités steechiométriques des réactifs.
I Méthode 1:

I1.1 Etape 1 : Synthese de Bromoacétophénone :
Le bromoacétophénone est obtenu par un simple mélange de NBS, I’acétophénone sans

catalyseur, sans solvant a 80°C.
O |Br O
+ O N O — »
Schéma 1 : Synthése de bromoacétophénone.

I1.2 Etape 2 : Cyclisation en imidazo[1,2-a] pyridines

a) Réaction sans catalyseurs :
Nous avons synthétisé I’imidazo[l,2-a]pyridine A et C en faisant réagir le 2-
aminopyridyne avec le bromoacétophénone dans du dichlorométhane comme solvant a réflux

pendant 4h.

e Synthése générale :

i 0
L O
+ | p
X .
N T X DCM /J \ X
1

reflux R;

{

Schéma 2 : Synthése des imidazo[1,2-a]pyridines

16



Chapitre 2

Résultat et Discussion

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau suivant (Tableau 1) :

Les 2-Aminopyridines Produits Rd (%) | Pf(°C)
= = =N
Ph
< Vs
N NH, 39d 120
A
O,N O,N
CN iilll CN
NH
X 2 Z =N
Ph
60d 114

C

d : sans catalyseur avec chauffage a réflux

Tableau 1 : Structures des imidazo[1,2-a]pyridines des produits A et C .

e Meécanisme:

Les imidazo[1,2-a]pyridines est obtenu par I’action du bromoacétophénone sur la 2-

minopyridine, par une cyclisation a chaud selon le mécanisme suivant :

R NH,

1

R.& N R
><§\T” o -HBr

D
. N / -H,0

5

Br
\_/ﬁ\
0] Ph
2

|
oL
\ ® Ph Br@
3

Figure 1 : Mécanisme de formation des imidazo[1,2-a]pyridines
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Tout d'abord le mécanisme commence par une attaque nucléophile du doublé libre
d’azote de pyridine 1 sur le carbone de composé 2 pour r obtenir I'intermédiaire 3, puis la
cyclisation intramoléculaire a chaud donne l'intermédiaire 4, a la fin une élimination d’une

molécule H20 et HBr qui donne le composé imidazo[1,2-a]pyridine désiré 5.

b) Synthese générale des imidazo[1,2-a]pyridines catalysées :
De notre c6té, nous avons synthétisé 1’imidazo[1,2-a]pyridine en faisant réagir le
2-aminopyridyne avec le bromoacétophénone en présence de catalyseur et I’utilisation de

I’ethanol comme solvant .

e Synthése générale :

O
R
\/
E ‘ | X cata R,\é\ﬁN -
+ L
> 4
\N NH Br X EtOH K/N 7/ \ N
2 R, D R,

Schéma 3 : Synthése des imidazo[1,2-a]pyridines catalysées

Les résultats obtenus pour cette synthese sont regroupes dans le tableau suivant (Tableau 2) :

Les 2-Aminopyridines produits Rd (%) | Pt (°C)
= Z N\ =N 46 a
Ph
N & Nf 52b 120
N NH, A 30¢c
Cl
CN Cl
CN
N NH,
/ /N
39b
N fPh
N 114
38¢c
B
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CN CN

X — NH, = __N

Ph

55 a 172

D

a : CuFePO avec EtOH a température ambiante (24h) ; b : CuCl>.2H,0 dans EtOH a 60°C
(4-5h) ; c: Au/ZrO; dans EtOH (24h)
Tableau 2 :Structures des imidazo[1,2-a]pyridines A, B et D.

I. Méthode 2 « One Pot »:
I.1. Synthése générale des imidazo[1,2-a]pyridines :

a) Réaction sans catalyseurs :
Dans ce cas nous avons synthetis¢é 1’imidazo[l,2-a]pyridines par combinaison de
I’acétophénone, le benzaldéhyde et les 2-aminopyridines par une reaction de (one pot) en

présence de CuCl, 2H>0 comme oxydant.

e Synthese générale :

0] O X = /N

| CUCI,.2H,0
k " )k " L A EtoH,60°C, 6h J
Ph ! ! N

PR H N NH,

Ph

Schéma 4 : Synthése des imidazo[1,2-a]pyridines

Les résultats obtenus pour cette synthese sont resumés dans le tableau suivant (Tableau 3) :
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Résultat et Discussion

Les 2-Aminopyridines produits Rd Pf
(%) | (°C)
/ /N
Ph
Z ~ N Y
| 52b | 100
X
N NH, Ph
O
Cl Cl
CN CN
NH
\ 2 / /N
Ph
/N \ N
Ph 34p | 160
o)
F

b : sans catalyseur avec oxydant CuCl,.2H>0O et EtOH a 60°C (6h)
Tableau 3 : Structures des imidazo[1,2-a]pyridines E et F

b) Synthese générale des imidazo[1,2-a]pyridines catalysées :
Nous avons pu synthétiser des imidazo[1,2-a]pyridines en faisant réagir les I’acétophénone

le benzaldéhyde et les 2-aminopyridines selon le la réaction suivante dans le Schéma 6.

Synthése générale

Q 0 N cata
)J\ ' JI\ * | > EtOH, T A=
tOH,
PH PH H N NH, (A)

Y
Ph
SN/
Ph
0]

Schéma 5 : Synthése des imidazo[1,2-a]pyridines
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Résultat et Discussion

Les résultats obtenus pour cette synthése sont résumés dans le tableau suivant (Tableau 4) :

Les 2-Aminopyridines produits Rd Pt
(%) | (°C)
/ /N
Ph
~ N Y
\ 49 c
A
N NH, Ph 100
© 43 a
Cl Cl
CN CN
NH
\ 2 / /N
Ph
P N \ N
Ph | 4345 | 160
0]
F
CN CN
X — NH; = __N
Ph
_ N \ N 54 a
184
Ph 51 ¢
o)
G
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O,N O,N
CN
S NH2
Ph
_N
42a | 194
Ph

IL.

a : CuFePO avec EtOH a température ambiante (24h) ; ¢ : Au/ZrO; avec EtOH a température
ambiante (24h)
Tableau 4 : Structures des imidazo[1,2-a]pyridines E-H

Spectroscopie IR :

e LeproduitA:

Présente trois absorptions caractéristiques: la premiére entre[ 1540-1675]cm™ correspondante
a la fonction carbone-carbone(C=C), et la deuxiéme entre [1520-1690]cm™ correspondante a

la fonction (C=N) ,et la troisiéme [3078] cm™ correspondante a la fonction(Ar-H).
e LeproduitB:

Présente quatre absorptions caractéristiques : la premiere presente une bande moyenne de
[1621]cm™ correspondante a la fonction(C=C),la deuxieme une bande forte de [820]
corresondante a la fonction (Ar-Cl) , la troisieme bande est a [3079]cm™? correspondante a la

fonction (Ar-H),et la derniere c’est une bande de [1705] corresondante a la fonction(C=N) .
e LeproduitC:

Présente trois absorptions caractéristiques: la premiére de [1581]cm™ correspondante a la
fonction carbone-carbone(C=C), et la deuxiéme de[1688]cm-1 correspondante a la

fonction (C=N) ,et la troisiéme de [2226] cm™ correspondante a la fonction(CN) .
e produitD:
Présente quatre bande caractéristique qui confirme la cyclisation et la présence d’un

nouveaux produit : la premiere bande forte de [2215] cm™pour la fonction (C-N), la
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deuxiéme bande de [1628] cm™ pour la fonction (C=N), troisiéme bande de [3078] cm™?,
la derniére c’est bande a [ 1545] cm correspondante & la fonction(C=C).

e LeproduitE:

Présente quatre bandes caractéristiques : la premiére présente une bande forte de [1711] cm™
correspondante & la fonction (C=0), la deuxiéme présente une bande de [1602] cm’
Correspondante a la fonction (C=C),la troisieme présente une bande de [1293] cm’
!Correspondante a la fonction (C-N), La derniére présente une bande de [3179] cm™

Correspondante a la fonction(Ar-H).
e LeproduitF:

Présente troix bandes caractéristiques qui confirment la cyclisation et la présence d’un
nouveau produit :une pique forte de [2359] cm™ correspondante a la fonction(C-N), une
bande de [1715] cm™ correspondante a la foncion(C=0),une bande de[1550] cm
correspondante a la foncion(C=C).

e LeproduitG:

Présente quatre absorptions caractéristiques: la premiére de[1716]cm™ correspondante a la
fonction carbone-carbone (C=0), et la deuxiéme de[1634]cm™ correspondante a la fonction
(C=C) et la troisiéme de [2925] cm™ correspondante a la fonction(C-N), et la quatriéme de

[3177] cm™ correspondante a la fonction(C-H).
e LeproduitH:

Présente trois absorptions caractéristiques: la premiére [2188]cm™ correspondante a la
fonction carbone-carbone(C-N), et la deuxiéme [1646]cm™ correspondante & la fonction

(C=C) ,et la troisiéme [3328] cm™ correspondante a la fonction(C-H).
e Leproduitl:

Présente trois absorptions caractéristiques: la premiére de[1581]cm™ correspondante a la
fonction carbone-carbone(C=C), et la deuxiéme de[1688]cm™ correspondante a la fonction

(C=N) ,et la troisiéme de [2226] cm™ correspondante a la fonction(C-N) .
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III. Conclusion:

Dans ce chapitre nous avons synthétiser de nouveaux hétérocycle azotés utilisant deux

methodes classique et simple.

Premiérement, nous avons synthétisé des dérivés d’imidazo[1,2-a]pyridines par
I’action du bromoacétophénone sur la 2-aminopyridine, Les meilleurs résultats sont
obtenus avec les en utilisant est le catalyseur CuFePO dans I’éthanol de rendement de
la reaction varie entre 46% et 60%. D’autre part nous avons réussi a synthétiser
I’imidazo[ 1,2-a]pyridines & des conditions sans catalyseurs avec de bons rendement.

Ensuite nous avons fait une synthése de nos produits par deuxiéme méthode en
« one pot » en utilisant les trois réactifs. Nous avons obtenue de bons rendements
avec différents dérivés du 2-aminopyridines et différentes conditions. Nous avons

aussi réussi a realiser la synthese avec le CuCl2.2H,O comme oxydant.
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Partie Expérimentale

MATERIEL ET METHODES :

Les spectres d’absorption infrarouge: ont été enregistrés sur un
spectrophotometre Perkin-Elmer Spectrum one équipé d’un accessoire ATR. Les
bandes d’absorption v sont exprimées en cm™. Seuls les pics significatifs sont

listés.

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuees sur des plaques de
silice Merck 60 F254.

Les températures de fusions ont été mesurées sur un appareil Bank Kofler
HEIZBANK type WME 50-260°C et ne sont pas corrigees.

Les spectres RMN H ont été enregistrés a 400 MHz sur un appareil Bruker
AC 400. Les produits ont été analysés dans le chloroforme deutéré (CDCls), le
diméthylsulfoxyde (DMSQO) avec comme référence interne le tétraméthylsilane
(TMS). Les déplacements chimiques sont donnés en ppm et les constantes de
couplage J en Hz. Les signaux sont désignés par les abréviations suivantes : s,

singulet ; d, doublet ; t, triplet ; g, quadruplet ; m, massif ; m, multiplet.

Les solvants et réactifs utilisés :

Les solvants utilisés sont généralement étaient 1’éthanol, I'eau, le
dichlorométhane, 1’acétate d’éthyle, I’acétone, ether, soit pour le lavage la
recristallisation, ou pour Iextraction. Les réactifs commerciaux sont utilisés

dans la majorité des cas sans purification préalable.

25



Chapitre 3 Partie Expérimentale

I. Synthéses d’imidazo[1,2-a] pyridines Méthode 1 :

I.1. Etape 1:Syntheése de Bromoacétophénone :

Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté sont
introduits :  (0.009 mol, 1.22¢g) de I’acétophénone et (0.009 mole, 1.77 g) de NBS.
Le mélange réactionnel a été chauffé 3 a 4 heures. Apres refroidissement le mélange

réactionnel est filtré et recristallisé avec de 1’éther di éthylique.

0]
Br
Formule brute : CgH;BrO
Masse molaire : 199,04 g.mol?
PF:51°C
Aspect : solide blanc
Rf:0.83
Rd : 63%
1.2. Etape 2 : Cyclisation en imidazo[1,2-a]pyridine :

e Mode opératoire général :

Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté sont introduits :
en quantités équimolaires de I’aminopyridine, le bromoacétophénoneavec ou sans catalyseur
dans I’éthanol ou le DCM. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
(I’avancement de la réaction est suivi par CCM).Apres l'achévement de la réaction, le
melange réactionnel filtré et extrait avec le dichlorométhane est lavé par I’eau trois fois et
séché avec MgS04. Aprés évaporation du solvant, le résidu a été purifié par I’éther diéthylique

ou par I’acétone/€hanol pour obtenir 1’imidazo[1,2a]pyridine désiré.

Ces produits ont été synthétisées selon quatre méthode :
e Méthode a :I'utilisation de FeCuPO.
e Méthode b :I’utilisation du CuCl, .2H;0.

e Méthode c :I'utilisation de Au/ZrO, Méthode d :sans catalyseur.
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e 2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (A) :

Préparé selon le mode opératoire générale la méthode a en faisant réagir 2-aminopyridine
(0.3g, 0.003 mole), Bromoacétophénone, (0.63 g, 0.003 mole) et FeCuPO (0.08g) dans le
dichlorométhane (4ml), le mélange est agité a température ambiante pendant 24 h.

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode b en faisant réagir 2-
aminopyridine (0.22 g, 0.002 mole), Bromoacétophénone (0.42 g, 0.002 mole) et
CuCl2.2H20 (0.08g) dans I’éthanol (4ml),a une température de 60°C pendant 6
heures..

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode ¢ en faisant réagir 2-
aminopyridine (0.18g, 0.0019 mole), Bromoacétophénone (0.37g, 0.0019 mole) et
Au/ZrO, (0.08g) dans 1’éhanol (4ml), le mélange est agité a tempeérature
ambiante pendant 24 h.

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode d en faisant réagir 2-
aminopyridine (0.3g, 0.003 mole), Bromoacétophénone (0.36g, 0.003 mole) a

une température de 60°C pendant 4 heures.

Z >N
Ph
X Nf
A

Formule brute : C13H10N2

Masse molaire : 194,08 g.mol*

Aspect : Solide vert

Pf: 120 °C

Rf:0.72

Rd : 46 % (a), 52 % (b), 30 (c) , 39 % (d)

IR v max cm™ : 1567 (C=C) ; 1621(C=N) ; (3077) Ar-H

e 7-(4-chlorophényl)-2,5-diphenyl-imidazo[1,2-a]pyridine-8-carbonitrile (B) :
o Prépare selon le mode opératoire générale la méthode c en faisant réagir (0.12g,

0.0004 mole) de 2-aminopyridine, bromoacétophénone (0.04g, 0.0004 mole) et
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Au/ZrO; (0.1g) dans de dichlorométhane. Le mélange est agité a une température
de 60°C a reflux pendant 4 heures.

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode b en faisant réagir 2-
aminopyridine (0.12g, 0.0003 mole), Bromoacetophénone (0.077g, 0.0003 mole)
et CuCl,.2H,0 (0.06g) dans I’¢hanol (4ml), a une température de 60°C pendant
6 heures.

Cl

Formule brute : CosH16CIN3

Masse molaire : 405.88 g.mol*

Aspect :Solide gris

Pf :114°C

Rf : 0,67

Rd: 38% (a), 39 % (b)

IR v max cm™ : 1621 (C=C) ; 1705 (C=N) ; 820 (Ar-Cl) ; 3079 (Ar-H)

e 7-(4-nitrophenyl)-2,5-diphenyl-imidazo[1,2-a]pyridine-8-carbonitrile (C) :

Préparé selon le mode opératoire générale la méthode d en faisant réagir 2-amino-4-(4-
nitrophenyl)-6-phenylnicotinonitrile (0.52g, 0.0016 mole), bromoacétophénone (0.33g,
0.0016 mole) dans le dichlorométhane (4mL). Le mélange est agité a une température de
60°C pendant 4 heures.
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O,N
CN

Formule brute : C2sH16N4O2
Masse molaire : 416,43 g.mol*
Aspect : Solide orange
Rf :0.71
Rd : 60%
IR v max cm™ : 1581 (C=C) ; 1688 (C=N) ; 2226 (CN).
e 2,57-triphenyl-imidazo[1,2-a]pyridine-8-carbonitrile (D) :

Preparé selon le mode opératoire genérale la méthode a en faisant réagir 2-amino-4,6-
diphenylnicotinonitrile (0.22g, 0.0005 mole), Bromoacétophénone (0.11g, 0.0005 mole) et
FeCuPO (0.07 g) dans de dichlorométhane (4ml), le mélange est chauffé a 60°C pendant 4

heures.

Formule brute : CosH17N3

Masse molaire : 371,43 g.mol?
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Aspect : Solide blanc

Pf:172°C

Rf : 0.69

Rd : 55 % (a)

IR v max cm™ : 1545 (C=C) ; 1628 (C=N) ; 2215 (CN) ; (3078) Ar-H

RMN H (CDCls) : 7.28 (s, 1H, Hpyridgine),7.21-7.28 (m, 10H, Har), 7.39-7.51 (m, 5H, Har),
9.27 (s, 1H, Himia).

II. 1.1. Synthéses d’imidazo[1,2-a] pyridines Meéethode 2 « one-pot » :

e Mode opératoire général :

Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté sont introduits en
quantités équimolaires: de I’acétophénones, benzaldéhydes et 2-aminopyridines en présence
d’un catalyseur (Au/ZrO,, FeCuPO, ou CuCl; dans les solvants DMC ou éthanol
(’avancement de la réaction est suivi par CCM).Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante puis extrait avec le dichlorométhane et lavé avec I’eau, séché par
MgS0s4. Apres évaporation du solvant, le résidu a été purifié par 1’éther di éthylique ou par

I’acétone/éthanol pour obtenir I’'imidazo[1,2a]pyridine désiré.

= Méthode a : en utilisant le catalyseur FeCuPO.
= Meéthode b : en utilisant le CuCl,.2H>0.

= Méthode c : en utilisant le catalyseur le Au/ZrO;.

e phényl(2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)méthanone (E):

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode c en utilisant 2-
aminopyridine (0.25g, 0.002 mole), acétophénone (0.24g, 0.002 mole) et
benzaldéhydes (0.21g, 0.002 mole) Au/ZrO. (0.08g) dans I’éthanol (4mL). Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 24 heures.

o Préparé selon le mode opératoire genérale la méthode a en utilisant 2-
aminopyridine (0.30g, 0.0032 mole), acétophénone (0.0.38g, 0.0032 mole) et
benzaldéhydes (0.33g, 0.0032 mole) FeCuPO (0.11g) avec de Ethanol (4ml). Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 24 heures.

o Préparé selon le mode opeératoire générale la méthode b en utilisant 2-
aminopyridine (0.072g, 0.00067 mole), acétophénone (0.08g, 0.00067 mole) et
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benzaldéhydes (0.07g, 0.00067 mole) CuCl..2H.O (0.029) avec de
dichlorométhane (4ml). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 24 heures.

/ /N
Ph
“ N
Ph
0]
E

Formule brute : C2oH14N20

Masse molaire : 298,11 g.mol*

Aspect : Solide jaune

Pf: 100 °C

Rf:0.77

Rd : 49 % (c), 43 % (a), 52 % (b)

IR v max cm : 1711(C=0) ; 1602(C=C) ; 1293 (C-N) ; (3179) Ar-H

e 3-benzoyl-7-(4-chlorophenyl)-2,5-diphenyl-imidazo[1,2-a]pyridine-8-carbonitrile

F) :

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode a en utilisant 2-amino-4-(4-
chlorophényl)-6-phenylnicotinonitrile (0.27g, 0.0005 mole), acétophénone (0.06g,
0.0005 mole) et benzaldéhydes (0.05g, 0.0005 mole) FeCuPO (0.08g) dans
I’éthanol (4mL). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant
24 heures.

o Prépare selon le mode opératoire générale la méthode b en utilisant 2-amino-4-(4-
chlorophenyl)-6-phenylnicotinonitrile (0.11g, 0.003 mole), acétophénone (0.3g,
0.003 mole) et benzaldéhydes (0.31g, 0.003 mole) CuCl..2H,O (0.09g) avec de
dichlorométhane (4mL) le mélange réactionnel est agité a une température

ambiante pendant 24 heures.
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Cl

CN

= /N
Ph
X N
Ph
O
F

Formule brute : Ca3H20CIN30

Masse molaire : 509,98 g.mol*

Aspect : solide marron

Pf: 160°C

Rf: 0.67

Rd: 43% (a), 34 % (b)

IR v max cm™ : 1715 (C=0) ; 1550(C=C) ; 2359 (CN)

e 3-benzoyl-2,5,7-triphenyl-imidazo[1,2-a]pyridine-8-carbonitrile (G) :

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode a en utilisant 22-amino-4,6-
diphenylnicotinonitrile (0.25g, 0.0009 mole), acetophénone (0.11g, 0.0009 mole)
et benzaldéhydes (0.09g, 0.0009 mole) FeCuPO (0.08g) dans de 1’éthanol (4mL).
Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 24 heures.

o Préparé selon le mode opératoire générale la méthode ¢ en utilisant utilisant 2-
amino-4,6-diphenylnicotinonitrile (0.23g, 0.0008 mole), acétophénone (0.10g,
0.0008 mole) et benzaldéhydes (0.08g, 0.0008 mole) Au/ZrO, (0.08g) dans
I’éthanol (4ml) le mélange réactionnel est agité a une température ambiante

pendant 24 heures.
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CN
74 /N
Ph
N N
Ph
@)
G

Formule brute : CssH21N3o

Masse molaire : 475,54 g.mol?

Aspect : Solide blanc cassé

Pf: 184 °C

Rf: 0.68

Rd : 54 % (a), 51 % (c)

IR v max em™ : 1716 (C=0) ; 1634 (C=C) ; 2200 (CN) ; (3177) Ar-H.

e 3-benzoyl-7-(4-nitrophenyl)-2,5-diphenyl-imidazo [1,2-a]pyridine-8-carbonitrile (H)

Préparé selon le mode opératoire générale la méthode a en utilisant 2-amino-4-(4-
nitrophényl)-6-phénylnicotinonitrile (0.11g, 0.0005 mole), acetophénone (0.06g, 0.0005
mole) et benzaldéhydes (0.05g, 0.0005 mole) FeCuPO (0.08g) dans I’éthanol (4mL). Le

mélange est agité a température ambiante pendant 24 heures.

O,N
CN
Z =N
Ph
XN N
Ph
O
H
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Formule brute : Ca3H20N4O3

Masse molaire : 475,54 g.mol*

Aspect : solide rouge brique

Pf: 194 °C

Rf : 0.66

Rd:42%

IR v max cm™ : 1646 (C=C) ; 2188 (CN) ; (3328) C-H
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Conclusion Générale

Conclusion générale :

Les syntheses des composés comportent un noyau imidazo[1,2-a]pyridinique
constituent un théme de recherche important en synthése organique, comptetenu des

nombreuses activités biologiques qu’ils peuvent présenter .

Au cours de notre travail nous avons pu mettre au point deux nouvelles voies de syntheses des
imidazo[1,2-a]pyridine. Ces stratégies de synthese sont faciles et rapides et basées sur
I'utilisation de nouveaux catalyseurs métalliques. La premiére voie de synthese implique

deux étapes en utilisant des 2-aminopyridines et le bromoacétophénone.

La deuxieme voie c’est la méthode en « one pot » de trois composants: les 2-aminopyridine,
benzaldéhyde et 1’acétophénone via une réaction multi-composant qui permet de synthétiser

de nouveaux imidazo[1,2-a]pyridines avec de bons rendements.

En perspective, nous pensons a synthétiser une autre série d’imidazo[1,2-a]pyridine , par de

nouvelles stratégies originales, rapides et respectueuses de I’environnement.
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