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polyfonctionnalized pyridazins was developed. This approach is based on
the use of the pallado-catalyzed couplings of the type Sonogashira, Stille,
Heck and direct regioselective arylation.

Keywords: imidazoazines, pallado-catalyzed coupling, regioselective
arylation

Résumé : Dans ce travail, une nouvelle approche synthétique pour accéder
aux imidazo[1,2-a]pyridines, imidazo [1,2-a] pyrimidines et imidazo [1,2-
b]pyridazines polyfonctionnalisées a été développée. Cette approche repose
sur I'utilisation des couplages pallado-catalysés du type Sonogashira, Stille,
Heck et arylation directe régiosélective.

Keywords: imidazoazines, couplages pallado-catalysés, arylation
directe régiosélective

INTRODUCTION

Les imidazoazines telles que imidazo[1,2—a]pyridines, imidazo[1,2—a]pyrimidines ou
imidazo[1,2—b]pyridazines sont des bioisosters de 1’indole et présentent des activités
biologiques dans des domaines variés [1]. Le développement de nouvelles voies de
synthése permettant de fonctionnaliser ces hétérocycles reste un objectif majeur.
L’activité de notre équipe de recherche est orientée vers la synthése de nouvelles
structures imidazoaziniques, et I’étude de leur réactivité vis-a-vis des couplages pallado-
catalysés en vue d’applications potentielles dans le domaine biologique ou
thérapeutique.

Dans la continuité de nos travaux [1, 2], nous présentons dans cette communication les
résultats obtenus lors de la fonctionnalisation régiosélective des sommets 3 et 6 de ces
hétérocycles imidazoaziniques via des réactions pallado-catalysées.

SYNTHESE EN SOLUTION ET SUR SUPPORT POLYMERE
D’IMIDAZOAZINES

La synthése en solution des imidazoazines se fait généralement par condensation entre
des o-halocétones et des 2-aminoazines dans 1’éthanol a reflux. Dans le cas de la
synthése sur support polymeére, elle est réalisée a partir d’'une a-bromocétone générée
sur support polystyréne comme le montre le schéma 1 [3].

R R_Y<
NH _>_ ! Z N 0 . X=\R
J:/Z\”/ 2 Br \E /g\ R, \ gy 1) 2-aminoazines o NAN}
SN EtOH, NaHCO, zZ N () H 2) Clivage HN ~
R Reflux R1=H, CO2Et, Ph, p-FPh 2
R = H, CI, Br, OMe X=CH ou N

Y,Z=CH,N
Schéma 1
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ETUDES DE LA REACTIVITE DES IMIDAZOAZINES VIS-A-VIS DES
COUPLAGES PALLADO-CATALYSES

Cette partie sera consacrée a la fonctionnalisation des imidazoazines synthétisées en
solution ou sur support polymere via des séquences catalysées par le palladium.

Réaction de Sonogashira

Dans le but de préparer des imidazo[l,2-a]pyridines et imidazo[l1,2-b]pyridazines

fonctionnalisées par des alcynes, nous avons fait appel au couplage de Sonogashira

(Schéma 2).
R

Alcynes, / /

Cul, PdCL,(PPh,),
w_@ _Et,N/DMF, T.A_ R\(X;N\\
G
R= H,0Me, Cl 50-98%

X=CH, N

1

Schéma 2

Les conditions de la réaction préalablement optimisées en solution, ont été appliquées
sur support polymére pour fonctionnaliser la 3-iodoimidazo[1,2-a]pyridine [4].

Réaction de Suzuki

Cette réaction nous a permis d’introduire des groupements aryles en position 3
d’imidazoazines (Schéma 3).

0o /(? 1- Réaction de Suzuki.
A N A C
@Ary % — N 2 NaOMe )\
dioxane/MeOH
39-68% CH,OH

R = Ph, p-SMePh, p-MePh,
Z=CH,N
Schéma 3

Réaction d’arylation directe pallado-catalysée

Pour explorer d’avantage la réactivité¢ de la position 3 des imidazo[1,2-a]pyridines, et
pour diminuer les étapes nécessaires pour introduire des aryles sans passer par
I’halogénation de la position 3, nous avons développé la réaction d’arylation
régiosélective pallado-catalysée [5, 6] (Schéma 4).

Br

R
Cl i @ Cl
z N/ng
U !

R Z NN
S R1
N Pd(OAc), /PPh,, K,CO, A N
dioxane/EtOH 74-96%
Schéma 4
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Les produits arylés et hétéroarylés sont obtenus avec d’excellents rendements. Cette
méthode est généralisable sur d’autres imidazoazines.

FONCTIONNALISATION REGIOSELECTIVE
D’IMIDAZO[1,2-b]PYRIDAZINES EN POSITION 3 ET 6

Une nouvelle stratégie efficace et rapide pour synthétiser des dérivés di et tri-substitués
d’imidazo[1,2-b]pyridazines a ét¢ mise au point par 1’étude de la régiosélectivité des
couplages pallado-catalysés tels que Sonogashira, Heck et Stille sur les 6-chloro-3-
iodoimidazo[1,2-b] pyridazines et nous a permis d’obtenir les divers produits avec des
rendements allant de 50 a 95% (Schéma 5) [7].

| R4
Cl /N\N Pd (0) Cl /N\N N
N_ph - __»—Ph
N R1 = Alkynyl; alkenyl, X N
(hétéro)aryl
Schéma 5

CONCLUSION

L’acces a plusieurs séries de molécules de structures imidazo[1,2-a]pyridines, imidazo
[1,2-a]pyrimidines ou imidazo[1,2-b] pyridazines diversement fonctionnalisées en
position 3 et 6 a ¢été possible grace a I'utilisation des diverses réactions pallado-
catalysées.
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