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INTRODUCTION



La pyridine et ses dérivés occupent une place marquante en chimie hétérocyclique. Les

propriétés particulières de ces composés, intimement liées à la présence de l’hétéroatome

d’azote, leur confèrent une vaste panoplie de potentialités chimiques et biologiques qui

expliquent leur importance notamment dans les secteurs agrochimiques et pharmaceutiques.

Le monoxyde de carbone, quant à lui, est une matière première de base pour

l’industrie chimique. Ainsi de nombreux procédés industriels majeurs ont été développés avec

succès à partir de ce substrat comme, par exemple, les procédés d’hydroformylation des

oléfines, de carbonylation du méthanol en acide acétique (procédé Monsanto) et de synthèse

d’anhydride acétique (procédé Eastman-Kodak). Dans ces processus, du fait de la faible

réactivité intrinsèque de la molécule de monoxyde de carbone, l’emploi de catalyseurs

métalliques ou organométalliques s’avère nécessaire.

De même, du fait de sa versatilité après activation puisqu’il s’avère réagir avec de

nombreux types de substrats, ses potentialités en chimie fine sont de plus en plus prises en

compte.1 C’est ainsi que sont regroupées sous le terme générique de réactions de

carbonylation toute une série de réactions dont quelques exemples sont présentés dans le

schéma 1.

Schéma 1 : Exemples de réactions de carbonylation

                                                
1 H. M. Colquhoun, D. J. Thompson, M. V. Twigg, Carbonylation,  Plenum Press, New York and London, 1991.
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Dans ce contexte, la carbonylation de dérivés halogénés2 est d’un intérêt crucial dans

la mesure où elle est la base de nombreuses réactions de carbonylation de dérivés oxygénés

(les procédés Monsanto et Eastman-Kodak procèdent via la carbonylation de CH3-I). De

même, elle donne accès à toute une gamme de produits par la diversité des co-réactifs

utilisables et la possibilité de double carbonylation (insertion formelle de deux molécules de

monoxyde de carbone sur un même site du substrat) comme le montre le schéma suivant.

Schéma 2 : Diversité des produits issus de la carbonylation de dérivés halogénés

Pour notre part, nous nous sommes intéressés à la synthèse de pyridines

fonctionnalisées d’intérêt biologique par carbonylation d’halogénopyridines. Le schéma 3

décrit les deux types de réaction de carbonylation qui ont été étudiés durant nos travaux.

Le premier chapitre de ce mémoire est consacré aux généralités et aux potentialités des

dérivés pyridiniques.

Schéma 3 : Réactions de carbonylation d’halogénopyridines étudiées durant nos travaux

                                                
2 a) T. A. Weil, L. Cassar, M. Foa, Organic Synthesis via Metal Carbonyls, Ed. I. Wender et P. Pino, Wiley

Interscience, New-York, 1977, vol. 2, pp 517-543. b) R. F. Heck, Palladium Reagents in Organic Syntheses, Ed.

A. R. Katritzky, Academic Press, London, 1985, pp 348-381. c) J. Gauthier-Lafaye, R. Perron, Industrial

Applications of Homogeneous Catalysis, Ed. F. Petit et A. Mortreux, D. Reidel Publishing Co., Dordrecht, 1988,

pp 19-64. d) J. Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, John Wiley & Sons, Tokyo, 1995, pp 188-209.
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Le second chapitre traite de la réaction de couplage carbonylant (Etude I). Elle dérive

de la réaction de Suzuki effectuée sous pression de monoxyde de carbone. Très peu décrite

dans la littérature, cette réaction, en présence d’acide arylboronique (réactif type de Suzuki)

permet l’obtention d’un ensemble d’aroylpyridines, intermédiaires potentiels dans la synthèse

de nombreuses molécules biologiquement actives.

La réaction de double carbonylation (Etude II) est le sujet de la troisième partie de ce

mémoire. Elle conduit à la synthèse de dérivés d’acides pyridylglyoxyliques (amides et

esters), qui se révèlent également être des intermédiaires potentiels dans la synthèse de

molécules d’intérêt pharmaceutique comme la camptothécine. De plus, bien qu’assez connus

avec les dérivés aryliques et benzyliques, les exemples de double carbonylation à partir de

substrats pyridiniques sont très rares dans la littérature.

La dernière partie de nos travaux (schéma 4 : Etude III) est consacrée à la réduction

asymétrique des dérivés d’acides pyridylglyoxyliques obtenus lors de l’étude précédente.

L’intérêt de la chimie énantiosélective n’est plus à démontrer dans ces temps où le

développement de médicaments énantiopurs est quasiment imposé par les autorités de tutelle

(Council for Proprietary Medicinal Products en Europe et la FDA – Food and Drug

Administration aux USA). De plus, dans ce domaine en plein essor, ces substrats n’ont été la

base d’aucune étude particulière.

N

X

N

C C Nu
OO

N

C Ar
O

CO/ArB(OH)2

CO/NuH

Etude I

Etude II



Schéma 4 : Réduction asymétrique des dérivés d’acides pyridylglyoxyliques

Ces trois thèmes feront  dans un premier temps l’objet d’un point bibliographique. Les

différentes techniques de synthèse des molécules ciblées y seront décrites ainsi que les

connaissances relatives aux modes de synthèse choisis : couplage carbonylant, double

carbonylation et réduction asymétrique. Les résultats expérimentaux seront relatés et discutés

à la suite de cette partie bibliographique.
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I.3 CONCLUSION

Les dérivés pyridiniques occupent donc une place prépondérante dans la chimie des

hétérocycles. Les propriétés électroniques et basiques de la pyridine ont été et sont toujours à

la base de nombreuses recherches et applications en chimie organique.

Les halopyridines sont les matières premières de synthèses d’hétérocycles

fonctionnalisés pour les deux réactions de carbonylation abordées durant nos travaux :

couplage carbonylant et double carbonylation. Dans chaque cas, l’étude a débuté avec des

dérivés iodés. Ces études sur les modèles simples (4-iodo31 et 2-iodo32 ) ont permis de mettre

en évidence l’influence des différents paramètres expérimentaux afin de déterminer les

« conditions idéales » que nous avons cherché à généraliser par la suite aux halogénures

pyridiniques commerciaux de réactivité moindre (bromures, chlorures).

Les applications décrites dans le chapitre précédent forment un éventail riche et vaste

de potentialités des dérivés pyridiniques et démontrent leur importance dans de nombreux

domaines scientifiques. Les deux dernières applications, pharmaceutique et agrochimique,

sont les plus importantes pour ce type de composés et constituent nos domaines d’intérêts. En

effet, les composés synthétisés durant nos travaux peuvent, en tant qu’intermédiaires

réactionnels, entrer dans la conception de nombreuses molécules d’intérêts thérapeutiques et

biologiques. La mise au point de méthodes de synthèses efficaces et générales de ces divers

composés carbonylés constitue donc un objectif susceptible d’intéresser les chimistes de

nombreux domaines.

Les résultats obtenus lors de la synthèse des cétones arylpyridiniques, issues du

couplage carbonylant, seront décrits dans un premier temps avant de relater les travaux sur les

dérivés pyridylglyoxyliques issus de la réaction de double carbonylation.

                                                
31 C. Coudret, Synth. Commun.  1996, 26, 3543.
32 R. C. Corcoran, S. H. Bang, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6757.
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II.4 CONCLUSION

Le couplage carbonylant entre une halogénopyridine et l’acide phénylboronique

constitue une méthode efficace d’obtention des synthons benzoylpyridines, substrat de base

dans la synthèse de nombreuses molécules d’intérêt biologique.

L’influence de divers paramètres expérimentaux a été étudiée. Un solvant de type

éther (anisole ou THF) est profitable au bon déroulement de la réaction. L’utilisation de

ligand basique se révèle crucial avec les substrats pyridiniques non activés car il facilite leur

addition oxydante sur le centre métallique. L’augmentation de la pression de CO améliore les

sélectivités en cétone, néanmoins une pression relativement faible de 5 bars est souvent

suffisante pour obtenir de très bons résultats. L’utilisation d’un excès de phosphine dans le

milieu réactionnel est déconseillée car il peut, selon la nature du ligand, conduire à une

quantité importante de produit d’homocouplage.

Le doublet non liant de l’hétéroatome d’azote du cycle pyridinique semble intervenir à

plusieurs niveaux durant la réaction. Il semble constituer une gêne stérique vis-à-vis de l’étape

d’addition oxydante et favoriser l’étape d’insertion de CO avec les 2-halogénopyridines. Cette

dernière hypothèse est soutenue par le fait que les sélectivités sont meilleures avec les

pyridines halogénées en position 2 qu’en position 4 alors que l’effet électroattracteur, reconnu

comme défavorisant l’insertion de CO, est plus fort en position 2. L’effet stérique de ce

doublet non-liant ne semble pas gêner l’insertion de CO dans la molécule.

L’étude globale sur le couplage carbonylant d’halogénopyridines a confirmé :

a) l’ordre de réactivité des différents halogènes :  I � Br �� Cl

b) l’influence de l’hétéroatome d’azote de la pyridine sur la réactivité du substrat. En

effet, la position du substituant halogène sur l’hétérocycle pyridinique entraîne des

différences de réactivité qui nous permettent de proposer le classement suivant :

4-halogénopyridine ≥ 2- halogénopyridine � 3- halogénopyridine

Elle a aussi montré qu’il n’était pas nécessaire d’utiliser un iodure (KI, NaI) avec les

dérivés bromés de la pyridine pour l’obtention de bons rendements en cétone. L’ordre de

réactivité des noyaux aromatiques est le suivant : halogénopyridine � halogénobenzène
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Le problème d’addition oxydante avec les dérivés chlorés n’a pu être résolu

totalement. L’utilisation d’un ligand de type carbène a toutefois conduit à un gain significatif

de réactivité en particulier en début de réaction. Ce résultat permet d’entrevoir une nouvelle

étude attractive que nous n’avons pu mener à bien faute de temps.

Les sélectivités en benzoylpyridine sont les meilleures décrites à ce jour pour de tels

composés. Les rendements isolés sont très bons, de l’ordre de 80% pour chaque isomère

(positions 2, 3 et 4 sur le noyau pyridinique).

A partir des pyridines dihalogénées, il est possible d’orienter la réaction vers les

produits dicouplés monocétoniques  ou dicétoniques. Cette orientation est essentiellement

régie par la pression de monoxyde de carbone. Du fait de la multiplicité des sites réactifs, les

sélectivités et, par conséquent, les rendements en composés cétoniques (43% à 71%) sont

moins élevés qu’avec les pyridines monohalogénées. Les différents essais d’obtention

sélective d’autres intermédiaires de réaction se sont révélés infructueux. Une astuce de

synthèse nous a tout de même permis de récupérer l’intermédiaire réactionnel 2-benzoyl-5-

bromopyridine avec une sélectivité de 90% et un rendement de 78%. Cette étude de

régiosélectivité avec les substrats dihalogénés a confirmé les ordres de réactivité énoncés

précédemment.

L’influence des effets stériques, dûs à la présence de substituants divers sur la pyridine

ou sur l’acide arylboronique, reste à évaluer pour compléter cette étude du point de vue

synthétique. L’application aux dérivés à squelette pyridinique (pyrimidine, quinoléine)

permettra de rehausser l’intérêt de cette réaction vis-à-vis de l’obtention d’intermédiaires pour

la synthèse de produits biologiquement actifs.

En résumé, la première partie de notre sujet, la synthèse d’aroylpyridines, a donc été

remplie avec succès. Ayant privilégié l’aspect synthétique de cette réaction, nous n’avons pu

mener en parallèle une approche de son mécanisme qui aurait permis de confirmer ou

d’infirmer les hypothèses émises lors de ce travail ; une étude mécanistique est donc à

entreprendre.

Nous allons dès à présent aborder notre deuxième sujet d’intérêt, la synthèse de

dérivés d’acides pyridylglyoxyliques.
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III.3 CONCLUSION

La double carbonylation d’iodopyridines se révèle une réaction plus ou moins efficace

pour l’obtention de dérivés d’acides pyridylglyoxyliques.

L’effet électroattracteur de l’atome d’azote en positions 2 et 4 active la liaison

carbone-iode et facilite ainsi l’étape d’addition oxydante sur l’espèce palladiée active

zérovalente.

Les résultats sont globalement meilleurs pour la synthèse de cétoamides que pour celle

de cétoesters. En effet la cétoestérification ne donne de bons résultats qu’avec la 4-

iodopyridine dépourvue de tout autre substituant. Il faudrait tout de même effectuer cette

réaction sur une iodopyridine substituée moins fortement que (S3) pour affirmer

définitivement ce propos. Cette différence de sélectivité en produit dicarbonylé entre les

réactions de cétoamidation et de cétoestérification est bien connue.124,128,138,141 Elle serait due

en grande partie à la différence de réactivité entre l’amine et l’alcool moins nucléophile, ce

dernier nécessitant la présence d’une base pour le bon déroulement de la réaction. De

nombreux processus ont donc une réactivité différentes selon qu’ils se déroulent en milieu

aminé ou alcoolique. C’est le cas notamment de la réduction in situ de catalyseur à base de

palladium(II) en espèce catalytique active.

Les cétoamides sont isolés avec de très bons rendements pour les 4-iodopyridines S1

et S3 avec des valeurs de 90% et 82% respectivement. L’encombrement stérique du substrat

ne semble pas influencer la sélectivité en cétoamide. La 2-iodopyridine S2 donne des résultats

relativement moyens (52% de rendement isolé). La faible sélectivité en cétoamide semble être

liée à la présence du doublet non liant de l’azote à proximité du centre palladié qui interagit

directement avec l’amine aux abords de la sphère de coordination du métal. L’intervention de

ce doublet électronique est encore plus flagrante pour la réaction de cétoestérification avec

une activité catalytique et une sélectivité en cétoester très faibles.

Les cétoesters issus de la 4-iodopyridine sont obtenus avec les meilleures sélectivités décrites

pour ce type de réaction : 70-75%. Les autres cétoesters sont obtenus avec des sélectivités

plus basses de 16% et 31% respectivement pour S2 et S3.
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Cette fois, l’encombrement stérique de l’iodopyridine polyfonctionnelle S3 semble

avoir une influence sur la réaction de cétoestérification en favorisant la dissociation d’une

phosphine en solution et en orientant par la même occasion la réaction vers la formation

d’ester.

Divers paramètres expérimentaux, nature du précurseur catalytique, solvant, agent

nucléophile, température, pression et nature du substrat ont été évalués. La nature du

précurseur catalytique s’avère être un facteur déterminant pour obtenir une bonne sélectivité

en produit dicarbonylé. Il existe un optimum de température pour laquelle la sélectivité en

composé dicarbonylé est maximale.

Nous nous sommes encore une fois focalisés sur l’utilité synthétique de cette réaction

en délaissant quelque peu la partie mécanistique. Il reste donc encore à entreprendre une étude

mécanistique qui permettrait d’éclairer certains points inhérents aux processus catalytiques et

d’appuyer certaines hypothèses émises durant cette étude.

La réaction avec la 3-iodopyridine devra également être étudiée pour compléter la

partie synthèse de dérivés d’acides pyridylglyoxyliques à partir d’iodopyridines.

La partie suivante concerne la réduction des cétoesters isopropyliques synthétisés par

double carbonylation de la 4-iodopyridine S1. Le comportement des esters

pyridylglyoxyliques dans ce type de réaction n’a encore fait l’objet d’aucun article dans la

littérature.
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IV.3 CONCLUSION

La réduction asymétrique du 4-pyridylglyoxylate d’isopropyle a été abordée de deux

manières différentes, par hydrogénation et par action d’un agent stoechiométrique. Ces deux

modes de réduction conduisent aux mêmes résultats, des réactions quantitatives, 90% de

rendement isolé en α-hydroxyesters, mais des énantiosélectivités décevantes ne dépassant pas

les 25%.

Au niveau de l’hydrogénation asymétrique, l’influence néfaste du noyau pyridinique a

été démontrée par étude de la réduction du phénylglyoxylate de méthyle effectuée en présence

d’additifs à squelette pyridinique. La présence de pyridine libre dans le milieu réactionnel fait

chuter l’énantiosélectivité. Aucune protection de la pyridine (N-oxyde, pyridinium,

alkylpyridinium)  ne s’est révélée totalement efficace pour recouvrer la valeur d’ee obtenue en

absence totale de composé pyridinique dans le milieu. Ces différents résultats semblent

démontrer que la pyridine se complexe sur le métal et modifie par la même occasion l’espèce

active catalytique.

Néanmoins cette explication n’est peut-être pas la seule raison de la faible

énantiosélectivité de la réaction d’hydrogénation de l’ester pyridinique. Effectivement, la

deuxième étude de réduction par l’Alpine-Borane®, agent stoechiométrique, a montré que les

effets électroniques particuliers de notre substrat n’étaient vraisemblablement pas étrangers à

la faible stéréodifférenciation de la réaction. En effet, contrairement à l’hydrogénation

asymétrique, la réduction du phénylglyoxylate de méthyle en présence de pyridine et d’un

excès d’agent réducteur n’affecte ni le rendement ni l’énantiosélectivité de la réaction. Les

actions conjuguées de complexation de la pyridine sur les centres actifs (ruthénium, rhodium,

bore) et d’effets électroniques particuliers de cet α-cétoester hétéroaromatique (effets

électroattracteurs de chaque côtés de la fonction carbonyle) pourraient expliquer les faibles

résultats obtenus au niveau de la stéréosélectivité. L’impact de ces deux phénomènes est

néanmoins difficile à déterminer. Ils interviendraient au niveau de la coplanarité cétone-aryle

et bouleverseraient ainsi le mode d’induction asymétrique du catalyseur en n’impliquant plus

une approche particulière de l’agent de réduction, de nature catalytique ou stoechiométrique.
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Au cours de ce travail, différentes études que nous pouvons rassembler sous deux

grands thèmes distincts, la carbonylation et la réduction asymétrique, ont été abordées. La

pyridine et notamment les halogénopyridines sont à la base de nos travaux. Comme nous

l�avons répété à maintes reprises tout au long de ce mémoire, l�intérêt des composés à

structure pyridinique n�est plus à prouver.

Dans un premier temps, nous avons démontré l�efficacité de la réaction de couplage

carbonylant, catalysée au palladium, entre une halogénopyridine et le réactif de Suzuki,

l�acide phénylboronique. Ainsi, pour n�importe quelles positions de l�halogène - iode ou

brome - sur le noyau pyridinique, le contrôle des paramètres expérimentaux a permis la

synthèse quasi-quantitative des motifs aroylpyridines correspondants. Ces composés sont

relativement intéressants dans la mesure où ils peuvent intervenir dans la synthèse de divers

dérivés pharmaceutiques ou agrochimiques (cf. § I.2 p. 24-29).

Un des principaux débouchés de cette étude est le développement d�une nouvelle

méthode de synthèse efficace d�aroylpyridines à partir de chloropyridines. En effet, ces

substrats sont économiquement très attractifs et bien que cette étude doit encore être

approfondie, il s�est avéré que la réaction n�était non plus seulement envisageable mais

potentiellement viable d�après nos derniers résultats.

Une approche régiosélective avec des dihalogénopyridines a également été entreprise.

Bien qu�en modulant essentiellement la pression de monoxyde de carbone nous soyons

capables d�obtenir des composés mono- ou dicétoniques, les résultats sont moins bons que les

précédents à cause de la multiplicité des sites réactifs sur la pyridine.

Dans la deuxième partie, nous avons entrepris la synthèse de dérivés d�acides

pyridylglyoxyliques, inconnus pour la plupart dans la littérature, par double carbonylation

d�iodopyridines catalysée au palladium. Les résultats sont cette fois plus tranchés.

La synthèse d�α-cétoamides se révèle très efficace, notamment avec les 4-

iodopyridines. Une fois encore, les paramètres expérimentaux � nature du solvant, nature du

précurseur catalytique, nature du substrat, température, pression de CO� � influencent

énormément la réaction. La recherche de conditions « idéales » est primordiale à l�obtention

de bons rendements.

La synthèse d�α-cétoesters, composés plus intéressants que les amides précédents d�un

point de vue synthétique, ne conduit à de bons résultats qu�avec la 4-iodopyridine vierge de

tout autre substituant, ce qui limite quelque peu la réaction.
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Suivant le milieu réactionnel, aminé � synthèse de cétoamides � ou alcoolique, �

synthèse de cétoesters � certaines espèces catalytiques semble réagir différemment.

Il est tout de même bon de noter que les deux types de réaction énoncés précédemment,

couplage carbonylant et double carbonylation, fournissent, à quelques exceptions près, les

meilleurs résultats synthétiques décrits dans la littérature pour ce type de composés

hétéroaromatiques. Au niveau de ces deux réactions de carbonylation :

•  des études mécanistiques doivent être entreprises dans le but d�améliorer la

compréhension de ces réactions et de répondre aux hypothèses émises durant ce travail.

•  l�influence néfaste du doublet non liant de l�azote à proximité du métal se fait ressentir

durant la réaction de double carbonylation sur la sélectivité en dérivés cétoacides.

•  l�effet électroattracteur de l�azote augmente la réactivité du substrat par rapport au

palladium et plus précisément, il facilite l�étape d�addition oxydante.

•  dans le but de compléter la partie synthétique de ces travaux, une étude de l�influence de

substituants sur les cycles aromatiques du substrat pyridinique et/ou de l�acide

arylboronique doit être envisagée en couplage carbonylant de même que l�extension de la

réaction de double carbonylation à la 3-iodopyridine et aux iodopyridines substituées.

Le dernier chapitre de ce mémoire est consacrée à la réduction asymétrique d�α-

cétoesters pyridiniques et l�obtention de dérivés d�acides pyridylglycoliques. Ces deux types

de composés entrent dans un nouveau schéma de synthèse catalytique de la camptothécine.

Deux types d�approche ont été envisagés : l�hydrogénation asymétrique et la réduction

par agent chiral stoechiométrique, l�Alpine-Borane®. Les rendements en α-hydroxyesters

pyridiniques sont quasi-quantitatifs mais les énantiosélectivités sont relativement basses

quelle que soit la technique utilisée. D�autres techniques sont à envisager comme

l�hydrosilylation, le transfert d�hydrogène ou encore l�alkylation asymétrique. Celle-ci

permettrait d�introduire directement un groupement éthyle, présent sur le carbonyle du

squelette pyridylglyoxylique de la camptothécine.

Toutes ces études ont démontré la versatilité du noyau pyridinique dans différentes

réactions essentiellement catalytiques. De même, l�influence électronique de la pyridine a été

abordée et visualisée brièvement en fin d�études par voltampérométrie cyclique. Les effets

exacts de la structure électronique particulière de cet hétérocycle restent encore obscurs pour

le moment.
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