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INTRODUCT ION GENERALE  
 

Ces derni•res annŽes, lÕintroduction de screenings de grande envergure en biologie 

molŽculaire a entra”nŽ une demande croissante de composŽs tr•s diversifiŽs. Les industries 

pharmaceutiques ont dŽveloppŽ la chimie combinatoire, la synth•se rapide et efficace de 

librairies de molŽcules ayant un impact majeur sur la dŽcouverte et lÕoptimisation des leads. 

Pour cela, les rŽactions multicomposants sont un outil idŽal. En effet, elles remplissent les 

crit•res suivants : elles sont faciles ˆ mettre en oeuvre et Žconomes en atomes, donc 

facilement automatisables. En outre, de nombreuses liaisons sont crŽŽes lors dÕune rŽaction, 

facteur de complexitŽ et de diversitŽ. 

Dans ce contexte, lÕŽtude de ces rŽactions est naturellement devenue un domaine de 

recherche attractif, que ce soit pour lÕoptimisation des procŽdŽs existant ou pour la dŽcouverte 

de nouvelles condensations. Ce dernier point constitue un challenge particuli•rement 

important puisque les rŽactivitŽs des diffŽrents composŽs, des intermŽdiaires formŽs in situ et 

leur compatibilitŽ doivent •tre prises en compte. 

Nous nous sommes intŽressŽs ici ˆ des rŽactions de post-condensation couplŽes ˆ la rŽaction 

ˆ quatre composants de Ugi ainsi quÕaux extensions de la nouvelle rŽaction multicomposants 

mise au point au laboratoire : le couplage Ugi-Smiles. 

 

Dans ce manuscrit, nous tracerons dÕabord un bref historique des rŽactions multicomposants 

puis nous dŽcrirons plus prŽcisŽment les rŽactions multicomposants impliquant des isonitriles. 

Une nouvelle synth•se dÕindolizines, composŽs biologiquement actifs, sera prŽsentŽe dans 

un deuxi•me temps. Elle proc•de par une rŽaction de post-condensation apr•s un couplage 

multicomposants. 

Nous nous intŽresserons ensuite au couplage Ugi-Smiles et plus particuli•rement ˆ son 

application ˆ des composŽs soufrŽs, mercaptans aromatiques ou hŽtŽrocycliques pour la 

prŽparation de thioamides. 

Enfin nous dŽcrirons la mise au point de la rŽaction de Passerini-Smiles, analogue ˆ trois 

composants du couplage prŽcŽdemment dŽcrit, permettant la synth•se de nouveaux ! -

aryloxyamides. 
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Les rŽactions multicomposants sont des rŽactions qui impliquent au moins trois produits de 

dŽpart pour aboutir ˆ la formation dÕun seul produit complexe, incorporant la plupart des 

atomes initiaux. Les produits de dŽpart sont en gŽnŽral commerciaux ou aisŽment prŽparŽs. 

Une grande diversitŽ de structures est donc facilement accessible, apr•s variation dÕun des 

composŽs. Les diffŽrents partenaires rŽagissent en une sŽquence dÕŽtapes ŽlŽmentaires, crŽant 

chacune plusieurs liaisons, la rŽaction Žtant particuli•rement efficace si lÕune dÕelles est 

irrŽversible. 

Ë une Žpoque o• la synth•se chimique est de plus en plus exigeante en termes de cožt, 

dÕenvironnement, de simplicitŽ de mise en Ïuvre mais aussi de complexitŽ et de diversitŽ 

structurales, on voit immŽdiatement lÕintŽr•t de ce type de rŽactions. Ces synth•ses sont, en 

effet, des outils de choix pour la chimie combinatoire. Apr•s une Žvolution inŽgale depuis leur 

dŽcouverte il y a plus dÕun si•cle, elles connaissent aujourdÕhui un fort dŽveloppement. 

 

 

I1. Historique des rŽactions multicomposants 

La synth•se dÕ! -aminoacides de Strecker1, publiŽe en 1850, est gŽnŽralement considŽrŽe 

comme la premi•re rŽaction multicomposants (Laurent et Gerhardt lÕauraient dŽjˆ effectuŽe 

douze ans plus t™t). Elle consiste en la condensation dÕun aldŽhyde et de chlorure 

dÕammonium en prŽsence de cyanure de potassium pour aboutir ˆ un ! -aminonitrile qui est 

ensuite hydrolysŽ.  

La rŽaction de Bucherer-Bergs2 en 1929 est considŽrŽe comme une extension de la synth•se 

de Strecker, incorporant Žgalement le dioxyde de carbone. Mais la conversion est bien 

meilleure puisque lÕŽtape supplŽmentaire est irrŽversible. 

 

La formation des dihydropyridines de Hantzsch3 en 1882 est la premi•re synth•se 

hŽtŽrocyclique multicomposants par condensation dÕun aldŽhyde avec deux Žquivalents de " -

cŽtoester en prŽsence dÕammoniaque. Cette rŽaction, ainsi que la prŽparation de 

dihydropyrimidinones par Biginelli4 en 1891, ˆ partir dÕacŽtoacŽtate dÕŽthyle, dÕun aldŽhyde 

aromatique et dÕurŽe en milieu acide, restent des mŽthodes de choix pour la synth•se de ces 

composŽs particuliers. 

                                                
1 A. Strecker, Justus Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27. A. Strecker, Ann. Chem. Pharm. 1850, 91, 349. 
2 T. Bucherer, H. Barsch, J. Prakt. Chem. 1934, 140, 151. 
3 A. Hantzsch, Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215, 1. 
4 P. Biginelli, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1891, 24, 2962. P. Biginelli, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1893, 26, 447. 
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La rŽaction de Mannich5 (1912) entre le formaldŽhyde, une amine et un composŽ carbonylŽ 

est encore largement dÕactualitŽ et a connu de nombreuses applications notamment pour la 

prŽparation de produits naturels. Elle est par exemple impliquŽe dans de nombreux processus 

aboutissant ˆ des alcalo•des.  

 

La premi•re application dÕune rŽaction multicomposants ˆ une synth•se de produit naturel 

est celle de la tropinone par Robinson6 en 1917, en additionnant le dialdŽhyde succinique, la 

mŽthylamine et lÕacŽtonedicarboxylate de dimŽthyle.  
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Figure 1(I) : Historique des rŽactions multicomposants 

 

 

 

 

                                                
5 C. Mannich, W. Krosche, Arch. Pharm. 1912, 250, 647. 
6 R. Robinson, J. Chem. Soc. 1917, 111, 876. 
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La premi•re rŽaction multicomposants impliquant un isonitrile a ŽtŽ publiŽe par Passerini en 

1921, inaugurant ainsi une des plus grandes classes de rŽactions multicomposants. Avant 

dÕŽtudier plus en dŽtail ces rŽactions, nous allons donc nous intŽresser ˆ ces composŽs 

particuliers. 

 

I2. Isonitriles 

1-Synth•se 

Les premiers isonitriles ont ŽtŽ synthŽtisŽs en 1859 par Lieke7 par substitution 

dÕhalogŽnures dÕalkyles avec du cyanure dÕargent. Il a dÕabord cru avoir obtenu des 

nitriles, mais des formamides ont ŽtŽ formŽs par hydrolyse. Gautier8 a identifiŽ par la suite la 

relation entre ces composŽs et les nitriles. Cette mŽthode est dite Ç synth•se de Gautier È.  

 

I NCAgCN  

Figure 2(I) : Premi•re synth•se dÕisonitriles 

 

La mŽthode carbylamine a  ŽtŽ mise au point par Hoffman9 en 1867. Elle proc•de ˆ partir 

dÕamines primaires, de potasse et de chloroforme. 

 

CHCl3 KOH CCl2
RNH2

R N C
 

Figure 3(I) :  Synth•se dÕHoffmann 

 

Ces deux prŽparations sont difficilement gŽnŽralisables ˆ un grand nombre de composŽs, les 

rendements sont faibles et un mŽlange de nitriles et isonitriles est obtenu la plupart du temps. 

Pendant de nombreuses annŽes, la chimie des isonitriles a connu peu de dŽveloppements, 

sžrement ˆ cause de difficultŽs pratiques : probl•mes de synth•se, odeur tr•s dŽsagrŽable. 

 

 

 

 

                                                
7 W. Lieke, Justus Liebigs Ann. Chem. 1859, 112, 316. 
8 A. Gautier, Justus Liebigs Ann. Chem. 1869, 146, 119. 
9 A.W. Hoffmann, Justus Liebigs Ann. Chem. 1867, 144, 114. 
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Par la suite, la mŽthode la plus employŽe a ŽtŽ la dŽshydratation de formamides, qui a 

permis dÕaugmenter significativement les rendements. Gautier avait dŽjˆ rŽalisŽ une tentative, 

sans que la quantitŽ trop faible de base ne permette la conversion. CÕest en 1958 quÕUgi10 a 

proposŽ lÕutilisation du phosg•ne en prŽsence dÕune base. De bons rŽsultats sont obtenus par 

cette voie, mais des prŽcautions de manipulation sont nŽcessaires en raison de la toxicitŽ de ce 

composŽ. 

 

RHN CHO COCl2 base RNC base.HCl H2O CO2  

Figure 4(I) :  DŽshydratation par le phosg•ne 

 

Une mŽthode alternative consiste en lÕutilisation dÕun dŽshydratant inorganique moins 

toxique (POCl3)
11 avec une base (pyridine, triŽthylamine, quinoline, diisopropylamine, 

DABCO)12. 

 

R

H
N O

DIPA (2,7Žq.), POCl3(1,1Žq.)

CH2Cl2 (1M), 0¡C, 1h

53 ˆ 89%

R
NC

 

Figure 5(I) : PrŽparation dÕisonitriles ˆ partir de formamides et de POCl3 

 

Ugi13 a Žgalement mis au point une amŽlioration de la mŽthode carbylamine, qui est 

aujourdÕhui la plus couramment utilisŽe dans notre laboratoire. La rŽaction se dŽroule dans un 

mŽlange dichloromŽthane/eau en prŽsence dÕun catalyseur de transfert de phase, permettant 

ainsi une attaque plus sŽlective du dichlorocarb•ne sur lÕamine primaire.  

 

t-BuNH2(2Žq.)

CHCl3 (1Žq.), NaOH (7,5Žq.)
Et3NCH2PhCl (0.01Žq.)

t-BuNC
H2O/CH2Cl2, !

66 ˆ 73%  

Figure 6(I) : AmŽlioration de la mŽthode carbylamine 

 

                                                
10 I. Ugi, R. Meyr, Angew. Chem. 1958, 70, 702.  
11 I. Ugi, R. Meyr, Chem. Ber. 1960, 93, 239. 
12 R. Obrecht, R. Herman, I. Ugi, Synthesis 1985, 400. 
13 W.P. Weber, G.W. Gokel, I. Ugi, Angew. Chem. 1972, 84, 587. 
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Des synth•ses14 plus spŽcifiques ont ŽtŽ dŽveloppŽes pour des usages particuliers en 

synth•se organique. En effet, les isonitriles sont aujourdÕhui tr•s employŽs dans ce domaine, 

en raison de leur rŽactivitŽ originale. 

 

2-RŽactivitŽ 

Les isonitriles poss•dent un carbone divalent qui entra”ne une rŽactivitŽ unique. Leur 

structure de Lewis peut •tre reprŽsentŽe de la fa•on suivante :  

 

R N C R N C

 

Figure 7(I) : Structure de Lewis des isonitriles 

 

Ils peuvent subir des attaques radicalaires et des ! -additions. En outre, le proton en !  est 

relativement acide. 

 

N C

Nu    ,

E    , H

H

H

R

R

H acide

 

Figure 8(I) : RŽactivitŽ des isonitriles 

 

a- Interactions avec les radicaux 

Les esp•ces radicalaires sÕadditionnent aisŽment sur les isonitriles pour former un radical de 

type imidoyle : 

 

R R' N C R' N
R

 

Figure 9(I) : Addition de radicaux sur des isonitriles 

 

                                                
14 Revues sur les isonitriles : a) P. Hoffmann, G. Gokel, D. Marquading, I. Ugi in Isonitrile Chemistry, Academic 
press, New York, 1971, 9. b) D. Lentz, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1315. c) I.A. OÕNeil in 
Comprehensive Organic Functional Group Transformations, Vol.3 Pergamon, Oxford 1995, 963. 
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Cette caractŽristique fait des isonitriles de tr•s bons partenaires pour des cyclisations 

radicalaires. Kobayashi et Fukayama15 ont ainsi formŽ le groupe indole de certains produits 

naturels. 

NC

O

N
CO2Et

Bn
N
H

O

N CO2Et
Bn

Bu3SnH

AIBN
MeCN

N N

H
N O

O

OH
MeO2C

inhibiteur de kinase (+)-K252a  

Figure 10(I) : Synth•se radicalaire ˆ partir dÕamide acide o-isocyanocinnamique 

 

b- AciditŽ en !  

Le proton en !  du groupe isonitrile est relativement acide. Cette aciditŽ est encore renforcŽe 

par la prŽsence de substituants attracteurs dÕŽlectrons comme des nitriles, esters, esters 

phosphoniques ou sulfones. Ainsi la prŽparation dÕimidazoles16 par Van Leusen fut lÕun des 

premiers exemples dÕexploitation de cette rŽactivitŽ en synth•se hŽtŽrocyclique. 
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K2CO3
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N
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Figure 11(I) : Synth•se dÕimidazoles ˆ partir de lÕisonitrile tosmique 

 

La m•me mŽthodologie a ŽtŽ appliquŽe ˆ la prŽparation dÕimidazolines, oxazolines17, 

thiazolines, pyrroles18, oxazoles19 et thiazoles20, en faisant varier le partenaire de lÕalkylation.  

                                                
15 Y. Kobayashi, T. Fukuyama, J. Heterocycl. Chem. 1998, 35, 1043. 
16 A.M. Van Leusen, J. Wildeman, O.H. Oldenziel, J. Org. Chem. 1977, 42, 1153. 
17 A.M. Van Leusen, Synthesis 1991, 531. 
18 A.M. Van Leusen, H. Siderius, B.E. Hoogenboom, D. Van Leusen, Tetrahedron Lett. 1972, 13, 5337. 
19 R. Schršder, U. Schšllkopf, E. Blume, I. Hoppe, Ann. 1975, 533. 
20 U. Schšllkopf, P.H. Porsch, E. Blume, Ann. 1976, 7122. 
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La deuxi•me Žtape de ces synth•ses consiste en une ! -additon sur lÕisonitrile. Ce point 

constitue la particularitŽ la plus intŽressante des isonitriles que nous allons dŽtailler 

maintenant. 

c- RŽactivitŽ en !  

En effet, les isonitriles sont capables de rŽagir avec des nuclŽophiles et des Žlectrophiles21 

sur le m•me atome. Cela peut •tre expliquŽ par une Žtude qualitative des orbitales fronti•res. 

 

R

R

R

R

R

R

!"

!

#

N CC N RR

E

!"

#

!

 

Figure 12(I) : Comparaison des orbitales fronti•res des isonitriles et des nitriles 

 

Les nitriles sont attaquŽs par les nuclŽophiles sur le carbone (coefficient le plus ŽlevŽ dans 

lÕorbitale #* (BV)) mais les Žlectrophiles attaquent lÕazote (coefficient le plus ŽlevŽ dans 

lÕorbitale # (HO)). En ce qui concerne les isonitriles, dans lÕorbitale #*, le coefficient 

orbitalaire du carbone est plus grand que celui de lÕazote, les attaques nuclŽophiles sous 

contr™le orbitalaire ont donc lieu prŽfŽrentiellement sur le carbone. Les Žlectrophiles 

rŽagissent avec lÕorbitale $ (HO), donc sur le carbone. On peut reprŽsenter leurs rŽactivitŽs 

respectives de la fa•on suivante : 

 

R C N
R

N

Nu

E
Nu E

R N C
E

N
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Nu E

 

Figure 13(I) : ! -adduits du nitrile et de lÕisonitrile 

 

                                                
21 V.V. Tumanov, A.A. Tishkov, H. Mayr, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2007, 46, 3563. 
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Parmi les rŽactions de ce type, on peut citer les ! -additions dÕorganomŽtalliques, 

conduisant ˆ des dŽrivŽs organomŽtallŽs de type imidoyle, dŽcrites entre autres par 

Walborsky22. 

 

RNC R'Li
E H

N
Li

R'R R'

O

E
N

E

R'R

Imidoyle  

Figure 14(I) : Addition dÕorganolithiens sur les isonitriles 

 

Les ! -additions de composŽs acides sont aussi courantes. Les acides carboxyliques 

permettent la formation des formamides et anhydrides correspondants via un adduit qui subit 

une attaque dÕun deuxi•me carboxylate.  

 

RNC
R'CO2H N

O

HR

O
R'

R'CO2H
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O

O
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R'  

Figure 15(I) : Addition dÕacides carboxyliques sur les isonitriles 

 

LÕ! -addition dÕun chlorure dÕacide23 a ŽtŽ dŽcrite par Nef. La rŽaction conduit ˆ un ! -

cŽtoamide apr•s hydrolyse du chlorure dÕimidoyle intermŽdiaire.  

 

RNC

O

R'
R'

O

N

Cl

R
Cl R'

O
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d'imidoyle  

Figure 16(I) : Addition de chlorures dÕacide sur les isonitriles 

 

Ces rŽactions dÕ! -addition sont aussi mises en Ïuvre dans les rŽactions multicomposants, en 

particulier les rŽactions de Ugi et de Passerini24. 

                                                
22 M.P. Periasamy, H.M. Walborsky, J. Org. Chem. 1974, 39, 611. 
23 J.U. Nef, Justus Liebigs Ann. Chem. 1894, 280, 261. 
24 Revues pour les rŽactions de Passerini et Ugi : a) D. Marquarding, G. Gokel, P. Hoffmann, I. Ugi in Isonitrile 
Chemistry Academic Press : New York, 1971, 133. b) I. Ugi, S. Lohberger, R. Karl in Comprehensive Organic 
Synthesis, Pergamon : Oxford, 1991, 2, 1083. c) A. Dšmling, I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 
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I3. La rŽaction de Passerini 

 
La rŽaction entre un acide carboxylique, un composŽ carbonylŽ et un isonitrile a ŽtŽ dŽcrite 

par Mario Passerini en 192125 (P-3CR). ExpŽrimentalement, elle se dŽroule ˆ des 

concentrations ŽlevŽes, dans des solvants non polaires.  

 

R3NC

R4CO2H
R1 R2

O

O

NHR3

O

R4
R1R2CO

 

Figure 17(I) : RŽaction de Passerini 

 

Elle permet dÕaccŽder, en une Žtape, ˆ des ! -acyloxycarboxamides, prŽsents dans de 

nombreux produits naturels dont les depsipeptides, une importante famille dÕagents 

antitumoraux, caractŽrisŽe par une structure peptidique incorporant une fonction ester ou 

lactone26.  

CN CO2Bn

BocHN CO2H

NHCbz

FmocHN CHO

CH2Cl2, ta, 3jrs
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Figure 18(I) : Formation dÕun depsipeptide 

 

 
 
 
 

                                                                                                                                                   
3169. d) R.W. Armstrong, A.P. Combs, P.A. Tempest, S.D. Brown, T.A. Keating, Acc. Chem. Res. 1996, 29, 
123. e) H. BienaymŽ, C. Hulme, G. Oddon, P. Schmitt, Chem. Eur. J. 2000, 6, 3321. f) I. Ugi, Angew. Chem. Int. 
Ed. Engl. 1982, 21, 810. g) I. Ugi, A. Dšmling in Combinatorial Chemistry-A Practical Approach, Oxford Univ. 
Press : Oxford, 2000, 287. h) J. Zhu, Eur. J. Org. Chem. 2003, 7, 1133. i) C. Hulme, V. Gore, Curr. Med. Chem. 
2003, 10, 51. j) A. Dšmling, Curr. Opin. Chem. Biol. 2002, 6, 306. k) I. Ugi, A. Dšmling, Comb. Chem. 2000, 
287. l) I. Ugi, A. Dšmling, B. Werner, J. Heterocycl. Chem. 2000, 37, 647. m) R.V.A. Orru, M. de Greff, 
Synthesis 2003, 1471. n)  D. Van Leusen, A. Van Leusen, Org. React. 2001, 57, 417. o) A. Dšmling, Chem. Rev. 
2006, 106, 1. p) The Passerini Reaction L. Banfi, R. Riva in Organic Reactions vol. 65 L.E. Overman Ed. Wiley 
2005. 
25 M. Passerini, Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 126. M. Passerini, Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 180.  
26 T.D. Owens, G.L. Araldi, R.F. Nutt, J.E. Semple, Tetrahedron Lett.. 2001, 6271. 
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1- Description gŽnŽrale 

Le mŽcanisme de cette rŽaction a donnŽ lieu ˆ de nombreuses discussions27 et est encore 

sujet ˆ controverse. Ugi28 a proposŽ une solution, gŽnŽralement admise aujourdÕhui. Le 

produit final rŽsulte du rŽarrangement dit de Mumm29 dÕun intermŽdiaire imidoyle. Ce 

rŽarrangement est un transfert intramolŽculaire dÕun groupe acyle dont la force motrice est la 

formation de la liaison C=O.  

 

R1 R2

O
R3NC R4CO2H
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NR3

O

R4

R1 R2
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O R4
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Figure 19(I) : Transfert dÕacyle pour obtenir le produit de couplage de Passerini 

 

Les interrogations portent sur la formation de cet intermŽdiaire. Deux ŽlŽments sont ˆ 

prendre en compte : lÕavancement de la rŽaction dŽpend des trois composŽs de dŽpart30 et elle 

est accŽlŽrŽe dans les solvants peu polaires31. La rŽaction simultanŽe des trois rŽactifs est peu 

probable. Un mŽcanisme ionique en trois Žtapes incluant protonation du carbonyle, formation 

de lÕion nitrilium et rŽaction avec le carboxylate est ˆ exclure dans un solvant peu polaire.  

La possibilitŽ la plus rŽaliste consiste en la formation dÕun adduit entre lÕacide carboxylique 

et le composŽ carbonylŽ. LÕ! -addition du carbone Žlectrophile du carbonyle et de lÕoxyg•ne 

nuclŽophile de lÕacide carboxylique sur lÕisonitrile aboutit ˆ un Žtat de transition cyclique. La 

transacylation intramolŽculaire dŽjˆ dŽcrite termine le processus. CÕest elle qui permet la 

formation du produit, toutes les Žtapes prŽcŽdentes Žtant ŽquilibrŽes. Le rŽarrangement final 

dŽplace ces Žquilibres pour aboutir ˆ lÕ! -acyloxycarboxamide attendu. 

 

                                                
27 a) R.H. Baker, D. Stanonis, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 699. b) I. Hagedorn, U. Eholzer, H.D. Winkelmann, 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 647. c) I. Hagedorn, U. Eholzer, Chem. Ber. 1965, 98, 936. d) H. Kagen, I. 
Lilien, J. Org. Chem. 1966, 31, 3728. e) T. Saegusa, N. Takaishi, H. Fujii, Tetrahedron 1968, 24, 3795. f) T. 
Carfiglio, P.G. Cozzi, C. Floriani, A. Chiesi-Villa, C. Rizzoli, Organometallics 1993, 12, 2726. g) D. Seebach, 
G. Adam, T. Gees, M. Schiess, W. Weigand, Chem. Ber. 1988, 121, 507. 
28 I. Ugi, R. Meyr, Chem. Ber. 1961, 94, 2229. 
29 O. Mumm, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910, 43, 887. O. Mumm, H. Hesse, H. Volquartz, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 
1915, 48, 379.  
Le rŽarrangement initial de Mumm est le suivant :  

R

N
R'

O

O

R''
R O

N
R'

O

R''

 
Cette dŽnomination a ŽtŽ Žtendue par la suite aux transferts dÕacyle en gŽnŽral. 
30 R.H. Baker, D. Stanonis, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 699. 
31 I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1962, 1, 8. 
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Figure 20(I) : MŽcanisme du couplage de Passerini 

 

2- Variantes de la rŽaction de Passerini 

Nous allons maintenant nous intŽresser ˆ chaque partenaire en particulier et Žtudier quelles 

sont les modifications possibles. Le cas des isonitriles ne sera pas dŽtaillŽ, une grande variŽtŽ 

de ces composŽs a ŽtŽ testŽe et il existe peu de limitations.  

a- Acides 

La plupart des acides carboxyliques ont ŽtŽ engagŽs avec succ•s dans la rŽaction de 

Passerini. Elle peut en outre •tre Žtendue ˆ des acides de diffŽrentes natures.  

 

Divers acides minŽraux32 peuvent •tre impliquŽs dans le couplage : acides chlorhydrique, 

bromhydrique, sulfurique, nitrique et phosphorique. PrŽsents en quantitŽ stoechiomŽtrique, ils 

permettent dÕobtenir des ! -hydroxyamides avec de tr•s bons rendements. Ces composŽs 

peuvent aussi •tre obtenus en prŽsence dÕacides carboxyliques comme les acides formique et 

trifluoroacŽtique. LÕŽtape irrŽversible est alors le rŽarrangement de lÕimidate en amide 

primaire. 
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Figure 21(I) : Couplage de Passerini avec un acide protique 

 

De la m•me mani•re, de nombreux acides de Lewis ont ŽtŽ utilisŽs dans cette rŽaction que 

ce soit en quantitŽ stoechiomŽtrique ou catalytique. Nous citons ici seulement quelques 

exemples. Le tŽtrachlorure de titane33, ajoutŽ en quantitŽ stoechiomŽtrique, entra”ne la 

formation de complexes stables de titane et chlorure dÕimidoyle, ensuite hydrolysŽs.  

                                                
32 I. Hagedorn, U. Eholzer, Chem. Ber. 1965, 98, 936. 
33 T. Carofiglio, C. Floriani, A. Chiesi-Villa, C. Guastini, Inorg. Chem. 1989, 28, 4417. T. Carofiglio, C. 
Floriani, A. Chiesi-Villa, C. Rizzoli, Organometallics 1991, 10, 1659. T. Carofiglio, P.G. Cozzi, C. Floriani, A. 
Chiesi-Villa, C. Rizzoli, Organometallics 1993, 12, 2726. 
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Figure 22(I) : RŽaction avec TiCl4 

 

Une variante intramolŽculaire intŽressante du couplage de Passerini qui permet la 

prŽparation de substances hŽtŽrocycliques actives sur le syst•me nerveux central a ŽtŽ 

dŽcrite34. Le 1-(2-isocyanophŽnyl)pyrrole rŽagit avec des composŽs carbonylŽs en prŽsence 

de BF3.Et2O pour donner des 4-(1-hydroxyalkyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxalines, le carbone du 

pyrrole en position 2 jouant le r™le de nuclŽophile.  
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Figure 23(I) : Synth•se de substances actives 

 

LÕinconvŽnient de lÕutilisation de BF3.Et2O est la formation de 2,3-

bis(alkylimino)oxŽtanes35, rŽaction secondaire tr•s frŽquente. Le deuxi•me Žquivalent 

dÕisonitrile joue le r™le de nuclŽophile. Cette rŽaction peut cependant •tre valorisŽe par des 

transformations postŽrieures pour aboutir ˆ divers produits que nous ne dŽtaillerons pas ici. 
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Figure 24(I) : Formation dÕoxŽtanes 

 

 

 

                                                
34 K. Kobayashi, T. Matoba, I. Susubu, M. Takashi, O. Morikawa, H. Konishi, Chem. Lett. 1998, 551. 
35 a) T. Saegusa, N. Takaishi, H. Fujii, Tetrahedron 1968, 24, 3795. b) H.J. Kabbe, Chem. Ber. 1969, 102, 1404. 
c) T. Saegusa, N. Takaishi, H. Fujii, Polymer Lett. 1967, 5, 779. 
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Enfin, en additionnant un composŽ carbonylŽ, un isonitrile et lÕacide hydrazo•que (HN3), des 

! -hydroxytŽtrazoles36 sont formŽs. Si la source dÕazide est Al(N3)3, des composŽs carbonylŽs 

peu rŽactifs peuvent •tre amenŽs ˆ participer au couplage37 ; TMSN3 constitue une source 

dÕazide moins dangereuse. LÕŽlectrocyclisation finale est lÕŽtape nŽcessaire au dŽplacement 

des Žquilibres prŽcŽdents. 
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Figure 25(I) : Formation dÕ! -hydroxytŽtrazoles 

 

b- ComposŽs carbonylŽs 

Les aldŽhydes aliphatiques et aromatiques sont de bons partenaires pour le couplage de 

Passerini. La rŽaction avec les cŽtones nŽcessite des temps de rŽaction plus longs. 

LÕencombrement stŽrique peut •tre la cause de lÕŽchec de la rŽaction, surtout dans les cas o• 

un isonitrile lui aussi encombrŽ est utilisŽ. Enfin, les aldŽhydes et cŽtones ! ," -insaturŽs ne 

sont pas assez rŽactifs pour •tre couplŽs. 

 

Les acŽtals peuvent Žgalement subir un couplage de Passerini en prŽsence dÕacides de 

Bršnsted ou acides de Lewis. Les produits obtenus sont des ! -alkoxyamides. De tr•s bons 

rŽsultats ont ŽtŽ obtenus lors de la rŽaction entre le vŽratraldŽhyde dimŽthylacŽtal et plusieurs 

isonitriles38 en prŽsence dÕacide trifluoroacŽtique, rŽaction impossible en utilisant lÕaldŽhyde 

correspondant.  

 

                                                
36 a) M. Passerini, Gazz. Chim. Ital. 1924, 54, 529. b) E. MŸller, B. Zeeh, Justus Liebigs Ann. Chem. 1966, 696, 
72. c) E. MŸller, B. Zeeh, Justus Liebigs Ann. Chem. 1968, 715, 47. d) J.W. McFarland, J. Org. Chem. 1963, 28, 
2179. 
37 I. Ugi, R. Meyr, Chem. Ber. 1961, 94, 2229. I. Hagedorn, U. Eholzer, Chem. Ber. 1965, 98, 936. 
38 A.G.M. Barrett, D.H.R. Barton, J.R. Falck, D. Papaioannou, D.A. Widdowson, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 
1979, 652. 
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Figure 26(I) : Couplage dÕun acŽtal, acide protique 

 

Divers acŽtals, dŽrivŽs dÕaldŽhydes aliphatiques et aromatiques, rŽagissent avec le 

cyclohexylisonitrile en prŽsence de TiCl4
39, ˆ des tempŽratures allant de -70 ˆ -30¡C avec de 

bons rendements.  

 

R1

R2 OR3

OR3

CyNC

1) TiCl4, CH2Cl2,
    -70 ˆ -30¡C, 2-3h

OR3
R1

R2 O

NHCy
2) H2O

66-90%  

Figure 27(I) : Couplage dÕun acŽtal, acide de Lewis 

 

Il est possible dÕutiliser un alcool qui est oxydŽ in situ en le composŽ carbonylŽ 

correspondant40. Cette oxydation doit •tre contr™lŽe puisque diffŽrents intermŽdiaires du 

couplage peuvent Žgalement rŽagir avec lÕoxydant prŽsent dans le milieu. LÕacide o-

iodoxybenzo•que est impliquŽ dans la rŽaction avec divers alcools, permettant dÕaboutir aux 

produits de couplage recherchŽs. 

 

Ph
OH Ph NC Ph

CO2H
IBX, THF

40¡C, 24h Ph O

O

O

H
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Ph

 

Figure 28(I) : Formation du composŽ carbonylŽ in situ 

 

Une rŽaction multicomposants peut se produire entre un isonitrile, dÕun acide carboxylique 

et un Žpoxyde41. LÕouverture de lÕŽpoxyde est suivie par la migration dÕun hydrog•ne, le 

carbonyle ainsi obtenu participe alors ˆ une rŽaction de Passerini classique. 

 

                                                
39 T. Mukaiyama, K. Watanabe, M. Shiono, Chem. Lett. 1974, 1457. 
40 T. Ngouansavanh, J. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2006, 45, 3495. 
41 O.T. Kern, W.B. Motherwell, Chem. Comm. 2003, 2988. O.T. Kern, W.B. Motherwell, Chem. Comm. 2005, 
1787.   
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Figure 29(I) : Couplage de Passerini ˆ partir dÕun Žpoxyde 

 

Deux autres couplages peuvent •tre rapprochŽs de la P-3CR. Il faut noter cependant que dans 

ces deux cas, le mŽcanisme sÕapparente plut™t ˆ une rŽaction de Nef, avec lÕaddition initiale 

dÕun composŽ Ç acide È et de lÕisonitrile. Ainsi des arylisocyanates traitŽs par un acide 

carboxylique et un isonitrile aboutissent ˆ des N-alkyl ou N-aryl N-NÕ-diacyloxamides42.  

 

R3NC R4CO2HArNCO
O

NHR3

O

N
Ar

O R4

 

Figure 30(I) : Formations de N-alkyl ou N-aryl N,NÕ-diacyloxamides 

 

De la m•me fa•on, la rŽaction de cŽt•nes avec un acide carboxylique et un isonitrile permet 

la formation de dioxoamides43. 

 

R2

R1

C O R3NC R4CO2H

O

NHR3

OO

R4

R1 R2

 

Figure 31(I) : Formation dÕamides acides ! ,"-dioxocarboxyliques 

 

c- ComposŽs bifonctionnels 

Le couplage dÕune molŽcule portant les fontions carbonyle et acide carboxylique a ŽtŽ 

ŽtudiŽ. Des lactones de diffŽrentes tailles peuvent •tre obtenues selon les positions respectives 

des deux groupes. De nombreux exemples44 ont ŽtŽ dŽcrits.  

 

                                                
42 R. Neidlein, Naturforsch 1964, 19, 1159. 
43 a) I. Ugi, F.K. Rosendahl, Chem. Ber. 1961, 94, 2233. b) T. El Gomati, J. Firl, I. Ugi, Chem. Ber. 1977, 110, 
1603. 
44 a) J.R. Falck, S. Manna, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 619. b) M. Passerini, G. Ragni, Gazz. Chim. Ital. 1931, 
61, 964. c) M. Passerini, Gazz. Chim. Ital. 1923, 53, 331. 
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Figure 32(I) : Formation de lactone par rŽaction de Passerini intramolŽculaire 

 

d- RŽaction de Passerini ŽnantiosŽlective 

La rŽaction de Passerini est la seule rŽaction multicomposants impliquant des isonitriles qui 

peut •tre effectuŽe de mani•re ŽnantiosŽlective45. Denmark46 a dŽmontrŽ quÕun acide de 

Lewis faible, tel que SiCl4, peut •tre activŽ par une base de Lewis, le dŽplacement dÕun atome 

de chlore aboutissant ˆ la formation dÕun cation silylŽ. Cet adduit est capable dÕactiver un 

aldŽhyde en vue dÕune attaque nuclŽophile. Le choix dÕune base de Lewis chirale va 

permettre une induction asymŽtrique.   

Cependant lÕisonitrile qui est Žgalement une base de Lewis peut catalyser la rŽaction de 

mani•re achirale. Il convient donc de lÕajouter tr•s lentement (4h) pour Žviter quÕil ne soit 

prŽsent en quantitŽ trop ŽlevŽe. Une base est ajoutŽe dans le milieu pour piŽger le HCl formŽ. 

Ainsi un syst•me biphosphoramide chiral/SiCl4 catalyse des rŽactions de Passerini pour de 

nombreux aldŽhydes et isonitriles avec des rendements ŽlevŽs et une tr•s bonne 

ŽnantiosŽlectivitŽ.  
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Figure 33(I) : RŽaction de Passerini ŽnantiosŽlective 

                                                
45 a) R. Frey, S.G. Galbraith, S. Guelfi, C. Lamberth, M. Zeller, Synlett 2003, 1536. b) P. Andreana, C.C. Liu, 
S.L. Schreiber, Org. Lett. 2004, 5, 4231. 
46 S.E. Denmark, Y. Fan, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7825. S.E. Denmark, Y. Fan, J. Org. Chem. 2003, 70, 
9667. 
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I4. RŽaction de Ugi 

La rŽaction de Ugi47 dŽcrite pour la premi•re fois par Ivar Ugi en 1959 consiste en la 

condensation dÕune amine, un composŽ carbonylŽ, un isonitrile et un acide carboxylique (U-

4CR) pour former un ! -aminoamide.  Deux liaisons amides sont formŽes pendant la rŽaction, 

les applications en synth•se peptidique sont donc Žvidentes.  

 

R1R2CO

R5NH2

R4CO2H

R3NC
R3HN
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Figure 34(I) : RŽaction de Ugi 

 

1- Description 

La rŽaction est favorisŽe dans des solvants polaires, ˆ des concentrations ŽlevŽes. Les alcools 

(mŽthanol, Žthanol, trifluoroŽthanol) sont des solvants de choix mais des solvants polaires 

aprotiques (DMF, THF, dioxaneÉ) peuvent aussi •tre utilisŽs.  

 

Le mŽcanisme gŽnŽralement admis est le suivant : le composŽ carbonylŽ et lÕamine se 

condensent en une imine (cette imine se comporte comme lÕanalogue du carbonyle dans la 

rŽaction de Passerini). Celle-ci est protonŽe par lÕacide carboxylique, et ainsi un iminium est 

formŽ (pour cela, un acide de Lewis peut aussi •tre utilisŽ). Cet iminium est plus Žlectrophile 

que lÕimine initiale mais aussi que le carbonyle qui est engagŽ dans le couplage de Passerini. 

CÕest pourquoi la rŽaction ˆ trois composants nŽcessite gŽnŽralement des conditions acides 

plus fortes. 

Le carbone divalent de lÕisonitrile sÕadditionne sur ce centre Žlectrophile, aboutissant ainsi ˆ 

un nitrilium qui est alors piŽgŽ par le carboxylate rŽsultant de la premi•re Žtape. Le 

rŽarrangement final irrŽversible de Mumm permet dÕobtenir le produit attendu.  
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Figure 35(I) : RŽaction de Ugi 

                                                
47 I. Ugi, R. Meyr, U. Fetzer, C. SteinbrŸcker, Angew. Chem. 1959, 71, 386. I. Ugi, C. SteinbrŸcker, Angew. 
Chem. 1960, 72, 267. 
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La diversitŽ des produits potentiels peut •tre encore augmentŽe par variation dÕun des 

composŽs. Un grand nombre de variantes ont ŽtŽ mises au point par Ugi dans les annŽes 60 

mais les recherches sont encore tr•s actives aujourdÕhui.  

 

2- Variantes de la rŽaction de Ugi 

Une grande variŽtŽ dÕisonitriles ont pu •tre engagŽs sans probl•me dans le couplage. Les 

aldŽhydes aliphatiques, aromatiques mais aussi ! ," -insaturŽs (contrairement au P-3CR) sont 

de bons partenaires dans le U-4CR. Les cŽtones nŽcessitent gŽnŽralement des temps de 

rŽaction plus longs. 

 

a- Variation de lÕamine 

La rŽaction est gŽnŽralement rŽalisŽe avec des amines primaires, aboutissant aux ! -

aminoacylamides, selon le mŽcanisme ci-dessus.  LÕammoniaque48 peut rŽagir de la m•me 

mani•re. 
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Figure 36(I) : LÕammoniaque dans le couplage de Ugi 

 

Dans le cas des amines secondaires49, le transfert dÕacyle ne peut avoir lieu sur lÕazote de 

lÕamine, cÕest alors lÕazote provenant de lÕisonitrile qui est acylŽ par un rŽarrangement de 

Mumm. Ce processus conduit ˆ des ! ,! Õ-diacylimides. 

 

 

                                                
48 C.D. Floyd, L.A. Harnett, A. Miller, S. Patel, L. Saroglou, M. Whittaker, Synlett 1998, 637. S. Patel, L. 
Saroglou, C.D. Floyd, A. Miller, M. Whittaker, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8333. 
49 J.W. McFarland, J. Org. Chem. 1963, 28, 2179. G. Opitz, W. Merz, Justus Liebigs Ann. Chem. 1962, 652, 
163. 
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Figure 37(I) : Couplage de Ugi des amines secondaires 

 

Les hydrazines et hydrazides50 aboutissent de la m•me mani•re au produit de couplage 

attendu. 
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Figure 38(I) : Couplage de Ugi dÕune hydrazine 

 

Selon un processus similaire, les hydroxylamines et oximes51 peuvent conduire, entre 

autres, ˆ des acides hydroxamiques, tr•s intŽressants dÕun point de vue pharmaceutique.  

 

N
OH

Ph

Ph

CO2H
NC

Ph

Ph

O

N

OH

Ph

O

N
H

 

Figure 39(I) : Couplage de Ugi dÕun oxime 

 

Enfin les urŽes52 peuvent •tre impliquŽes dans la rŽaction. 
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Figure 40(I) : Couplage de Ugi dÕune urŽe 

                                                
50 a) I. Ugi, F. Bodesheim, Liebigs Ann. Chem. 1963, 666, 61. b) G. Zinner, W. Kliegel, Arch. Pharm. 1966, 299, 
746. c) G. Zinner, W. Bock, Arch. Pharm. 1973, 306, 94. 
51 P. Hoffmann, G. Gokel, D. Marquarding, I. Ugi in Isonitrile Chemistry, Academic Press, New York, 1971, 9. 
52 S. Zychlinski, I. Ugi, Heterocycles 1998, 49, 29. 
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b- Variation du composŽ acide 

DiffŽrents composŽs acides peuvent •tre engagŽs mais, dans tous les cas, ils doivent 

permettre lÕexistence dÕun rŽarrangement final irrŽversible qui dŽplace lÕŽquilibre vers le 

produit dŽsirŽ.  

 

Il est possible dÕengager dans le couplage des acides thiocarboxyliques, qui rŽagissent 

comme les acides carboxyliques classiques. LÕŽtape finale consiste, de la m•me mani•re, en 

un rŽarrangement de type Mumm : migration du groupe acyle de lÕatome de soufre vers 

lÕatome dÕazote.  
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Figure 41(I) :  Couplage de Ugi avec des acides thiocarboxyliques 

 

Ainsi, Dšmling a dŽcrit la synth•se de thiazoles53 en utilisant le " -(N,N-dimŽthylamino)-! -

isocyanoacrylate de mŽthyle. 
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Figure 42(I) : Formation de thiazoles 

 

Des acides minŽraux en solution peuvent rŽagir avec un isonitrile, une amine et un composŽ 

carbonylŽ pour former des ! -aminoalkylamines54. Dans ce cas, on peut dire que cÕest lÕeau 

qui joue le r™le du composŽ acide et le rŽarrangement irrŽversible est une tautomŽrie 

dÕimidate en amide.  

 

 

 

                                                
53 S. Heck, A. Dšmling, Synlett 2000, 3, 426. 
54 a) G. Opitz, W. Merz, Justus Liebigs Ann. Chem. 1962, 652, 163. b) N. Kreutzkamp, K. LŠmmerhirt, Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 372. c) D.S. Matteson, Bailey, Chem. Ind. 1967, 191. 
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Figure 43(I) : Utilisation dÕun acide minŽral 

 

Il en est de m•me pour le sŽlŽnure dÕhydrog•ne et le sulfure dÕhydrog•ne ou le 

thiosulfate dÕhydrog•ne dont le couplage aboutit respectivement ˆ des ! -aminosŽlŽnoamides 

et des ! -aminothioamides. 
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Figure 44(I) : Formation dÕ! -aminosŽlŽnoamides et ! -aminothioamides 

 

Une mŽthode pour la prŽparation dÕ! -aminoamides consiste ˆ placer lÕamine, lÕisonitrile et 

le composŽ carbonylŽ dans un alcool sous pression de CO2. LÕacide carbonique, alors formŽ 

in situ rŽagit avec une amine, un isonitrile et un composŽ carbonylŽ pour donner un adduit de 

Ugi ˆ 5 composants.  
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Figure 45(I) : RŽaction de Ugi sous pression de CO2 

 

De bons rendements sont obtenus dans le cas des alcools liquides, ˆ faible masse 

molŽculaire. La m•me expŽrience reproduite en prŽsence dÕalcools solides est beaucoup 

moins concluante. 

 

Armstrong a tentŽ de former des aminothioamides par le m•me procŽdŽ, en prŽsence de CS2 

ou COS55. Dans le cas de CS2, lÕalcool nÕest pas incorporŽ et CS2 sÕadditionne 

prŽfŽrentiellement sur lÕamine primaire pour former un thiocarbamate.  

                                                
55 T.A. Keating, R.W. Armstrong, J. Org. Chem. 1998, 63, 867. 
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Deux rŽactions de Ugi sont alors possibles : une avec le sulfure dÕhydrog•ne dŽgagŽ lors de 

la rŽaction prŽcŽdente, lÕautre avec le dithiocarbamate intermŽdiaire, le produit correspondant 

est obtenu en tr•s faibles quantitŽs. 
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Figure 46(I) : MŽcanisme proposŽ pour lÕutilisation de CS2 dans le couplage de Ugi 

 

En revanche, les carbamates-thioamides sont prŽparŽs en utilisant le COS, comme avec CO2. 

Cependant des rŽactions secondaires aboutissant ˆ lÕurŽe-thioamide et ˆ lÕaminothioamide se 

produisent simultanŽment. 
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Figure 47(I) : Utilisation de COS dans le couplage de Ugi 
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Les acides cyaniques et thiocyaniques sont des partenaires intŽressants dans le couplage de 

Ugi puisquÕils permettent la synth•se dÕiminohydanto•nes et iminothiohydanto•nes apr•s la 

cyclisation finale irrŽversible56.  
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Figure 48(I) : Formation dÕiminohydanto•nes et thioiminohydanto•nes 

 

LÕacide hydrazo•que peut •tre utilisŽ pour former des tŽtrazoles57. Cette rŽaction a par 

exemple ŽtŽ utilisŽe par BienaymŽ pour rŽaliser un couplage de Ugi suivi dÕune addition 1,4 

intramolŽculaire puis dÕune " -Žlimination58. Ce processus est rendu possible par lÕutilisation 

dÕun isonitrile polyfonctionnalisŽ : le " -(N,N-dimŽthylamino)-! -isocyanoacrylate de 

mŽthyle59.  
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Figure 49(I) : Couplage de Ugi, addition 1,4 et #-Žlimination 

 

Enfin le cyanamide peut rŽagir avec une Žnamine et un isonitrile pour aboutir ˆ des 2-

amino-(N-cyano)-amidines avec de bons rendements60.  

 

                                                
56 I. Ugi, F.K. Rosendahl, F. Bodesheim, Liebigs Ann. Chem. 1963, 666, 54. 
57 a) I. Ugi, F. Bodesheim, Liebigs Ann. Chem. 1963, 666, 61. b) N. Kreutzkamp, K. LŠmmerhirt, Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 1968, 7, 372. c) G. Opitz, A. Griesinger, H.W. Schubert, Justus Liebigs Ann. Chem. 1963, 665, 91. 
d) G. Opitz, W. Merz, Justus Liebigs Ann. Chem. 1963, 652, 158. e) R. Neidlein, Arch. Pharm. 1965, 298, 491. 
f) R. Neidlein, Arch. Pharm. 1964, 297, 589. g) R. Neidlein, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 382. 
58 H. BienaymŽ, K. Bouzid, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2735. 
59 U. Schšllkopf, H. Porsch, H.H. Lau, Liebigs Ann. Chem. 1998, 39, 2735. 
60 A. Dšmling, E. Herdtweck, S. Heck, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1745. 
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Figure 50(I) : Utilisation de cyanamide 

 

c- ComposŽs bifonctionnels 

 Il est possible dÕengager dans le couplage des composŽs portant deux des fonctionnalitŽs 

nŽcessaires. Plusieurs combinaisons ont ŽtŽ testŽes : oxo-acides61, aminoacides62 et 

aminoaldŽhydes63. Ainsi, un " -lactame fonctionnalisŽ est prŽparŽ tr•s simplement en 

mŽlangeant un " -aminoacide, un aldŽhyde et un isonitrile64. Ce principe permet Žgalement la 

synth•se efficace de macrocycles65.  
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Figure 51(I) : Synth•se de #-lactames 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

                                                
61 a) K.M. Short, A.M.M. Mjalli, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 359. b) G.C.B. Harriman, Tetrahedron Lett. 1997, 
38, 5591. c) C. Hanusch-Compa, I. Ugi, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2725. d) V.H. Gross, J. Gloede, I. Keitel, D. 
Kunath, J. Prakt. Chem. 1968, 37, 192. 
62 a) A. Dšmling, M. Starnecker, I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2238. b) B.M. Ebert, I. Ugi, M. 
Grosche, E. Herdtweck, W.A. Hermann, Tetrahedron 1998, 54, 11887. c) J. Pitlik, C.A. Townsend, Bioorg. 
Med. Chem. Lett. 1997, 7, 3129. d) S.J. Park, G. Keum, S.B. Kang, H.Y. Koh, Y. Kim, Tetrahedron Lett. 1998, 
39, 7109. e) Y.B. Kim, E.H. Choi, G. Keum, S.B. Kang, D.H. Lee, H.Y. Koh, Y. Kim, Org. Lett. 2001, 3, 4149. 
63 W. Maison, A. LŸtzen, M. Kosten, I. Schlemminger, O. Westerhoff, W. Saak, J. Martens, J. Chem. Soc. 
Perkin Trans. 1 2000, 1867. 
64 a) K. Kehagia, I. Ugi, Tetrahedron 1995, 51, 9523. b) I. Ugi, C. SteinbrŸcker, Chem. Ber. 1961, 94, 2802. c) 
H.P. Isenring, W. Hofheinz, Synthesis 1981, 385. d) Revue : I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 810. 
65 A. Failli, H. Immer, M. Gštz, Can. J. Chem. 1979, 57, 3257.   
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d- Autres variantes 

La rŽactivitŽ particuli•re des isocyanoacŽtates de mŽthyle a ŽtŽ mise ˆ profit dans dÕautres 

rŽactions multicomposants proches de la rŽaction de Ugi. Ainsi Zhu a rapportŽ entre autres la 

prŽparation de 5-mŽthoxyoxazoles en tirant bŽnŽfice de la rŽactivitŽ du ! -(p-nitrophŽnyl)- ! -

isocyanoacŽtate de mŽthyle66. Dans ce cas, la cyclisation finale dŽplace les Žquilibres 

prŽcŽdents. La rŽaction se produit avec de tr•s bons rendements dans le mŽthanol et le 

tolu•ne. 
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Figure 52(I) : Synth•se dÕoxazole 

 

Les rŽactions multicomposants impliquent, de mani•re gŽnŽrale, de 3 ˆ 5 rŽactifs. Toutefois 

Ugi et Dšmling ont dŽcrit un couplage ˆ 7 composants, en combinant une rŽaction dÕAsinger 

et une rŽaction de Ugi67.  

 

                                                
66 D. Bonne, M. Dekhane, J. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2007, 46, 2485 et rŽfŽrences citŽes. 
67 A. Dšmling, I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 563. 
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Figure 53(I) : Couplage ˆ 7 composants 

 

De nouveaux produits, aux structures bien diffŽrentes des ! -aminoamides dŽcrites 

initialement, peuvent donc •tre prŽparŽs efficacement gr‰ce aux rŽactions multicomposants 

dŽrivŽes du couplage inital de Ugi. La diversitŽ des molŽcules engendrŽes par les rŽactions 

multicomposants est tr•s Žtendue et toute dŽcouverte entra”ne de grandes avancŽes dans le 

domaine de la synth•se dÕhŽtŽrocycles et dÕanalogues de produits naturels. 
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Ce travail a donnŽ lieu ˆ une publication :  
L. El Ka•m, M. Gizolme, L. Grimaud, Synlett 2007, 2, 227. 
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Le couplage de Ugi est une mŽthode de choix pour la synth•se dÕune grande variŽtŽ de 

molŽcules complexes. Mais les adduits de Ugi ainsi formŽs peuvent eux-m•mes rŽagir dans 

des transformations post-condensations, introduisant ainsi un nouveau param•tre de 

complexitŽ. 

Pour cela, la plupart du temps, un ou plusieurs des rŽactifs utilisŽs dans le U-4CR initial 

portent une deuxi•me fonctionnalitŽ. Celle-ci va permettre une nouvelle rŽaction, le plus 

souvent une cyclisation, entra”nant la synth•se efficace de nouveaux syst•mes 

hŽtŽrocycliques.  

Ces derniers constituent une des classes les plus importantes en chimie organique et sont 

largement reprŽsentŽs dans les produits biologiquement actifs. Au laboratoire, nous nous 

sommes intŽressŽs ˆ la mise au point dÕune nouvelle rŽaction de post-condensation 

aboutissant ˆ la synth•se dÕindolizines, famille dÕhŽtŽrocycles particuli•rement intŽressante.  

De nombreuses rŽactions de ce type ont ŽtŽ dŽveloppŽes rŽcemment, nous dŽtaillerons 

dÕabord quelques exemples importants selon le type de couplage succŽdant ˆ la rŽaction de 

Ugi. En revanche, si les tandems U-4CR-rŽaction radicalaire ont connu des avancŽes ces 

derni•res annŽes68, nous ne les citerons pas ici. 

 

II1.  RŽactions de post-condensations 

1- RŽaction de Ugi et condensation 

a- Ugi rŽaction / DŽprotection / Condensation 

La mŽthodologie dite UDC a ŽtŽ dŽveloppŽe par Hulme69. Elle implique un produit de dŽpart 

bifonctionnel comprenant une amine, protŽgŽe par un groupe Boc, dans un couplage de Ugi. 

Apr•s une dŽprotection, la fonction amine rŽagit spontanŽment pour conduire ˆ diffŽrents 

produits cycliques.  

Plusieurs hŽtŽrocycles importants peuvent •tre synthŽtisŽs de cette mani•re, selon le rŽactif 

qui porte la fonction amine protŽgŽe. Des benzodiazŽpines70, des quinoxalinones71 et des %-

lactames72 ont ŽtŽ prŽparŽs ainsi, entre autres. Des benzimidazoles73 peuvent •tre formŽs ˆ 

                                                
68 L. El Ka•m, L. Grimaud, L.D. Miranda, E. Vieu, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8259. L. El Ka•m, L. Grimaud, 
E. Vieu, Tetrahedron Lett. accepted. 
69 C. Hulme, V. Gore, Curr. Med. Chem. 2002, 9, 1241. 
70 P. Tempest, L. Pettus, V. Gore, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1947. 
71 T. Nixey, P. Tempest, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1637. 
72 C. Hulme, L. Ma, M.P. Cherrier, J.J. Romano, G. Morton, C. Duquenne, J. Salvino, R. Labaudiniere, 
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1883. 
73 P. Tempest, V. Ma, S. Thomas, Z. Hua, M.G. Kelly, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4959. 
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partir de dÕun isonitrile, dÕun aldŽhyde, dÕun acide carboxylique et de la N-Boc-

phŽnyl•nediamine avec de bons rendements. 
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Figure 1(II) : Synth•se de benzimidazole 

 

b- RŽaction de Ugi et condensation de Knoevenagel 

Marcaccini a dŽveloppŽ une nouvelle synth•se de pyrroles, avec des rendements modŽrŽs 

(38 ˆ 48%), en faisant succŽder au couplage de Ugi une rŽaction de Knoevenagel74.  

En additionnant le chlorohydrate de phŽnacylamine, lÕacide cyanoacŽtique, le 

cyclohexylisonitrile et le 4-chlorobenzaldŽhyde dans le mŽthanol en prŽsence de carbonate de 

potassium, on obtient une pyrrolone, en Žquilibre avec sa forme tautom•re pyrrole. La 

condensation de Knoevenagel Žtant rapide, le produit de couplage de Ugi nÕa pas ŽtŽ isolŽ.  
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Figure 2(II) : Synth•se de pyrrole 

 

                                                
74 R. Bossio, S. Marcaccini, R. Pepino, T. Torroba, Heterocycles 1999, 50, 463. 
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c- Couplage de Ugi et rŽaction de Wittig 

Dšmling a effectuŽ une rŽaction de Ugi entre un isonitrile, un acide phosphonoacŽtique, une 

amine primaire et un glyoxal, suivie dÕune rŽaction de Wittig (variante de Horner-

Wadsworth-Emmons) pour aboutir ˆ la formation dÕamides acides 5-oxo-2,5-dihydropyrrole-

2-carboxyliques substituŽs75. 
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Figure 3(II) : Synth•se dÕun amide acide 5-oxo-2,5-dihydropyrrole-2-carboxylique 

 

2- Couplage de Ugi et cycloaddition 

a- Couplage de Ugi et cycloaddition [ 4+2]  

Paulvannan a mis au point la prŽparation dÕhŽtŽrocycles azotŽs tricycliques par un couplage 

de Ugi suivi dÕune rŽaction de Diels-Alder intramolŽculaire de pyrroles76. Si les 

cycloadditions subies par les furanes ont souvent ŽtŽ dŽcrites (par Paulvannan lui-m•me en ce 

qui concerne les tandems rŽactions de Ugi/cycloaddition77), celles impliquant des pyrroles 

sont moins classiques. Le procŽdŽ se dŽroule ici avec de bons rendements, que le diŽnophile 

soit substituŽ ou non.  

                                                
75 B. Beck, A. Picard, E. Herdtweck, A. Dšmling, Org. Lett. 2004, 6, 39. 
76 K. Paulvannan, J. Org. Chem. 2004, 69, 1207. 
77 K. Paulvannan, J.W. Jacobs, Tetrahedron 1999, 55, 7433. K. Paulvannan, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1851. 
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Figure 4(II) : RŽaction de Diels-Alder intramolŽculaire 

 

La portŽe de cette rŽaction a ŽtŽ Žtendue ˆ des diŽnophiles acŽtylŽniques. Cependant, dans ce 

cas, le tricycle ne peut pas •tre isolŽ, puisquÕil subit immŽdiatement une aromatisation par 

ouverture pour aboutir ˆ une pyrrolidinone. Pour les furanes, une rŽaction similaire a ŽtŽ 

dŽcrite par Wright78. 
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Figure 5(II) : RŽaction de Diels-Alder intramolŽculaire en prŽsence d'un acŽtylŽnique 

 

Zhu et BienaymŽ mis au point une nouvelle cascade rŽaction de Ugi/cycloaddition pour la 

synth•se simple et rapide de divers hŽtŽrocycles polycliques fonctionnalisŽs79. Ils ont en effet 

dŽveloppŽ une extension particuli•rement intŽressante de la rŽaction de Ugi aboutissant ˆ des 

aminooxazoles ˆ partir dÕune amine, dÕun aldŽhyde et dÕun ! -isocyanoacŽtamide. Ceux-ci  

subissent ensuite un processus domino pour aboutir aux hŽtŽrocycles avec de bons 

rendements. 

                                                
78 D.L. Wright, C.V. Robotham, K. Aboud, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 943. 
79 P. Janvier, H. BienaymŽ, J. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 4291. 
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Figure 6(II) : Synth•se dÕhŽtŽrocycles polycycliques 

 

De nouvelles conditions ont ŽtŽ utilisŽes pour la synth•se des aminooxazoles afin que tout le 

procŽdŽ puisse se dŽrouler dans le m•me pot. Ainsi la rŽaction a lieu dans le tolu•ne, en 

prŽsence dÕacide camphresulfonique. Le composŽ est ensuite acylŽ pour introduire un 

substituant acŽtylŽnique. 

Une cycloaddition intramolŽculaire [4+2] se produit pour aboutir ˆ un composŽ tricylique 

qui subit une ouverture par rŽtro-Diels-Alder. Un second diŽnophile, introduit alors dans le 

milieu, initie une deuxi•me cycloaddition intermolŽculaire qui est directement suivie dÕune 

fragmentation, conduisant au benz•ne hexasubstituŽ attendu. 
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Figure 7(II) : Processus domino 
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b- RŽaction de Ugi et cycloaddition [ 3+2]  

La synth•se dÕisoxazoles et isoxazolines peut •tre rŽalisŽe par un couplage de Ugi suivi 

dÕune cycloaddition de nitrile oxyde80. La rŽaction de Ugi implique une allyl- ou 

propargylamine et un acide portant un groupe nitro, qui est ensuite converti en nitrile oxyde. 

LÕadduit ainsi formŽ subit immŽdiatement une cycloaddition intramolŽculaire, pour aboutir au 

produit recherchŽ avec des rendements corrects. 
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Figure 8(II) : Synth•se d'isoxazole 

 

Une cycloaddition peut Žgalement succŽder ˆ une rŽaction de Ugi impliquant un isonitrile 

convertible : le cyclohexŽnylisonitrile, introduit par Ugi dans les annŽes soixante81 et ensuite 

ŽtudiŽ par Armstrong et Keating82 (il est dit convertible car les cyclohexŽnamides initialement 

synthŽtisŽs peuvent •tre transformŽs en une grande variŽtŽ de produits apr•s addition dÕun 

nuclŽophile). En effet, la conversion proc•de par un intermŽdiaire mŸnchnone (oxazolinium-

5-one), formŽ apr•s protonation de lÕŽnamide. Celui-ci peut subir une cycloaddition [3+2] en 

prŽsence dÕun acŽtylŽnique pour conduire directement ˆ des pyrroles portant des substituants 

tr•s divers. 
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Figure 9(II) : Synth•se de pyrroles 

 

Le processus est le suivant : la mŸnchnone perd un proton pour former le dipole-1,3 qui va 

subir la cycloaddition. Le composŽ bicyclique ainsi formŽ sÕaromatise apr•s perte de CO2 

aboutissant au pyrrole attendu. 

 

                                                
80 I. Akritopoulou-Zanze, V. Gracias, J.D. Moore, S.W. Djuric, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3421. 
81 F.K. Rosendahl, I. Ugi, Liebigs Ann. Chem. 1963, 666, 65. 
82 T.A. Keating, R.W. Armstrong, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2574. 
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Figure 10(II) : MŽcanisme de la formation de pyrroles 

 

3- RŽaction de Ugi et couplage organomŽtallique 

a- RŽaction de Ugi et RCM (Ring Closing Metathesis) 

La combinaison dÕun couplage de Ugi et dÕune mŽtath•se cyclisante est un outil de choix 

pour la synth•se de lactames de diffŽrentes tailles83. Ainsi la synth•se de lactames secondaires 

ˆ neuf cha”nons a ŽtŽ dŽcrite pour la premi•re fois par Banfi, ˆ partir dÕune rŽaction de Ugi 

impliquant un aldŽhyde et un isonitrile olŽfiniques84.  

Pour amŽliorer le rendement et diminuer la durŽe de la rŽaction, une imine prŽformŽe est 

placŽe en prŽsence dÕun isonitrile et dÕun acide. LÕadduit alors obtenu, traitŽ par le catalyseur 

de Grubbs de premi•re gŽnŽration, conduit au lactame attendu avec des rendements 

satisfaisants.  

 

                                                
83 R. Krelaus, B. Westermann, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5987. 
84 L. Banfi, A. Basso, G. Guanti, R. Riva, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7655. 
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Figure 11(II) : Synth•se de lactame 

 

Par cette mŽthode, Dšmling a synthŽtisŽ divers macrocycles ˆ partir dÕacides et dÕisonitriles 

olŽfiniques, prŽparŽs en une Žtape85. 

 

b- RŽaction de Ugi et couplage de Heck 

Yang a mis au point une synth•se dÕisoquinolines en deux Žtapes86, par une rŽaction de Ugi 

suivie dÕun couplage de Heck. Deux types de structures peuvent •tre prŽparŽes avec de bons 

rendements, selon les rŽactifs choisis pour porter les fonctionnalitŽs nŽcessaires au couplage 

de Heck.  

Ainsi, lÕallylamine et le tert-butylisonitrile ont pu •tre couplŽs soit avec un aldŽhyde iodŽ (et 

un acide), soit avec un acide iodŽ (et un aldŽhyde). Une isomŽrisation de la double liaison 

succ•de au couplage de Heck pour aboutir ˆ lÕisoquinoline attendue.   

 

                                                
85 B. Beck, G. Larbig, B. Mejat, M. Magnin-Lachaux, A. Picard, E. Herdtweck, A. Dšmling, Org. Lett. 2003, 5, 
1047. 
86 Z. Xiang, T. Luo, K. Lu, J. Cui, X. Shi, R. Fathi, J. Chen, Z. Yang, Org. Lett. 2004, 6, 3155. 
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Figure 12(II) : Synth•se d'isoquinoline ˆ partir d'un aldŽhyde iodŽ 

 

Des synth•ses dÕhŽtŽrocycles ont ŽtŽ rŽalisŽes selon un procŽdŽ similaire, en utilisant des 

micro-ondes pour le couplage de Heck avec de bons rŽsultats87. Cependant ces conditions ne 

permettent pas lÕisomŽrisation finale de la double liaison. 

 

DÕautres rŽactions tandems ont ŽtŽ dŽveloppŽes que nous ne dŽcrirons pas ici. Ces quelques 

exemples mettent en Žvidence la compatibilitŽ des couplages organomŽtalliques avec des 

rŽactions multicomposants et la grande complexitŽ engendrŽe de cette mani•re. 

Nous avons mis ˆ profit dans ce travail ˆ la fois la possibilitŽ dÕeffectuer un couplage 

organomŽtallique sur un adduit de Ugi et la capacitŽ de celui-ci ˆ subir des cycloadditions. 

Nous avons dŽveloppŽ une cascade rŽactionnelle impliquant une rŽaction de Ugi, puis, apr•s 

formation dÕun sel de pyridinium, un couplage de Sonogashira suivi spontanŽment dÕune 

cycloaddition 1,3-dipolaire et dÕune oxydation. 

 

                                                
87 V. Gracias, J.D. Moore, S.W. Djuric, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 417. 
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Figure 13(II) : Cascade rŽactionnelle aboutissant ˆ des indolizines 

 

Cette succession de rŽactions aboutit ˆ la formation dÕindolizines, composŽs ˆ fort potentiel 

en chimie mŽdicinale. Nous allons Žtudier quelques propriŽtŽs biologiques de ces molŽcules 

avant de nous intŽresser aux mŽthodes de synth•se dŽveloppŽes jusquÕici. 

 

II2. Indolizines 

1- ActivitŽ biologique 

Les indolizines et leur dŽrivŽs indolizidines sont tr•s largement reprŽsentŽs parmi les 

alcalo•des. Ces alcalo•des ont de nombreuses propriŽtŽs intŽressantes : leur diversitŽ 

structurale, leur nombre et leur r™le important dans les domaines Žcologiques et mŽdicaux 

font dÕeux des cibles de choix en synth•se organique.  

 

Par exemple la (-)-slaframine, un mŽtabolite neurotoxique produit par le champignon 

Rhizoctonia leguminicola, est responsable dÕun exc•s de salivation  et de dommages pour le 

foie chez les ruminants88.  

La slaframine stimule les rŽcepteurs muscariniques dÕacŽtylcholine et pourrait donc 

intervenir dans le traitement de dysfonctionnements cholinergiques. Des Žtudes sont aussi 

menŽes sur son r™le dans le soulagement des sympt™mes de la mucoviscidose. 

                                                
88 a) J. Cossy, C. Willis, V. Bellosta, L. Saint-Jalmes, Synthesis 2002, 951. b) M. Pourashraf, P. Delair, M.O. 
Rasmussen, A.E. Greene, J. Org. Chem. 2000, 65, 6966. 
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Figure 14(II) : (-)-slaframine 

 

Deux nouveaux alcalo•des ont ŽtŽ isolŽs ˆ partir de feuilles dÕElaeocarpus grandis : les 

grandisines A et B89. Ils se sont avŽrŽs •tre des agonistes sŽlectifs de rŽcepteurs opio•des &, 

permettant lÕattŽnuation de la douleur, sans les effets secondaires habituels.   
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Figure 15(II) : Grandisines A et B 

 

Les 1-[[4-(aminoalkoxy)-phŽnyl]sulfonyl]indolizines sont des antagonistes puissants 

agissant sur la circulation du calcium dans les canaux. La fantofarone SR 33557 a ŽtŽ 

particuli•rement remarquŽe pour sa sŽlectivitŽ90.  
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Figure 16(II) : Fantofarone SR 33557 

 

La swainsonine a ŽtŽ testŽe cliniquement comme agent anti-cancŽreux91. Ses propriŽtŽs 

dÕinhibiteur de glycoprotŽines, telles que les ! -mannosidases prŽsentes ˆ la surface des 

cellules cancŽreuses, lui permettent de rŽduire la croissance de la tumeur et les mŽtastases. 

Elle a montrŽ une faible toxicitŽ et peut •tre administrŽe par voie orale.  

 

                                                
89 A.R. Carroll, G. Arumugan, R.J. Quinn, J. Redburn, G. Guymer, P. Grimshaw, J. Org. Chem. 2005, 70, 1889. 
90 J. Gubin, J. Luccheti, J. Mahaux, D. Nisato, G. Rosseels, M. Clinet, P. Polster, P. Chatelain, J. Med. Chem. 
1992, 35, 981. 
91 W.H. Pearson, L. Guo, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8267. 
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Figure 17(II) : Swainsonine 

 

De m•me, la castanospermine est un inhibiteur de glycosidase92. Son efficacitŽ a ŽtŽ prouvŽe 

dans le domaine de la lutte contre le cancer. Elle poss•de aussi une activitŽ antivirale, en 

particulier anti-HIV.  
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Figure 18(II) : Castanospermine 

 

La capacitŽ ˆ agir en tant quÕanti-oxydant a ŽtŽ ŽtudiŽe pour plusieurs indolizines, en 

fonction des substituants portŽs par le cycle ˆ cinq cha”nons93. Plusieurs familles ont donnŽ de 

bons rŽsultats dans le cas de la 1,5-lipoxygŽnase, impliquŽe dans le dŽveloppement de 

lÕathŽrosclŽrose mais aussi dans des cas de cancer de la prostate.  

Elles peuvent porter aussi bien un groupe OH protŽgŽ quÕun substituant alkyle, aryle ou 

carbonyle. La prŽsence dÕun groupe tosylate est particuli•rement bŽnŽfique94.  
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Figure 19(II) : Familles d'antioxydants 

                                                
92 W.H. Pearson, E.J. Hembre, J. Org. Chem. 1996, 61, 5546. 
93 A.I. Nasir, L.L. Gundersen, F. Rise, O. Antonsen, T. Kristensen, B. Langhelle, A. Bast, I. Custers, G.R.M.M. 
Haenen, H. Wikstršm, Tetrahedron Lett. 1998, 8, 1829. L.L. Gundersen, K.E. Malterud, A.H. Negussie, F. Rise, 
S. Teklu, O.B. Ostby, Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 5409.  
94 S. Teklu, L.L. Gundersen, T. Larsen, K.E. Malterud, F. Rise, Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3127. 
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Enfin lÕactivitŽ dÕindolizines vis-ˆ -vis des rŽcepteurs H3 de lÕhistamine a ŽtŽ testŽe. Les 

antagonistes de ces rŽcepteurs sont susceptibles dÕ•tre impliquŽs dans le traitement de 

dŽsordres neurologiques, par exemple lÕŽpilepsie, les probl•mes de sommeilÉ Une indolizine 

a montrŽ une activitŽ ŽlevŽe mais aussi une bonne stabilitŽ face aux enzymes95.  
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Figure 20(II) : Antagoniste d'un rŽcepteur de l'histamine 

 

LÕintŽr•t de ces composŽs en chimie mŽdicinale a entra”nŽ le dŽveloppement de nombreuses 

prŽparations, nous allons dŽtailler ici les mŽthodes les plus gŽnŽrales.  

 

2- MŽthodes de synth•se96 

a- Condensation dÕalkylpyridines avec des anhydrides acides ou des cŽtones ! -halogŽnŽes 

Scholtz97 a dŽcouvert en 1912 que la rŽaction de la 2-mŽthylpyridine et de lÕanhydride 

acŽtique ˆ 200¡C aboutit ˆ la formation dÕun composŽ quÕil a nommŽ Ç picolide È. Apr•s 

hydrolyse, lÕindolizine est obtenue. Les Žtudes menŽes postŽrieurement ont montrŽ que la 

picolide est en rŽalitŽ la 1,3-diacŽtylindolizine. MalgrŽ les rendements modŽrŽs, cette 

mŽthode est encore rŽguli•rement utilisŽe aujourdÕhui. 

 

                                                
95 W. Chai, J.G. Breitenbucher, A. Kwok, X. Li, V. Wong, N.I. Carruthers, T.W. Lovenberg, C. Mazur, S.J. 
Wilson, F.U. Axe, T.K. Jones, Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3127. 
96 Revue : T. Uchida, K. Matsumoto, Synthesis 1976, 599. 
97 S. Scholtz, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1912, 45, 734. 
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Figure 21(II) : Synth•se de Scholtz 

 

Boekelheide98 a ŽtudiŽ en 1961 les possibilitŽs dÕamŽlioration de la synth•se de lÕindolizine. 

Il a pu atteindre un rendement de 50% en effectuant la pyrolise du 3-(2-pyridyl)-1-propanol ˆ 

280¡C en prŽsence de palladium sur charbon.  

 

N
OH Pd/C, 280¡C

N
H2O H2

50%
 

Figure 22(II) : Synth•se de l'indolizine 

 

La synth•se de Tschitschibabin99 est une rŽaction de cyclisation de sels de 1-(2-oxoalkyl)-

2-mŽthylpyridinium en prŽsence dÕune base. Par exemple, des indolizines 2-substituŽes sont 

prŽparŽes ˆ partir de dŽrivŽs de picoline et de bromoacŽtone. La prŽsence dÕun substituant sur 

le cycle ˆ cinq cha”nons final est nŽcessaire au bon dŽroulement de la rŽaction. 
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Figure 23(II) : PrŽparation d'indolizines 2-substituŽes 

 

Selon le mŽcanisme proposŽ, le traitement par une base conduit ˆ un ylure. Il va rŽagir pour 

donner une structure cyclique, convertie en indolizine apr•s dŽshydratation. 

                                                
98 V. Boekelheide, R.J. Windgassen, J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 1456. 
99 A.E. Tschitschibabin, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1927, 60, 1607. 
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Figure 24(II) : Synth•se de Tschitschibabin 

 

La rŽaction a ŽtŽ Žtendue ˆ des syst•mes 1-(alkoxycarbonyl)pyridinium pour aboutir ˆ des 

2,3-dihydro-2-indolizinones100. Dans ce cas, cÕest un ester qui est initialement couplŽ avec 

lÕalkylpyridine et une molŽcule dÕalcool qui est ŽliminŽe dans la derni•re Žtape.  
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Figure 25(II) : Formation de 2,3-dihydroindolizinones 

 

Oku a dŽcrit un nouveau type dÕylures dÕiminium cycliques : des ylures de 3-oxo-1,2,3,4-

tŽtrahydroquinolizinium 4-alkoxycarbonyl- et 4-acylsubstituŽs101. Ils ont des caractŽristiques 

structurales similaires aux intermŽdiaires de la synth•se de Tschitschibabin, cÕest pourquoi il 

sÕest intŽressŽ plus en dŽtail ˆ leur solvolyse. Apr•s fragmentation en prŽsence dÕun alcool, 

ces ylures aboutissent aux intermŽdiaires dŽcrits ci-dessus puis aux indolizines recherchŽes. 
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Figure 26(II) : Solvolyse d'ylures cycliques 

 

                                                
100 A. Kakehi, S. Ito, K. Watanabe, M. Kitagawa, S. Takeuchi, T. Hashimoto, J. Org. Chem. 1980, 45, 5100. 
101 E.I. Kostik, A. Abiko, A. Oku, J. Org. Chem. 2001, 66, 2618. 
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Parall•lement aux rŽactions de condensation dŽcrites ci-dessus, les cycloadditions 1,3-

dipolaires ont ŽtŽ largement dŽveloppŽes et utilisŽes. Elles constituent en effet un outil de 

choix pour la synth•se de ces hŽtŽrocycles ˆ cinq cha”nons. 

 

b- Cycloadditions 1,3-dipolaires 

CÕest en 1961 que ce principe a ŽtŽ appliquŽ pour la premi•re fois ˆ la synth•se dÕindolizines 

par Boekelheide102. Le mŽthylure de 1-phŽnacylpyridinium, formŽ ˆ partir du sel de 

pyridinium correspondant en prŽsence dÕune base, a ŽtŽ traitŽ par le dimŽthylacŽtyl•ne 

dicarboxylate dans des conditions de dŽshydrogŽnation.  
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Figure 27(II) : Premi•re synth•se d'indolizine par une cycloaddition 1,3-dipolaire 

 

Les N-mŽthylures peuvent rŽagir avec divers acŽtyl•nes et Žthyl•nes, les composŽs portant 

des groupes Žlectroattracteurs Žtant largement favorisŽs. Une Žtape finale dÕaromatisation est 

nŽcessaire. En effet, la cycloaddition aboutit ˆ des indolizines instables qui peuvent subir la 

rŽaction inverse ou une ouverture de cycle. Si lÕoxydation est le plus souvent spontanŽe lors 

de lÕutilisation dÕun acŽtyl•ne, la cycloaddition des composŽs Žthyl•niques nŽcessite la 

prŽsence dÕun oxydant. Dans ce cadre, Hu et al. ont ŽtudiŽ divers oxydants dans le but dÕune 

dŽshydrogŽnation  finale103. LÕoxyde de mangan•se donne de bons rŽsultats. Des rendements 

tr•s satisfaisants sont obtenus apr•s deux heures ˆ 90¡C dans le tolu•ne. 

 

                                                
102 V. Boekelheide, K. Fahrenholtz, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 458. 
103 X. Wei, Y. Hu, T. Li, H. Hu, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1993, 2487. L. Zhang, F. Liang, L. Sun, Y. Hu, 
H. Hu. Synthesis 2000, 12, 1733. 
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Figure 28(II) : Cycloaddition avec un alc•ne 

 

Katritzky a dŽcrit une alternative ˆ ce procŽdŽ104. Des sels de N-[! -(Benzotriazol-1-

yl)alkyl(ou aryl)]pyridinium ou quinolinium ont ŽtŽ synthŽtisŽs. LÕintroduction de ce groupe 

benzotriazole a plusieurs avantages : lors de la prŽparation de lÕylure, il peut activer le proton 

en !  et ainsi faciliter la dŽprotonation mais aussi stabiliser le carbanion ainsi formŽ ; en outre, 

aucune limitation nÕest imposŽe pour les groupes portŽs par lÕylure. 

Un alc•ne avec substituants Žlectroattracteurs est ensuite additionnŽ. La prŽsence dÕun 

oxydant nÕest pas nŽcessaire dans ce cas pour permettre lÕaromatisation qui a lieu 

spontanŽment. Cependant des alc•nes portant un atome de brome sont utilisŽs pour Žviter une 

oxydation incompl•te. Une grande variŽtŽ dÕindolizines a ainsi pu •tre synthŽtisŽe avec de 

bons rendements, apr•s 16h au reflux dans lÕacŽtonitrile.  
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Figure 29(II) : Cycloaddition 1,3-dipolaire de benzotriazolylmŽthylures de pyridinium 

 

 

 

 

 

 

                                                
104 A.R. Katritzky, G. Qiu, B. Yang, H.Y. He, J. Org. Chem. 1999, 64, 7618. 
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Nous avons vu jusquÕici des ylures formŽs gr‰ce ˆ une base. Padwa a montrŽ quÕil est 

Žgalement possible dÕutiliser des composŽs diazos en prŽsence dÕun catalyseur au rhodium105. 

Ë partir de la 2-(mŽthylthiopyrimidine) et de lÕ! -diazoacŽtophŽnone avec une quantitŽ 

catalytique dÕoctanoate de rhodium (II), un ylure est formŽ. PiŽgŽ ensuite par le 

dimŽthylacŽtyl•ne dicarboxylate, il permet lÕobtention dÕune indolizine avec un bon 

rendement. 
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Figure 30(II) : Formation de l'ylure ˆ partir dÕun composŽ diazo 

 

Des composŽs dipolaires peuvent aussi •tre utilisŽs pour la synth•se dÕhŽtŽrocycles dans le 

cadre de cyclisations 1,5-dipolaires. 

 

c- Cyclisations 1,5-dipolaires 

Elles ont trouvŽ une application dans la prŽparation dÕindolizines pour la premi•re fois en 

1962106. Des azaindolizines ont ŽtŽ formŽes par rŽaction du bromure de phŽnacylquinolinium 

et de lÕhydrochlorate dÕhydroxylamine, avec un dipole-1,5 pour intermŽdiaire. 

 

                                                
105 A. Padwa, D.J. Austin, L. Precedo, L. Zhi, J. Org. Chem. 1993, 58, 1144. 
106 F. Kršhnke, W. Zecker, Chem. Ber. 1962, 95, 1128. 
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Figure 31(II) : Premi•re formation d'indolizine par cyclisation 1,5-dipolaire 

 

Ensuite deux groupes ont ŽtudiŽ plus systŽmatiquement les cyclisations 1,5-dipolaires dans 

lesquelles des ylures de N-allylpyridinium sont utilisŽs in situ ou apr•s avoir ŽtŽ isolŽs107. 
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Figure 32(II) : Dipole-1,5 

 

Par exemple, le traitement du bromure de N-allylpyridinium ci-dessous par le carbonate de 

potassium dans lÕŽthanol permet dÕaboutir facilement ˆ lÕindolizine attendue. 
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Figure 33(II) : GŽnŽralisation de la synth•se d'indolizines par cyclisation 1,5-dipolaire 

 

                                                
107 a) T. Sasaki, K. Kanematsu, A. Kakehi, G. Ito, Tetrahedron 1972, 28, 4947. b) Y. Tamura, N. Tsujimoto, Y. 
Sumida, M. Ikeda, Tetrahedron 1972, 28, 21. 
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Des hydroxyindolizines peuvent •tre prŽparŽes par condensation de pyridines et de 

diarylcyclopropŽnones108. Wadsworth109 a ŽtudiŽ la gŽnŽralisation de cette mŽthode et a 

synthŽtisŽ des 1-hydroxy- et 3-hydroxyindolizines avec de bons rendements.  

 

N

CN ArAr

O

dioxane, reflux

N

CN

Ar Ar

OH>90%

 

Figure 34(II) : Condensation de pyridines et diarylcyclopropŽnones 

 

LÕintermŽdiaire supposŽ de la rŽaction est un dipole-1,5.  
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Figure 35(II) : IntermŽdiaire de la synth•se 

 

Plusieurs autres mŽthodes plus spŽcifiques ont ŽtŽ mises au point en parall•le ˆ lÕintŽr•t 

croissant portŽ aux indolizines. Nous allons en citer quelques-unes. En particulier, lÕutilisation 

dÕune rŽaction multicomposants permet la synth•se efficace dÕune grande diversitŽ de 

molŽcules. 

 

c- RŽaction multicomposants 

Ainsi la prŽparation de nombreuses indolizines a ŽtŽ mise au point par une condensation 

multicomposants de mŽthyl•nes activŽs, dÕaldŽhydes et dÕisonitriles110. La rŽaction de 

Knoevenagel initiale entre le mŽthyl•ne activŽ et lÕaldŽhyde entra”ne la formation dÕun 1-aza-

1,3-di•ne hŽtŽrocyclique. Celui-ci subit alors une cycloaddition [4+1] avec un isonitrile pour 

aboutir au produit attendu. 

                                                
108 a) R. Breslow, T. Eicher, A. Krebs, R.A. Peterson, J. Posner, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1320. b) J.W. 
Lown, K. Matsumoto, Can. J. Chem. 1971, 49, 1165. 
109 D.H. Wadsworth, S.L. Bender, D.L. Smith, H.R. Luss, C.H. Weidner, J. Org. Chem. 1986, 51, 4639. 
110 K. Bedjeguelal, H. BienaymŽ, S. Poigny, P. Schmitt, E. Tam, QSAR Comb. Sci. 2006, 25, 504. 
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Les deux Žtapes peuvent avoir lieu dans le m•me pot. De nombreux 2-

cyanomŽthylhŽtŽroaromatiques ont pu •tre couplŽs avec diffŽrents aldŽhydes et isonitriles, 

donnant acc•s rapidement ˆ une librairie dÕindolizines. 
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Figure 36(II) : RŽaction de Knoevenagel et cycloaddition [4+1] 

 

Des cyclisations intramolŽculaires ˆ partir de divers produits de dŽpart ont par ailleurs ŽtŽ 

dŽveloppŽes pour la prŽparation de ces hŽtŽrocycles. 

 

d- Cyclisations intramolŽculaires de cycles azotŽs portant un substituant alcyne 

Gevorgyan a mis au point une rŽaction de cyclisation catalysŽe par du chlorure de cuivre 

ˆ 130¡C dans une mŽlange triŽthylamine/DMA111. De nombreux composŽs ont pu •tre 

synthŽtisŽs avec de bons rendements, que ce soit ˆ partir dÕune pyridine, dÕune pyrimidine ou 

dÕune quinoline.  
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Figure 37(II) : Cyclisation catalysŽe par le cuivre 

 

Selon le mŽcanisme proposŽ, lÕalcyne subit une isomŽrisation en all•ne. La coordination du 

cuivre sur la double liaison terminale de celui-ci permet lÕattaque nuclŽophile 

intramolŽculaire pour aboutir ˆ un zwitterion. Il subit ensuite une isomŽrisation puis une 

cyclisation. 

 

                                                
111 A.V. KelÕin, A.W. Sromek, V. Gevorgyan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2074. J.T. Kim, V. Gevorgyan, Org. 
Lett. 2002, 4, 4697. 
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Figure 38(II) : MŽcanisme de la cyclisation 

 

Cette stratŽgie a ŽtŽ utilisŽe par le groupe de Liu pour la formation en un pot de 3-

aminoindolizines ˆ partir dÕhŽtŽrocycles bromŽs112. Un catalyseur au palladium permettant 

le couplage de Sonogashira et un catalyseur au cuivre permettant la cyclisation sont 

simultanŽment introduits dans le milieu. La rŽaction a lieu dans le DMA en prŽsence de DBU 

avec de bons rendements pour divers alcynes. 
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Figure 39(II) : Synth•se de 3-aminoindolizine 

 

Une cycloisomŽrisation catalysŽe par le platine aboutissant ˆ des indolizines a ŽtŽ 

rapportŽe rŽcemment113. La cyclisation a lieu dans le benz•ne ˆ 70¡C. Dans certains cas, 

lÕajout dÕune phosphine peut amŽliorer le rŽsultat. 

Si un alcool propargylique tertiaire est utilisŽ, la cycloisomŽrisation implique un shift 1,2,  

des indolizinones sont ainsi formŽes.  

 

                                                
112 Y. Liu, Z. Song, B. Yan, Org. Lett. 2007, 9, 409. 
113 C.R. Smith, E.M. Bunelle, A.J. Rhodes, R. Sarpong, Org. Lett. 2007, 9, 1169. 
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Figure 40(II) : Formation d'indolizinone 

 

Des (Z)-2-pyridines vinylacŽtyl•nes protŽgŽs par des groupes silylŽs ont ŽtŽ engagŽs dans 

des cyclisations intramolŽculaires114. Ces composŽs sont formŽs ˆ partir de 2-pyridine ou 2-

quinoline carboxaldŽhydes qui subissent une rŽaction de Wittig puis un couplage de 

Sonogashira.  
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Figure 41(II) : PrŽparation de (Z)-2-pyridine vinylacŽtyl•ne 

 

Le traitement par des ions fluorure dans lÕalcool au reflux permet la synth•se rapide des 

indolizines correspondantes sans que lÕacŽtyl•ne terminal puisse •tre isolŽ. Aucun catalyseur 

nÕest nŽcessaire. Un grand nombre dÕalcools ont pu •tre engagŽs dans le couplage.  
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Figure 42(II) : Cyclisation intramolŽculaire 

 

                                                
114 J. Kaloko, A. Hayford, Org. Lett. 2005, 7, 4305. 
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Les ions fluorures permettent le clivage du groupe silylŽ. Une addition conjuguŽe 1,6 de type 

Michael sur lÕacŽtyl•ne terminal, suivie dÕune Žlectrocyclisation impliquant lÕatome dÕazote 

de la pyridine, permet dÕaboutir aux indolizines attendues. 
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Figure 43(II) : MŽcanisme de la cyclisation 

 

Enfin des indolizines peuvent •tre prŽparŽes par addition de composŽs " -dicarbonylŽs sur 

des 2-halopyridiniums. 

 

e- Addition de composŽs " -dicarbonylŽs sur des 2-halopyridiniums 

Kršhnke115 a dŽcrit la rŽaction entre des ylures dÕ! -chloropyridinium et le malonitrile ou le 

cyanoacŽtate dÕŽthyle en prŽsence de diisopropylŽthylamine aboutit ˆ des 2-aminoindolizines. 

 

Nugent116 sÕest intŽressŽ ˆ la gŽnŽralisation de cette mŽthode. Il a ŽtudiŽ lÕinfluence de divers 

bases et solvants. CÕest dans lÕacŽtonitrile en prŽsence de DBU que les meilleurs rŽsultats ont 

ŽtŽ obtenus. Des " -cŽtoesters ainsi que des " -dicŽtones ont pu subir le couplage avec divers 

sels de pyridinium avec de bons rendements. 
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Figure 44(II) : RŽaction de composŽ " -dicarbonylŽ 

 

                                                
115 H. Pauls, F. Kršhnke, Chem. Ber. 1977, 110, 1294. 
116 R.A. Nugent, M. Murphy, J. Org. Chem. 1987, 52, 2206. 
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Nous avons donc vu combien lÕintŽr•t est grand pour la synth•se dÕindolizines 

potentiellement actives en chimie pharmaceutique. CÕest pourquoi nous nous sommes 

intŽressŽs ˆ la mise au point dÕune nouvelle voie de synth•se.  

 

II3. Nouvelle synth•se dÕindolizines ˆ partir de la rŽaction de Ugi117 

Un protocole tr•s utilisŽ et particuli•rement efficace pour la synth•se dÕindolizines est la 

cycloaddition [3+2] de sels de pyridinium. CombinŽe ˆ une rŽaction de Ugi, capable 

dÕintroduire une grande diversitŽ, elle permettrait un acc•s direct ˆ une nouvelle famille 

dÕindolizines hautement substituŽes. LÕutilisation dÕacide chloroacŽtique dans le couplage de 

Ugi ouvrirait la voie ˆ une mŽthode de ce type. 

 

LÕutilisation de ce composŽ dans la rŽaction de Ugi est particuli•rement intŽressante puisque 

sa prŽsence dans lÕadduit obtenu peut donner lieu ˆ de nouvelles condensations. Marcaccini a 

ainsi ŽtudiŽ la synth•se de " -lactames118 et de 2,5-dicŽtopipŽrazines119.  

Pour la prŽparation de ces derni•res, la premi•re Žtape est une rŽaction de Ugi entre une 

amine, un isonitrile, un aldŽhyde aromatique et lÕacide chloroacŽtique. PlacŽs dans une 

solution dÕhydroxyde de potassium dans lÕŽthanol et soumis ˆ une sonication, les adduits ainsi 

obtenus sont cyclisŽs pour aboutir ˆ diverses 2,5-dicŽtopipŽrazines avec de bons rendements. 

 

                                                
117 L. El Ka•m, M. Gizolme, L. Grimaud, Synlett 2007, 2, 227. 
118 R. Bossio, C. Fernandez Marcos, S. Marcaccini, R. Pepino, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2519. 
119 S. Marcaccini, R. Pepino, M. Cruz Pozo, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2727. 
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Figure 45(II) : Synth•se de 2,5-dicŽtopipŽrazines 

 

Nous avons donc imaginŽ la rŽaction multicomposants suivante : une rŽaction de Ugi entre 

un aldŽhyde, un isonitrile, lÕacide chloroacŽtique et la propargylamine  aboutit ˆ un composŽ 

portant un chlore qui, en prŽsence de pyridine, donne un sel de pyridinium.  

On sÕintŽresse ensuite ˆ la fonction propargyle qui peut subir un couplage avec un 

iodobenz•ne. La molŽcule ainsi activŽe serait alors placŽe dans des conditions permettant la 

cyclisation finale pour former une indolizine. 
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Figure 46(II) : Synth•se envisagŽe 



Chapitre II  : Synth•se dÕindolizines 

 

75 

Effectivement, quand la propargylamine et lÕacide chloroacŽtique sont additionnŽs au p-

mŽthoxybenzaldŽhyde et au tert-butylisonitrile dans le mŽthanol, lÕadduit de Ugi est formŽ 

apr•s une nuit ˆ tempŽrature ambiante puis isolŽ avec un rendement de 70%. 

Il est alors placŽ dans lÕŽthanol en prŽsence de plusieurs Žquivalents de pyridine puis chauffŽ 

ˆ 50¡C pendant 24 heures. LÕŽthanol est ŽvaporŽ et le produit obtenu est lavŽ avec un mŽlange 

Žther/Žther de pŽtrole puis engagŽ dans un couplage de Sonogashira avec lÕiodobenz•ne. 

Pour cela, plusieurs combinaisons de bases et de solvants ont ŽtŽ testŽes : les mŽlanges 1:1 

triŽthylamine/acŽtonitrile ou diŽthylamine/THF et diŽthylamine/DMF ont donnŽ des 

rendements faibles. La diisopropylamine a ŽtŽ testŽe en association avec du THF et du DMF, 

son utilisation a provoquŽ une nette amŽlioration. CÕest dans le mŽlange 1:1 

diisopropylamine/THF que les meilleurs rŽsultats ont ŽtŽ obtenus, en prŽsence dÕacŽtate de 

palladium, dÕiodure de cuivre et de triphŽnylphosphine. Mais ˆ notre grande satisfaction, ce 

nÕest pas le produit de couplage qui a alors ŽtŽ isolŽ mais directement lÕindolizine recherchŽe 

avec un rendement de 42%  ˆ partir de lÕadduit de Ugi. 
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Figure 47(II) : Formation multicomposants d'indolizines 

 

Le mŽcanisme de la derni•re Žtape est le suivant : le couplage de Sonogashira initial est suivi 

dÕune cycloaddition [3+2] rendue possible par lÕactivation de lÕalcyne. Une oxydation 

spontanŽe se produit alors pour aboutir ˆ une indolizine aromatique. 
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Figure 48(II) : ƒtapes de la synth•se 

 

La thŽorie des orbitales fronti•res peut apporter des Žclaircissements sur ce comportement. 

Les ylures dÕazomŽthine sont considŽrŽs comme riches en Žlectrons. LÕinteraction principale a 

donc lieu entre la HO de lÕylure et la BV du syst•me #. Les dipolarophiles portant des 

substituants attracteurs dÕŽlectrons sont donc gŽnŽralement favorisŽs. 

Cependant, dans le cas des rŽactions intramolŽculaires, les diffŽrences dÕŽnergies entre les 

orbitales fronti•res sont moins claires et des alc•nes non activŽs peuvent •tre engagŽs avec 

succ•s120. 

 

Ainsi Seitz et Tegethoff121 et Noguchi122 ont synthŽtisŽ des indolizines ˆ partir dÕylures de 

pyridinium portant un substituant acŽtyl•ne non activŽ. Plusieurs dŽrivŽs de nicotamide ont 

ŽtŽ traitŽs avec lÕoxyde de tŽtracyanoŽthyl•ne, rŽactif couramment utilisŽ pour la formation 

dÕylures de pyridinium. Ceux-ci subissent ensuite la cycloaddition dans le tolu•ne au reflux.  
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Figure 49(II) : Utilisation d'acŽtyl•nes non activŽs 

 

                                                
120 Revue : I. Coldham, R. Hufton, Chem. Rev. 2005, 105, 2765. 
121 G. Seitz, R. Tegethoff, Arch. Pharm. 1993, 326, 135. 
122 M. Noguchi, H. Kan, S. Kajigaeshi, Chem. Pharm. Bull. 1983, 31, 3342. M. Noguchi, N. Tanigawa, S. 
Kajigaeshi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 3444. 
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La cyclisation dÕun ylure de pyridinium dont lÕacŽtyl•ne porte un substituant aromatique 

peut avoir lieu ˆ tempŽrature ambiante, le syst•me # conjuguŽ Žtant ainsi activŽ. Le 

rendement reste toutefois modŽrŽ123. 
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Figure 50(II) : AcŽtyl•ne portant un substituant aromatique 

 

Dans notre cas, lÕintŽr•t de lÕintroduction par une rŽaction de Sonogashira dÕun substituant 

attracteur dÕŽlectrons rŽside en la possibilitŽ dÕeffectuer les deux derni•res Žtapes dans le 

m•me pot, ˆ des tempŽratures peu ŽlevŽes. 

 

Notons que, dans ce dernier exemple, lÕoxydation se produit de mani•re spontanŽe comme 

nous lÕavons supposŽ ici. Ce phŽnom•ne a ŽtŽ dŽcrit ˆ plusieurs reprises dans la littŽrature, 

nous citons ici quelques exemples. 

Ainsi une cycloaddition 1,3-dipolaire permettant la formation dÕune grande variŽtŽ 

dÕindolizines avec de bons rendements a ŽtŽ rŽalisŽe en utilisant des micro-ondes124. Le sel de 

pyridinium est formŽ et converti en ylure in situ avant de subir la cycloaddition avec un 

acŽtyl•ne portant des substituants Žlectroattracteurs. LÕexpŽrience a lieu en phase solide et 

lÕalumine basique est  utilisŽe en tant que catalyseur basique. LÕŽtape finale dÕaromatisation 

se produit spontanŽment par Žlimination de deux atomes dÕhydrog•ne. 
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Figure 51(II) : Utilisation de micro-ondes et aromatisation spontanŽe 

 

 

 

 

                                                
123 Y. Miki, M. Uragi, S. Takemura, M. Ikeda, J. Chem. Soc., Perkin Trans.1. 1985, 379. 
124 U. Bora, A. Saikia, R.C. Boruah, Org. Lett. 2003, 5, 435. 
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Le protocole dŽcrite par Padwa catalysŽe par le rhodium peut avoir lieu en intramolŽculaire 

avec la 1-diazo-3-[(2-pyridyl)thio]-2-propanone. La rŽaction initiale est la gŽnŽration de 

lÕylure de pyridinium en prŽsence dÕacŽtate de rhodium par cyclisation intramolŽculaire du 

cŽtocarb•ne sur lÕatome dÕazote de la pyridine.  

Une cycloaddition 1,3-dipolaire avec le DMAD dans le chloroforme pendant une heure ˆ 

tempŽrature ambiante permet dÕaboutir ˆ un premier adduit. Celui-ci est rapidement oxydŽ, 

sans intervention extŽrieure, pour donner lÕindolizine recherchŽe. 
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Figure 52(II) : Formation de l'ylure ˆ partir dÕun composŽ diazo et oxydation spontanŽe 

 

Nous nous sommes ensuite intŽressŽs ˆ la gŽnŽralisation de cette rŽaction multicomposants. 

Plusieurs isonitriles, aldŽhydes et iodoaryles ont ŽtŽ engagŽs dans le couplage.  
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Figure 53(II) : GŽnŽralisation de la synth•se 
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Figure 54(II) : RŽsultats obtenus lors de la synth•se d'indolizines 

 

Des aldŽhydes aliphatiques et aromatiques ainsi quÕune cŽtone (entrŽes 1,3,5,9) ont pu •tre 

couplŽs avec lÕacide chloroacŽtique et la propargylamine, avec de bons rendements. 

LÕaddition dÕisonitriles plus ou moins encombrŽs nÕentra”ne pas de modification. 

 Des indolizines portant un substituant mŽthyle ont pu •tre synthŽtisŽes gr‰ce ˆ lÕintroduction 

de la picoline lors de la formation du sel de pyridinium, sans consŽquence sur le rendement 

(entrŽes 6 ˆ 9).  

Des iodoaromatiques portant des groupes Žlectroattracteurs (nitro, carbonyle : entrŽe 4) ont 

donnŽ de bons rŽsultats, conformŽment ˆ la rŽactivitŽ habituelle des sels de N-acylpyridinium 

vis-ˆ -vis des alcynes. En revanche, lÕutilisation de la 4-iodoanisole a donc entra”nŽ une baisse 

consŽquente du rendement (entrŽe 5), lÕalcyne formŽ Žtant enrichi en Žlectrons. 

 

Diverses indolizines ont donc pu •tre prŽparŽes avec des rendements corrects. Nous avons 

alors envisagŽ synthŽtiser ces m•mes indolizines en effectuant dÕabord le couplage de 

Sonogashira puis la rŽaction de Ugi sur cet adduit. Cela aurait en outre permis dÕŽtudier les 

conditions nŽcessaires ˆ la cyclisation finale.  

Si le couplage de Sonogashira de propargylamines N-substituŽes a souvent ŽtŽ rapportŽ, 

Conn a signalŽ en 2001 que le couplage de Sonogashira de la propargylamine nÕavait jamais 

ŽtŽ rŽalisŽ. Il a tentŽ de lÕeffectuer en prŽsence de Pd(PPh3)4 et dÕiodure de cuivre, dans un 

mŽlange triŽthylamine/THF, sans obtenir de rŽsultat probant125. 

 

 

                                                
125 C. Conn, R. Shimmon, F. Cordaro, T.L. Hargraves, P. Ibrahim, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2565. 
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Figure 55(II) : Couplage de Sonogashira de la propargylamine 

 

Nous avons ˆ notre tour testŽ diffŽrentes conditions : plusieurs mŽlanges solvant/base ont ŽtŽ 

utilisŽs ˆ tempŽrature ambiante ou ˆ 40¡C. Les diffŽrents essais sont dŽtaillŽs dans le tableau 

ci-dessous, ils ont ŽtŽ menŽs avec la propargylamine et le 4-nitroiodobenz•ne en prŽsence 

dÕacŽtate de palladium, dÕiodure de cuivre et de triphŽnylphosphine. 
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Figure 56(II) : Test pour le couplage de Sonogashira de la propargylamine 

 

Solvant/base TempŽrature Additifs  

1:1 DIPA/THF  ta - 

1:1 DIPA/THF 40¡C - 

1:1 DIPA/DMF ta - 

Et3N ta - 

1:1 Et3N/THF 40¡C - 

1:1 Et3N/DMF 40¡C - 

THF ta Pyrrolidine (2Žq.) 
Na2CO3 aq. (2Žq.) 

Figure 57(II) : Tentatives de couplage de la propargylamine 

 

Aucun de ces essais nÕa permis dÕobtenir le produit de couplage recherchŽ. Santelli et 

Doucet ont mis au point un nouveau protocole pour le couplage de Sonogashira, impliquant 

un nouveau ligand all-cis-1,2,3,4-tetrakis(diphosphinomŽthyl)cyclopentane (Tedicyp), une 

charge tr•s faible de catalyseur Žtant nŽcessaire126. Cette mŽthode permet le couplage de 

propargylamines non protŽgŽes, avec des rendements plus faibles cependant et nŽcessite des 

temps de rŽaction plus longs. On peut supposer quÕune interaction entre lÕatome dÕazote libre 

et le complexe catalyseur est responsable de ce phŽnom•ne. 

 

                                                
126 M. Lemhadri, H. Doucet, M. Santelli, Synthesis 2005, 8, 1359. 
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Figure 58(II) : Couplage de Sonogashira de la propargylamine 

 

Cependant, nous nÕavons pas eu lÕoccasion de tester cette mŽthode et nous avons renoncŽ ˆ 

effectuer le couplage de Sonogashira de la propargylamine. En revanche, nous avons pu 

simplifier le protocole expŽrimental en effectuant les deux premi•res Žtapes dans le m•me 

pot. LÕalkylation est alors rŽalisŽe directement apr•s la condensation de Ugi. La pyridine est 

ajoutŽe dans le milieu rŽactionnel apr•s 12 heures de rŽaction et la tempŽrature est ŽlevŽe ˆ 

50¡C pendant 24 heures.  

LÕaddition dÕŽther entra”ne ensuite la prŽcipitation du sel dÕamide. Celui-ci est alors rŽcupŽrŽ 

par filtration puis sŽchŽ et engagŽ dans le couplage de Sonogahira. Cette mŽthode permet 

dÕobtenir des rendements globaux Žquivalents sans quÕune purification par chromatographie 

ne soit nŽcessaire. Des produits avec diffŽrents isonitriles et iodoaromatiques ont ŽtŽ 

synthŽtisŽs ainsi. 
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Figure 59(II) : Simplification du protocole 
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Figure 60(II) : RŽsultats obtenus avec le protocole simplifiŽ 

 

 

Une nouvelle synth•se dÕindolizines a donc ŽtŽ mise au point. LÕutilisation dÕune rŽaction de 

Ugi ainsi que lÕintroduction dÕun nouveau substituant lors du couplage de Sonogashira 

permettent dÕintroduire trois degrŽs de libertŽ et donc la prŽparation dÕune grande diversitŽ de 

molŽcules. 

LÕactivation de la fonction propargyle par le couplage de Sonogashira entra”ne une 

cycloaddition puis une oxydation spontanŽe, la cascade rŽactionnelle finale aboutissant 

efficacement aux indolizines. Le protocole est encore simplifiŽ lorsque la rŽaction de Ugi et la 

formation du sel de pyridinium peuvent •tre effectuŽes dans le m•me pot. ExpŽrimentalement, 

deux Žtapes sont alors suffisantes pour prŽparer  les composŽs attendus. 

Cette synth•se est particuli•rement intŽressante au vu des propriŽtŽs biologiques dŽcrites 

pour les indolizines, dÕautant plus que ce mode opŽratoire para”t facilement transposable ˆ la 

chimie combinatoire. 
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LÕintŽr•t est grand actuellement pour la dŽcouverte de nouvelles variantes de la rŽaction 

classique de Ugi, permettant une synth•se efficace et rapide dÕune grande diversitŽ de 

molŽcules. LÕintroduction de nouveaux groupes acides permet lÕacc•s ˆ des composŽs 

originaux. Comme nous lÕavons vu prŽcŽdemment, de nombreux travaux ont ŽtŽ rŽalisŽs par 

Ugi lui-m•me en ce sens.  Cependant depuis quarante ans, peu de nouvelles modifications ont 

ŽtŽ dŽcrites.  

En effet, cela reprŽsente un challenge particuli•rement complexe Žtant donnŽ que le composŽ 

acide intervient dans plusieurs Žtapes du mŽcanisme prŽcŽdemment dŽcrit : son caract•re 

acide permet lÕactivation de lÕimine initialement formŽe et lÕanion ainsi obtenu doit •tre 

suffisamment nuclŽophile pour sÕadditionner sur le nitrilium. Enfin la formation de ce dernier 

intermŽdiaire doit entra”ner une Žtape finale irrŽversible afin de dŽplacer lÕensemble des 

Žquilibres prŽcŽdents. 

 

III1. Le couplage Ugi-Smiles 

 LÕintŽr•t suscitŽ par cette problŽmatique a permis le dŽveloppement au laboratoire dÕun 

nouveau couplage de type Ugi127. Le composŽ acide impliquŽ dans cette rŽaction est un 

phŽnol portant un groupe Žlectroattracteur, permettant dÕobtenir des N-arylaminoamides.   

 

EtCHO

NH2HO

CyNC

CyHN

O

N

Et

Cl
O2N NO2

Cl

40¡C, 20h

74%

MeOH

 

Figure 1(III) : Premier exemple de couplage Ugi-Smiles 

 

Toutes les conditions semblent satisfaites quand on examine le mŽcanisme proposŽ. 

LÕaciditŽ de lÕo-nitrophŽnol (pKa = 7,17) est suffisante pour protoner lÕimine formŽe in situ 

qui, ainsi activŽe, peut rŽagir avec lÕisonitrile. Le nitrilium obtenu subit une attaque du 

phŽnolate. Enfin, lÕŽtape irrŽversible envisagŽe est un rŽarrangement de Smiles, cÕest-ˆ -dire 

un transfert intramolŽculaire du groupe aryle, ici dÕun oxyg•ne vers un azote. Le milieu est 

chauffŽ pour que la rŽaction de substitution nuclŽophile aromatique puisse avoir lieu. 

                                                
127 L. El Ka•m, L. Grimaud, J. Oble, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2005, 44, 7165. L. El Ka•m, M. Gizolme, L. 
Grimaud, J. Oble, J. Org. Chem. 2007, 72, 4169. 
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Figure 2(III) : MŽcanisme proposŽ pour le couplage Ugi-Smiles 

 

Avant de dŽtailler plus prŽcisŽment les rŽsultats obtenus lors de lÕŽtude de ce nouveau 

couplage, nous allons nous intŽresser au rŽarrangement de Smiles. 

 

III2. Le rŽarrangement de Smiles 

Le rŽarrangement de Smiles128 est une substitution nuclŽophile aromatique intramolŽculaire 

au cours de laquelle un atome Y remplace un atome X portŽ par le groupe aryle, ce qui revient 

au transfert du groupe aryle dÕun atome ˆ lÕautre via un intermŽdiaire spiro. Il se produit 

gŽnŽralement en prŽsence dÕune base forte, ˆ une tempŽrature relativement ŽlevŽe.  

 

X

Y

!X

Y

Y

X

! !

 

Figure 3(III) : MŽcanisme du rŽarrangement de Smiles 

 

Les propriŽtŽs importantes du produit de dŽpart sont la prŽsence dÕun bon nuclŽophile et 

dÕun bon groupe partant ainsi que lÕactivation du syst•me aromatique par un groupe 

Žlectroattracteur, capable de stabiliser lÕintermŽdiaire spiro (le plus frŽquemment il sÕagit un 

bicycle [6,5] ou [6,6]).  

                                                
128 Revues : J.F. Bunnet, R.E. Zahler, Chem. Rev. 1951, 49, 273. W.E. Truce, E.M. Kreider, W.W. Brand, Org. 
React. 1970, 18, 99. 
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Des alcools, phŽnols, amines, amides et sulfonamides ont souvent participŽ au 

rŽarrangement en tant que nuclŽophile, alors que les groupes partants peuvent •tre des 

alcoolates, sulfures, sulfoxydes ou sulfonesÉ Cette rŽaction est potentiellement ŽquilibrŽe et 

pour obtenir le produit recherchŽ, un ŽlŽment du processus doit dŽplacer cet Žquilibre (choix 

avisŽ du groupe partant, dŽcompression stŽriqueÉ). 

LÕinfluence des substituants portŽs par le cycle aromatique est encore mati•re ˆ de 

nombreuses Žtudes. On peut dire, cependant, quÕen gŽnŽral les substituants Žlectroattracteurs 

prŽsents en position ortho ou para activent la rŽaction.  

 

Les premiers essais rŽalisŽs par Samuel Smiles129 dans les annŽes 30 font intervenir une 

sulfone comme groupe partant et un azote ou un oxyg•ne comme nuclŽophile sur des 

aromatiques activŽs par un groupe nitro.  

Ainsi la 2-hydroxy-5-mŽthyl-2Õ-nitrodiphŽnylsulfone subit le rŽarrangement en prŽsence de 

soude aqueuse ˆ 50¡C. La conversion est compl•te. En effet, le noyau aromatique ainsi formŽ 

est plus riche en Žlectrons que le noyau initial, qui porte deux groupes Žlectroattracteurs et la 

rŽaction inverse ne peut pas se produire.  

 

SO2

NO2

OH

O

SO2H

NO2

NaOH

50¡C

 

Figure 4(III) : Premier rŽarrangement dŽcrit par Samuel Smiles. 

 

Gilman130 a dŽcrit en 1970 le premier rŽarrangement azote-azote : substitution dÕun amide 

sur le noyau aromatique par une amine. La particularitŽ de cet exemple est que les deux 

groupes sont sŽparŽs par une cha”ne aliphatique alors quÕil sÕagit, dans la plupart des cas 

dŽcrits, dÕun autre aromatique. La rŽaction du 2-bromo-4Õ-nitro-N-mŽthylacŽtanilide avec 

diverses amines dans un solvant polaire (mŽthanol) conduit ˆ un intermŽdiaire qui subit 

immŽdiatement le rŽarrangement.  

 

                                                
129 A.A. Levy, H.C. Rains, S. Smiles, J. Chem. Soc. 1931, 3264. W.J. Evans, S. Smiles, J. Chem. Soc. 1935, 
1263. 
130 N.W. Gilman, P. Levitan, L.H. Sternbach, Tetrahedron Lett. 1970, 47, 4121. N.W. Gilman, P. Levitan, L.H. 
Sternbach, J. Org. Chem. 1973, 38, 373. 
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Figure 5(III) : RŽarrangement de Smiles azote-azote 

 

Si la fonction nitro est le groupe Žlectroattracteur le plus couramment utilisŽ lors de cette 

rŽaction, un halog•ne peut aussi remplir cette fonction. LÕŽquipe de Geen131 a effectuŽ un 

rŽarrangement azote-oxyg•ne avec des rendements avoisinant les 90%. 
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Figure 6(III) : Activation par un brome 

 

Une cyclisation succŽdant au rŽarrangement peut •tre une bonne mŽthode pour dŽplacer 

lÕŽquilibre vers le produit recherchŽ. Gupta132 a appliquŽ cette mŽthode ˆ un rŽarrangement 

soufre-azote. 
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Figure 7(III) : RŽarrangement de Smiles suivi d'une cyclisation 

 

 

 
                                                
131 G.R. Geen, I.S. Mann, M.V. Mullane, Tetrahedron 1998, 54, 9875. 
132 N. Sharma, R. Gupta, M. Kumar, R.R. Gupta, J. Fluor. Chem. 1999, 98, 153. 
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Le rŽarrangement en lÕabsence de groupes Žlectroattracteurs nŽcessite une adaptation des 

conditions de rŽaction (durŽe plus longue, tempŽrature plus ŽlevŽeÉ). Maisey133 a mis au 

point le rŽarrangement de 2-aryloxy-2-mŽthylpropanamides ne possŽdant pas de noyau 

aromatique activŽ.  

 

O
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H
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OH
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100¡C, 16h
 

Figure 8(III) : RŽarrangement d'aromatiques non activŽs 

 

Il est aussi possible dÕactiver le noyau aromatique par simple complexation. Ainsi Davies134 

a introduit dans le milieu rŽactionnel du chrome tricarbonyle pour permettre le rŽarrangement 

de noyaux aromatiques portant m•me des groupes riches en Žlectrons. 
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Figure 9(III) : Complexation par le chromium tricarbonyle 

 

Enfin Truce135 a prŽsentŽ une variante tr•s importante entra”nant la formation de liaisons C-

C : le nuclŽophile est alors un carbanion benzylique, formŽ en prŽsence dÕune base forte.  

 

 

                                                
133 R. Bayles, M.C. Johnson, R.F. Maisey, R.W. Turner, Synthesis 1976, 33. 
134 S.G. Davies, W.E. Hume, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2673. 
135 W.E. Truce, W.J. Ray, O.L. Norman, D.B. Eickenmeyer, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3625. W.E. Truce, 
W.J. Ray, J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 481. 
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Figure 10(III) : RŽarrangement de Truce-Smiles 

 

Apr•s avoir dressŽ un panorama gŽnŽral du rŽarrangement de Smiles, nous allons maintenant 

nous intŽresser au dŽveloppement du couplage Ugi-Smiles. 

 

III3. DŽveloppement du couplage Ugi-Smiles 

Comme nous lÕavons vu au dŽbut de ce chapitre, le premier couplage Ugi-Smiles a ŽtŽ dŽcrit 

avec lÕo-nitrophŽnol dans le mŽthanol ˆ 40¡C. DÕautres conditions ont ŽtŽ testŽes par la suite. 

La rŽaction peut se dŽrouler dans le tolu•ne avec des rendements comparables. Selon les 

rŽactifs utilisŽs, il peut •tre nŽcessaire dÕaugmenter la tempŽrature ou la durŽe de la rŽaction.  

Pour vŽrifier la gŽnŽralitŽ du couplage, les quatre composŽs ont subi des variations tour ˆ 

tour. Nous allons signaler ici quelques tendances remarquables. 
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Figure 11(III) : Couplage Ugi-Smiles 

 

Les amines primaires, aliphatiques et benzyliques, sont de bons partenaires pour ce 

couplage. En revanche, les amines aromatiques et les amines secondaires ne rŽagissent pas, 

sans doute ˆ cause de leur incapacitŽ ˆ participer au rŽarrangement final de Smiles.  

 














































































































































































































































































































































