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SOMMAIRE

Les hydrazines sont des molécules tmgportantesen chimie organique, aingg u 6 e n i ndtu
phamaceutiquecdles-ci pouvant étre utilisgspourla synthéseld u n e  md Kétéiodyaled.l &xiste

de nombreusestratégiedde synthése de ces composés. Cependestméthodepeuventétre limitées

par certains problemes, tetpie b présencele groupements protecteursen recyclabls ou encore la
faible diversité dgproduits obtenud_es diazirines présestt un fort potentiel pour étre utilisées comme
alternative a cepréparationspuisque ces molécules penveéagir avec es nucléophilepour donner

les diaziridines substituées correspondantes, puis étre hydsolysRe permettreal formation

d ldydrazines monosubstituéeainsi que decétones, pouvant étre réutilisées pour la synthese de la
diazirine de départ_es additims nucléophilesur les diazirinesnt déja été étudiées, mais des problemes
doéi sol ation de produit, de r epr odu cttlishtions. Afn ® e
de pallierauxdi f fi cul t ®s rencontr ®e®sr,i vieecetahélnmradisableo n
sembleprometteuse. Ainsi, la diazirine choigiur effectuer la méthodologiestecelle dérivée de

| 6adamant anone.

Le premier chapitre de cette thése étudie le potentiel électrophile de la diazirine adamantane par ¢
rMact i ons doéad dépendaanmentucampd®éd guditionné les produits obtenus sont les
diaziridines ou |l es hydrazones monosubstitu®e
| 6obtention directe des OQgpermda mtes In®dletsitl ipsasst
afinef f ectuer un transfert direct déhydrazines
une alternative intéressanfgnsi,l es r ®acti ons dobéadditi on aveadeds ®o0
r®@actions de transfert doéhydrazilreeas dpduudsyp e
| 6utilisation de | 6adamantanone comme support

pouvant étreéutiliséepour la synthése de la diane de départ.

Le deuxi me <chapitre tr aiNNdisubdttuéslpar sydwuh i de s
réarrangement observé lors @eslitionsd 6 anucléophile puisl 6 ®hect rophi |l e, sui v
d recte de | 6hydrazone o bN,eNiéubstituéednad ® amtt h paes o¢ea

1 Schneider, Y.Prévost, J.; Gobin, M.; Legault, C.®@rg. Lett.2014 16, 596.
2Schneider, Y.; Legault, C.Y. fASynthesis Mdnusdriptdnol es Usi
préparation 2016



la méthodologie développéaame méthode dérivéepartir des diaziridines-N estutiliséepour permettre

leur obtentior?

Enfin, le dernier chapitrepot e sur | 6uti |l i sat i obtenudspséceldeynchgraarz i n ¢
|l a synth se doéh®t ®r oN,Ndsubstituées Fomt ntiisées polr éasyntheghtide a z
ami nopyr r ol B-protéagés etdeé hydrarioNs, eidubstitués participent a des réactions de
formation de pyrazolidines.

Mots clés. diazirine, azote électrophile, hydrazirehimie verte,hétérocycle, pyrazole, indoleé\-

amingyrrole.
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INTRODUCTION

La famille des hydrazines est trés importante en chimie organique. En effet, ces composés sont tres utili
pour effectuer des transformations chimiques. lls peuvent servir de précurseurs pour de nombrel
h®t ®r ocycl es, C 0o mp o s ®ie pharmacsutiquet aydni sow®@ent ddsapmopriétés 6
thérapeutiques intéressantes. Aussrtainesmoléculescomprennant le motif hydrazir@ésentent ce

type de propriétés (figure .1Pour ces raisons, la synthese de ces composés est un enjeu en chimi
organique. En effet, de par la trés grande utilité des hydrazines, de nombreuses recherches ont été me
afin de trouver de nouvelles méthodes de synthése de ces composés. Les hydrazines peuvent se diy
en plusieurs catégories, en fonction du nhomlersubstitutions portées par les azotes des hydrazines. Il
existe en effetles hydrazines monosubstituées, disubstifugssbstituéest tétrasubstituées.

0 o o HN 10
oy NHz y N N o NH
| H I H H N
N~ o-N 0O

Isoniazide (1.1) Isocarboxazide (1.2) Iproniazide (1.3) Indolylglyoxyl hydrazide (1.4)
(traitement de la tuberculose) (antidépresseur) (antidépresseur) (antidépresseur)
Figurel.Ex empl es doéhydrazines utiguel i s®es en

Bien que toutes ces molécules aient un fort potegniiehimie organique ehimiepharmaceutiquenous

nous concentrerons dans cette introduction sur les hydrazines monosubstituées, en présentant
méthodes de synthése usuelles de ces desnieneeffet, seulegellescis er o n't | 6obj et
chapitre de cette thése, les hydrazines disubstituées étant vues dans le deuxieme chagitrizest les
nd®t ant pas trait®es dans | a m®t hodol ogi e mi s

I.1 Méthodes de synthése usuelles degdrazines monosubstituées

Les hydrazines monosubstitu®es sont des mol ®c
présentent deux azotes ayant des réactivités similaires, provoquant des possibilités de réactic
secondai r es . neAonnsshstituéel bp geyt cdtreautilisée pour obtenir des hydrazines

monosubstituéede typel.6 par des réactions de substitution nucléophile, cependant des possibilités de
suralkylation sont probables. En effet, dans le cas des substitutions nueléophil | 6 aj out doét



alkyl e sur un azote rendra ce dermcetr @rotendad
une deuxiéme addition nucléophile, voire méme une troisieme, dainanin mélange de produits.

BuCl (1 équiv) Bu. _NH Bu_+_NH
,NH2 > BU\N,NHZ + N 2 + /N 2 eq. 1
H,N H 1 Bu” 1 cr
EtOH, 150 °C Bu Bu
1.5 \_ 6 1.7 18 )
52%
1 eXxiste cependant des cas 0% | 6hydrazine

monosubstituées;omme par exempléors del a f or mati on déhydrazi des
fonction peunucléophileoud 6 hydr azi nes tpendant, lestendemdnts @aten géréml
fai bl es. La solution ° <ces probl mes de sur al
nombreuses méthodologies ont pu étre développées en utilisant ce subterfuge, mais présentant
désavantagesdd® t r e mosietrds souvént wiliser des groupements protecteurs non réutilisables.
Ces méthodes vont étre présentées dans les prochaines pages.

. 1. 1. R®actions dbéaddition nucl ® phile ave

Il existe deux méthodes principa s menant : | 6obtention des s
nucléophiles effectuées par les hydrazifed parties de la premierdf i n ddéobtenir
monosubstitu®es avec une r®action doadsgeuventon
°tre wutilis®s. En effet, pl usi eurs groupemen
| &yation, sans dégrader le produit attendu. Dans cette optique, le groupement Boc est tres utili
pui squoi l peut ° t en enilieu acide. Aifsi, des additiorfs aucléopleles éaites sur

| §drazidecomportant un groupementBdc)p euvent °tre effectu®es, e
du groupement électrophile pour éviter des suralkylations. Ensuite, une étape decti@pratessique

peut étre appliquée pour obtenir le composé souhaé

O eau, t.a. O H HCI (3 M) H
O)LN,NH2 + RX —» JUN. T, H,N" R

N 30 min N R AcoEt
19 110 111,40-85%  25°C,30min 112, 96%
Schémal.

2



Toujours avec | 6utilisation delalitésaturgtiliseurpezcement
n-BuLi pour déprotoner la moléculed.* L 6 a zeoptus nudléophile sera celui nenbstitué et pourra
attaquer le groupement électrophégouté ensuitePuis une étape de déprotection mergu composé
attendul.12.

O n-BuLi (3 équiv), THF oy HCI (3 M) Xy
)J\ NH, + R-X > OJ\N’N‘R —» H,N" 'R
o N 10 -78 °C ata., 30 min N AcOEt
1.9 (0.98 équiv) 111, 45% 25°C,30 min 112, 96%
Schéma2.
Plus doéun grouppmaeo® Boc pébydrarede ~ al kyl e
Boc peuvent prot®ger | 6hydrazine. Lorldjyue | dauy

doéun ®l ectrophil e en prfResenecer dIosahdriea3a)tl adptés o p e
déprotection, le produit attendu est obtenu. Pour la présence de trois groupemerité@Boane

déprotonation aveawne basepermettra de rendrelusnucl|l ®ophi l e | 6azote d
| 6hydrazi de (.17)®6chémadb) Jniet ud®®pr ot ect i on per mett

souhaitée.

toluene &
Boc H /\B NaOH 5% aq.
(a) “N” “Boc +¢ ' > Boc. _N._
H TBAHS, ta., 19 h N Boc
114 H .
1.13 (3 équiv) .15, 82%

Mel (1.2 équiv)

Boc  NaOH (3.5 équiv) .

Boc. _N_ = Boc. _N_

N* Boc  k,co; (2 équiv) |
TBAHS (0.1 équiv) o

toluéne, t.a., 1 h 117 96%

Schémas.

Cependant, dobéautres gr oup e nesplusds grqupeméneBod Angifuse p ¢
méthodologiale la littérature consiste ¢éndilisation duN-aminghtalimide protégé par un groupement
Boc1.18, permettant doeffect bAirnslie,s seBulctli anzso tdee



Boc peutréagiretaprésdeddp r ot ecti ons successives, | e produ
protecteurs peuvent aussi étre uiomme un groupement benzoyle.

R-OH (1.5 équiv)

O DEAD (1.5 équiv) o
PPh; (1.5 équiv) ,R MeNHNH, (1.5 équiv) Il?
N—NH - N—N > N
Boc THF,0°C,05h Boc THF,0°Cata,24h HyN" “Boc
O (@]
1.18 1.19, 67-97% .20, 63-89%
Schéma4.

1.1.2. Aminations réductrices sdes hydrazines protégées

Léami nat i onst unedutre enétmodeicéquemenent utilisée o u r | 6obtenti on
al kyl ®e s . En pl a-ant un groupement protect el
possiblement se produire, peut étret@mi Cette @thode consiste n | a f or mat i IRB de
par condensation de | 6hydrazine, i Cci prot ®g ®e

fonction. Plusieurs réducteurs peuvent étre utilisés pour effectuer cette derniéreelstagee le

cyanoborohydrure de sodiufd, u n e hydrog®nati on catal ys®e au

réducteurs?®!?
0

0 JJ\LZZ 0 NaBH;CN 7 H Déprotect 2
2 3 >, NaBHj; 2 Déprotection _N R

W e, = R1J\N'NYR — R1J\N’NY """" > HN™ Y~

R’ N toluéne, 50 °C H RS p-TsOH H R3 R3

THF
1.21 1.23 1.24, 46-90% 1.25
(2 étapes)
Schémab.

1.1.3. Réduction des sels de diazonium

La plus ancienne fa-on dB&aerflésest panla réduttian ds sels deh
diazonium de typ&27. Ces derniers peuvent étre obteaymartir desnilinesl.26 correspondantes, par

réeactonae c | 6aci de ingsitapearu x| addpiatriBon de nitrite

(



| 6aci de chlorhydrique. Ensui tte, s d ef freRedtuucetri oenn
dithionitede sodiun®®ou  du ¢ h | o r iCette nbtho®ea estimmunéphals st limitée a la

synth se dbéhydrazines aryl ®es .

X NaNO X ~SnCl, ou T
| 2 | cl 2 R—
R P — » R P — " NH,
NH,  HCI
1.26

+ N g
N2 Na28204 H
.27, 90% 1.28

Schémaeé.

I.1.4. Réactions de couplageNCpar des mux de transition

Une strat®gie qui a ®t ® fortement d®vel opp®e e
organom®t alliques ° partir dbéhydrazines prot ®q¢
groupement Boc commgroupement protecteur. Les catalyses développées utilisent généralement de
catalyseurs au palladidat®ou au cuivre?! Plusieurs types de ligands ont ausSiaoutés pour permettre

la réaction comme des ligands phosphfit€,aminé’'° ou phénanthroliné Ces réactions permettent

| 6addition dbéaryles ou de vinylfesntsuen |p@hrny®&rraa
protégé sauf en cas de trop fort encombrensentonditions particulieres (schéma.7a) L6 hy dr a
diprotégéd.13, avec un groupement Boc sur chaque azote, a aussi été utiliséedams couplages

av eioduré die cuivrdl ) pour | 0 a®¥L bydrazine nbreosulistitiéy doehaitée peut étre
obtenue une foisladépot ect i on de ¢dfféctuéedr azi de obt enu

Pd(OAC), (1 mol%) DPPF :
DPPF (3 mol%) -
N H KoCOs (1 6quiv) o 0 H PhoP™ |
(@ R + N - T AN Fe
F g N Boc toluéne N "Boc =
1.29 19 (26quv)  100°C.16h 130, 18-84% | 002

1,10-phénanthroline :

=N N=
<\ zﬁ />

Cul (5 mol%) R

R! H 1,10-phénanthroline (10 mol%) H
® gy " BoosNogge - szb2\N’N‘Boc
2N H Cs,CO;4 (1.2 6quiv) )
DMF, 80 °C, 12 h

Boc
1.31 .13 (1.2 équiv) .32, 64-94%

Schémay.



Aussi, une autre stratégie a été mise au point a ghidiirh y dr az on e 183 obtersieifas t i

condensation de | 6hydrazine avec | atdbBveloppée pah ®n
le groupe du fesseur Buchwald, qui a longuement publié sur le sujet. De nombreux groupes on
effectué des ariantes de cette méthode. Les conditions utilisent en général un catalyseur au palladiut
avec | 0ajout doéun |l igand phosphine, pchém®8Ba)lo adc
Un exemple de catalyse au cui vr e rugroupemestanyle u
sur | 6 hlB3 (schémash)& Le nickel a aussi été utilisé pour une méthodologie permettant

| 6addi ti onsalreylge upemelnGdhydr achéma#c)®le | a benzoy

X
|
Pd(OAc), (1 mol%) R
N ~ BINAP (1 mol%) Z
(a) | + = -
Ph)\ Ph t-BuONa (1.3 équiv) N'NH
Br toluéne, 80 °C )|\
1.33 129 Ph” ~Ph
(0.9 équiv) 134 80-57%
Ligand :
Cul (1 mol%)
ngand (10 mol%)
(b) \
t-BuONa (1.5 equw) N N
| dioxane, 110°C, 23 h )|\ HN NHp
(0. 8I5::uw Ph Ph
' 1.36, 83%
AN IPr.HCI : iPr
i - cr i
Ni(PPh3),Cl, (5 mol%) R ,
X 3)2%02 . /
N’NH2 Rt IPr.HCI (10 mol%) Z I-Pr //\N+
N S 7 - _NH N
Ph Ph t-BuONa (1.3 équiv) N '
.33 Br dioxane | Pt i-Pr
(1.3 équiv) 129 50 °C, 5 h Ph” >Ph
1.34, 20-74%
Schémas.

Récemment, le groupe dudfesseur Stradiotto a développé une réaction utilisant un couplage au
pall adi um entr e L3 éttep arylealmramaseu tbsyl@Faed d®ons(rendements.

Les hydrazines ne sont pas isol@esctementna i s sous | a fl.88raprescahdehsgtionr a z
avec le benzaldéhyde. Cependant, la procédure utilise des conditions contraignantes, la réaction ét



faite dansune boite a gants. De plus, le milieu réactionnel est chauffé, pouvant présenter des risque

déexplosions, connus avec des comfil exes m®tal

i) [Pd(cinnamyl)CI], (5 mol%) .
Mor-DalPhos (7.5 mol%) Mor-DalPhos :

t-BuONa (1.8 équiv) N P(1-Ad),
X toluéne, 90 °C, 1 h ]
R—I ,NH2.H20 ’ ’ > R4+ @
©\ * H,N A, -Ng_Ph N/\
o}

X L5 (2 quiv) 2) Benzaldéhyde (1 équiv) N 7 K/
. equiv .
1.37 MeOH, t.a., 10 min 138, 27.97%
X =ClouOTs
Schémao.

Aprescette méthodologie, le groupe du Profes&uehwald a lui aussi développé une méthode utilisant
| 6 h zing dibme (.5) par couplage au palladium avec des aryles chlb8® avec succeé® Cette
procédure a été développée pour étregéalpar chimie en flux continu De pl us, i ci er

néest pas directcd meditanrt ® clomBlIre@es,®ec ealvileec | e ben
1.38 correspondante.

R-— i) Précatalyseur (1 mol%)

4 . L=
L N £-BUONa (1.2 équiv) Précatalyseur : OMe
THF, t.a., 1.5-6 min
1.39 réacteur a flux R N
+ > ! — _Ns__Ph PdNH2 MeO PCy2
. . . N X~ PUCN . ,
NH,.H,0 ii) Benzaldehydoe (1.8 eguw) H I c| i-Pr i-Pr
HN 2 TFA aq., 60 °C, 6 min 138, 50.059, O
1.5 (1.6 équiv) Flux continu
i-Pr
Schémald.

Enfin, le groupe du m@fesseur Boyarskiy a développé une procédure permettant le couplage de
| 6 hy dhydratéglrbeavec des arylesbrome289e n pr ®sence de bromure d
hydrazide, avec de bonsndements® Cependant, la réaction est chauffée a 110 °C, présentant de

potentiels risques doéexpl osi on.



i) CuBr (2.5 mol%)

Ligand (4 mol%) (0] =
CTAB (3 mol%) § N
KsPO, (1.2 équiv) N J N’ N’
N H,0, 100 °C, 1h
n 24, ’ R-—— = O
R ©\ + N 220 A NZ N
B ii) HCI aq./CH,Cl, N CTAB:  ¢r

,
1.5 (2 équiv)

1.29 1.40, 52-80% Nt

6 \M;\rlv\

Schémall.

| . 1. 5. Obtention déhydrazines monosubstitu®

Enfin, une derniére catégorie de réactipne r met do6éobtenir des hydrazi
composés présentant des azotes électropRilesur qubéun azote puisse-°tr
Ci soit 1i® " un atome plus ®l ectronmg,atad qu:

lié par une double liaison avec un autre azote.

Ainsi , i existe plusieurs cat®gories dbéazot

progressant depuis leur découverte et va constituer un élément important dans laloggéhqde nous

allons mettre en place. Pour cela, nous allons voir @luglétaill 6 ut i I i sati on de ¢
synth se doéhydrazines par | eur interm®diaire.
[2Sour ces doaz ettlears dlisdians r ophi | e

Chaque <cat ®gor ihie podséde zdiffdremtep®pri€tés,t ce ay rend leur utilisation
®cl ectique. Cette partie sera | 6occasion de p
ces diff®rentes cat®gories doazotdaine@diost,lesop h i

azotes électrophiles peuvent étre divisés dans les catégories représienti§ese 2.
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.41
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t ®
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Et,0, 0 °C
@ pN-C * RMgCl ———— | R+ N,

l.41a 1.48 1.49, 60-72% 19-39%
R = alkyle
Et,0, 0 °C
) pn-B + RMgcl — T | R+ NHy N
1.41b 1.48 1.49, 4-63% 22-85%  5-15%
R = alkyle
R. _Cl . Et,0, 5 °C R R\NH
(c) ” + R-MgCl ———» H,oN” + F'a
l.41c 1.48 1.49, 70-75% 1.50, 12-14%
R =alkyle R'=alkyle
R. _Cl Et,0, 5 °C R. .R
@ N + R-MgCI 2 LR R N
R H R
1.41d 1.48 1.51, 76-95% 1.52, 5-7%
R =alkyle R'=alkyle
Schémal2
CuCl (10 mol%) Bu Bu
Cl bipyridine (10 mol%) i N
N - NG === "
@ AR B THF, reflux cl R ‘L/_R
cIv
1.53 1.54 .55, 55-77%
R =Me, Ph dr.=3:136:1
Ni(cod), (5 mol%)
(b) Cl bipyridine (10 mol%) R"
Nt R2Zn > N
R "R 1.56 DMA/THF R "R
1.41 (156quiv) 0 CG45h 1.57, 49-95%
R" = aryle
SO,Ph
X Pd(OAc), (10 mol%) N
R F<.. .SO,Ph  NaHCOj; (2 équiv) Xy “SO,Ph
©) SN+ N - R _
)\ SO,Ph DCE, 80 °C, 3 h NH
0) R’ 1.59 )\
07 "R
1.58 (2 équiv) 1.60, 44-90%
R = aryle, OR

R' = Me, t-Bu, Ph
Schéma 13.
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Léaddition de dial kyspe®esengeelsesumiimas kgat act he
de Grignard®Cependant, | 6addition dé¢es mdohminesapewentsaassif ¢
savir comme précurseur de radicaux amines, en présence de complexes métalliques,npetesetta
réactions de cyclisatiofschémadl 3a) *>*3de couplagéntermoléculairgschémal3b)**o u  crdidn@- s

H (schémal3c).*® Il est & noter que les fluoroamineS9 peuvent aussi étre utilisées pour ces réactions
avec les métaux deansition,mais ne forment pas de radicaux, le métal faisant une insertion oxydante

avec la liaison N=.4647

Enfin, |l es haloamines peuvent r®agir avlézpardes
réaction avec unemai ne ou de éduatian@mependart, legnéthodesdécrites dans la

littérature restent peu nombreuég®’

3
Cl H MeOH R E
\ + \ —_ SN R4 €92
N, N. N" R -
R" "R? R CR*  reflux,2h R2
.41 1.61 162
R, R? = R3 R*=

Alkyle ou H Alkyle ou H

1.2.2. Réactions avec léydroxylamineD-alkylées O-arylées et les oxaziridines

Les hydroxylamine®-substituée$.42 sont plus utilisées que legquivalens halogénép a r ceallesq u 6
sont plus faciles a obtenir et sont moins $egd des réactions secondaires. Ainsi, les hydroxylamines
O-alkylées peuvent réagir avec les réactifs de Grignesdénal4a)® et les organolithiumgschéma

14b), s i pl us ebBjouté erqlutiortP3Eh edfet, pour les hydroxylamines non substituées
surl 6azote ou monosubstit u®eseryim” | ed @prreomioenrs U®d Wi
®qui val ent suppl ®mentaire permettra | a substi

sont pas efficaces sur ces compG4és.
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Et,0

.0 .R

(a) H2N ~ *t R'ng —o> H2N

I.42a .48 1ere

. (2 équiv) 1.49, 67-80%

Et,O : R-Li (1 équiv) BzCl
Li<, .O Bz. .R
(b) H2N/O\ + Meli — | NN ——— HNT Y ———— 25N
63 78°C H -15°C,2h ta., 16 h H
Schémal4.
Les hydroxylamine®-ar yl| ®es, quant ~ elles, ont principa

et de malonates¢hémal5b).>4°8 Cependant, les additions de réactifs de Grignard ont été étudiées dans
| e seul cresstsubstitué paoun phgnk#2b (schémalsa) 3

@ H,N" P+ PhMgBr N
1.66
.42b .67, 79%
i) NaH (1.1 équiv)
CO,Et THF, t.a., 10 min COE HCI (6 N) R
®) R”>COEt >~ R co,E *H N)\CO -
2 i) .42c NO,  HyN 3 2
0 1.70, 46-84%
1.68 HoN 1.69
(1 équiv) NO,
ta., 16 h
Schémals.

Les formations doéhydr aDialkyEes neaseneblent pas &ressibjegmais x y |

avec celleD-ar yl ®e s, plus d6é®tudes ont ®t® f @gihédmas,
16)59—62
o_,0
NO \_7,
o, 0O 2 o, 0 Bn. -S{ .R
Bn. S’ _R o) NaOMe g, 57" R 07 “Ph N"" N
NN RN Tveneon, Lo N/ N R
R' DMF/MeOH NH2 R' Etzo I//
NO,
1.71 l.42¢c 1.72 Ph 173
Schémaleé.
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Les oxaziridinesl.42d formentune cat ®gori e ~ part de cette f a
cycle © trois membres. Les additions nucl ®ophi
ou | doxyg ne, d®pendamment des$lbulsti tuamtters
nucl ®ophile sur | dazot e plébandutcompodéchriboayréeddtypsds d e
aprés hydrolyseéquation3). Ce type de composé a été dévplp ® pr i nci pal ement
dé®nol at es, m a®#%bDes vemsisns énantiosél@ctives ®sces réactions peuvent étre

effectuées avegne oxaziridinechirale.6°66

Enfin, |l es oxaziridines peuvent r®agir avec d
substitu®es, apr s d®protection du groupement
(schémal 7).57:68

Schémaly?.
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