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SOMMAIRE 

Les hydrazines sont des molécules très importantes en chimie organique, ainsi quôen industrie 

pharmaceutique, celles-ci pouvant être utilisées pour la synthèse dôune multitude dôhétérocycles. Il existe 

de nombreuses stratégies de synthèse de ces composés. Cependant, ces méthodes peuvent être limitées 

par certains problèmes, tels que la présence de groupements protecteurs non recyclables ou encore la 

faible diversité des produits obtenus. Les diazirines présentent un fort potentiel pour être utilisées comme 

alternative à ces préparations, puisque ces molécules peuvent réagir avec des nucléophiles pour donner 

les diaziridines substituées correspondantes, puis être hydrolysées pour permettre la formation 

dôhydrazines monosubstituées, ainsi que de cétones, pouvant être réutilisées pour la synthèse de la 

diazirine de départ. Les additions nucléophiles sur les diazirines ont déjà été étudiées, mais des problèmes 

dôisolation de produit, de reproductibilit® et dôhydrolyse des compos®s ont limit® leurs utilisations. Afin 

de pallier aux difficult®s rencontr®es, lôutilisation dôune diazirine d®riv®e dôune cétone non-énolisable 

semble prometteuse. Ainsi, la diazirine choisie pour effectuer la méthodologie est celle dérivée de 

lôadamantanone. 

 

Le premier chapitre de cette thèse étudie le potentiel électrophile de la diazirine adamantane par des 

r®actions dôaddition nucl®ophile. Dépendamment du composé additionné, les produits obtenus sont les 

diaziridines ou les hydrazones monosubstitu®es. Lôhydrolyse de ces derni¯res mol®cules ®tant difficiles, 

lôobtention directe des hydrazines nôest pas possible. Cependant, lôutilisation des compos®s dôaddition 

afin effectuer un transfert direct dôhydrazines sur un autre compos® pour lôobtention dôh®t®rocycles est 

une alternative intéressante. Ainsi, les r®actions dôaddition nucl®ophile sont utilis®es en tandem avec des 

r®actions de transfert dôhydrazines pour permettre la synth¯se de pyrazoles1 et dôindoles.2 Aussi, 

lôutilisation de lôadamantanone comme support de diazirine permet le recyclage de cette mol®cule, 

pouvant être réutilisée pour la synthèse de la diazirine de départ. 

 

Le deuxi¯me chapitre traite de la synth¯se dôhydrazines N,N-disubstituées par lôutilisation dôun 

réarrangement observé lors des additions dôun nucléophile puis dôun ®lectrophile, suivies dôune hydrolyse 

directe de lôhydrazone obtenue. La synth¯se des hydrazines N,Nô-disubstituées nô®tant pas possible avec 

                                                 
1 Schneider, Y.; Prévost, J.; Gobin, M.; Legault, C.Y. Org. Lett. 2014, 16, 596. 
2 Schneider, Y.; Legault, C.Y. ñSynthesis of Indoles Using the Electrophilic Potential of Diazirinesò Manuscript en 

préparation, 2016. 
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la méthodologie développée, une méthode dérivée à partir des diaziridines N-H est utilisée pour permettre 

leur obtention.3 

 

Enfin, le dernier chapitre porte sur lôutilisation des hydrazines disubstitu®es obtenues précedemment pour 

la synth¯se dôh®t®rocycles. Ainsi, les hydrazines N,N-disubstituées sont utilisées pour la synthèse de N-

aminopyrroles et dôindoles N-protégés et les hydrazines N,Nô-disubstituées participent à des réactions de 

formation de pyrazolidines.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mots clés : diazirine, azote électrophile, hydrazine, chimie verte, hétérocycle, pyrazole, indole, N-

aminopyrrole. 

                                                 
3 Schneider, Y.; Legault, C.Y. ñDiazirines as Precursor of Electrophilic Nitrogen for the Synthesis of Disubstituted Hydrazines 

and Heterocyclic Compoundsò Manuscript en préparation, 2016. 
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INTRODUCTION 

La famille des hydrazines est très importante en chimie organique. En effet, ces composés sont très utilisés 

pour effectuer des transformations chimiques. Ils peuvent servir de précurseurs pour de nombreux 

h®t®rocycles, compos®s tr¯s utilis®s dans lôindustrie pharmaceutique, ayant souvent des propriétés 

thérapeutiques intéressantes. Aussi, certaines molécules comprennant le motif hydrazine présentent ce 

type de propriétés (figure 1). Pour ces raisons, la synthèse de ces composés est un enjeu en chimie 

organique. En effet, de par la très grande utilité des hydrazines, de nombreuses recherches ont été menées 

afin de trouver de nouvelles méthodes de synthèse de ces composés. Les hydrazines peuvent se diviser 

en plusieurs catégories, en fonction du nombre de substitutions portées par les azotes des hydrazines. Il 

existe en effet des hydrazines monosubstituées, disubstituées, trisubstituées et tétrasubstituées.  

 

 

Figure 1. Exemples dôhydrazines utilis®es en industrie pharmaceutique. 

 

Bien que toutes ces molécules aient un fort potentiel en chimie organique et chimie pharmaceutique, nous 

nous concentrerons dans cette introduction sur les hydrazines monosubstituées, en présentant les 

méthodes de synthèse usuelles de ces dernières. En effet, seules celles-ci seront lôobjet du premier 

chapitre de cette thèse, les hydrazines disubstituées étant vues dans le deuxième chapitre et les autres 

nô®tant pas trait®es dans la m®thodologie mise en place. 

 

I.1 Méthodes de synthèse usuelles des hydrazines monosubstituées 

 

Les hydrazines monosubstitu®es sont des mol®cules dont la synth¯se nôest pas ais®e. En effet, elles 

présentent deux azotes ayant des réactivités similaires, provoquant des possibilités de réactions 

secondaires. Ainsi, lôhydrazine non substituée (I.5) peut être utilisée pour obtenir des hydrazines 

monosubstituées de type I.6 par des réactions de substitution nucléophile, cependant des possibilités de 

suralkylation sont probables. En effet, dans le cas des substitutions nucléophiles, lôajout dôun groupement 
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alkyle sur un azote rendra ce dernier plus nucl®ophile quôun azote libre, permettant à cet azote dôeffectuer 

une deuxième addition nucléophile, voire même une troisième, donnant ainsi un mélange de produits.1,2  

 

 

 

Il existe cependant des cas o½ lôhydrazine libre peut °tre utilis®e pour lôobtention dôhydrazines 

monosubstituées, comme par exemple lors de la formation dôhydrazides, rendant lôazote portant la 

fonction peu nucléophile, ou dôhydrazines tr¯s encombr®es. Cependant, les rendements sont en général 

faibles. La solution ¨ ces probl¯mes de suralkylation est dôutiliser des hydrazines prot®g®es. Ainsi, de 

nombreuses méthodologies ont pu être développées en utilisant ce subterfuge, mais présentant les 

désavantages dô°tre moins directes et de souvent utiliser des groupements protecteurs non réutilisables. 

Ces méthodes vont être présentées dans les prochaines pages. 

 

I.1.1. R®actions dôaddition nucl®ophile avec des hydrazines prot®g®es 

 

Il existe deux méthodes principales menant ¨ lôobtention des hydrazines alkyl®es. Les additions 

nucléophiles effectuées par les hydrazines font parties de la première. Afin dôobtenir des hydrazines 

monosubstitu®es avec une r®action dôaddition nucl®ophile, plusieurs groupements protecteurs peuvent 

°tre utilis®s. En effet, plusieurs groupements peuvent °tre facilement retir®s de lôhydrazine apr¯s 

lôalkylation, sans dégrader le produit attendu. Dans cette optique, le groupement Boc est très utilisé 

puisquôil peut °tre retir® tr¯s facilement en milieu acide. Ainsi, des additions nucléophiles faites sur 

lôhydrazide comportant un groupement Boc (I.9) peuvent °tre effectu®es, en sôassurant de lôaddition lente 

du groupement électrophile pour éviter des suralkylations. Ensuite, une étape de déprotection classique 

peut être appliquée pour obtenir le composé souhaité I.12.3 

 

 

Schéma 1. 
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Toujours avec lôutilisation de ce groupement protecteur, une m®thode de la littérature utilise un excès de 

n-BuLi pour déprotoner la molécule I.9.4 Lôazote le plus nucléophile sera celui non-substitué et pourra 

attaquer le groupement électrophile, ajouté ensuite. Puis, une étape de déprotection mènera au composé 

attendu I.12. 

 

 

Schéma 2. 

 

Plus dôun groupement Boc peut °tre plac® sur lôhydrazide ¨ alkyler. Ainsi, deux ou trois groupements 

Boc peuvent prot®ger lôhydrazine. Lorsque deux groupements sont plac®s sur lôhydrazide (I.13), lôajout 

dôun ®lectrophile en pr®sence dôune base permet dôeffectuer lôalkylation (schéma 3a).5 Après 

déprotection, le produit attendu est obtenu. Pour la présence de trois groupements Boc (I.16), une 

déprotonation avec une base permettra de rendre plus nucl®ophile lôazote d®proton® et dôobtenir 

lôhydrazide t®trasubstitu® (I.17) (schéma 3b).6 Une d®protection permettra dôobtenir lôhydrazine 

souhaitée. 

 

 

Schéma 3. 

 

Cependant, dôautres groupements protecteurs peuvent °tre utilis®s en plus du groupement Boc. Ainsi, une 

méthodologie de la littérature consiste en lôutilisation du N-aminophtalimide protégé par un groupement 

Boc I.18, permettant dôeffectuer des r®actions de Mitsunobu.1 Ainsi, seul lôazote portant le groupement 
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Boc peut réagir et après deux déprotections successives, le produit peut °tre obtenu. Dôautres groupements 

protecteurs peuvent aussi être utilisés comme un groupement benzoyle. 

 

 

Schéma 4. 

 

I.1.2. Aminations réductrices sur des hydrazines protégées 

 

Lôamination r®ductrice est une autre méthode fréquemment utilisée pour lôobtention dôhydrazines 

alkyl®es. En pla­ant un groupement protecteur sur lôun des azotes, une suralkylation, pouvant 

possiblement se produire, peut être évitée. Cette méthode consiste en la formation de lôhydrazone I.23 

par condensation de lôhydrazine, ici prot®g®e, et dôun compos® carbonyl®, puis de la r®duction de cette 

fonction. Plusieurs réducteurs peuvent être utilisés pour effectuer cette dernière étape tels que le 

cyanoborohydrure de sodium,7-9 une hydrog®nation catalys®e au nickel de Raney ou dôautres 

réducteurs.10,11 

 

 

Schéma 5. 

 

I.1.3. Réduction des sels de diazonium 

 

La plus ancienne fa­on dôeffectuer la synth¯se dôhydrazines arylées est par la réduction de sels de 

diazonium de type I.27. Ces derniers peuvent être obtenus à partir des anilines I.26 correspondantes, par 

réaction avec lôacide nitreux pr®par® in situ par lôaddition de nitrite de sodium et dôun acide comme 
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lôacide chlorhydrique. Ensuite, la r®duction du sel de diazonium peut sôeffectuer en utilisant de le 

dithionite de sodium12,13 ou du chlorure dô®tain (II).14 Cette méthode est commune, mais est limitée à la 

synth¯se dôhydrazines aryl®es. 

 

 

Schéma 6. 

 

I.1.4. Réactions de couplage C-N par des métaux de transition 

 

Une strat®gie qui a ®t® fortement d®velopp®e est la formation dôhydrazines monosubstitu®es par couplages 

organom®talliques ¨ partir dôhydrazines prot®g®es ou dôhydrazones. Les hydrazines portent en g®n®ral un 

groupement Boc comme groupement protecteur. Les catalyses développées utilisent généralement des 

catalyseurs au palladium15,16 ou au cuivre.17 Plusieurs types de ligands ont aussi été ajoutés pour permettre 

la réaction comme des ligands phosphine,16,18 amine17,19 ou phénanthroline.20 Ces réactions permettent 

lôaddition dôaryles ou de vinyles sur lôhydrazine prot®g®e. Les additions se font en g®n®ral sur lôazote 

protégé sauf en cas de trop fort encombrement ou conditions particulières (schéma 7a). Lôhydrazine 

diprotégée I.13, avec un groupement Boc sur chaque azote, a aussi été utilisée dans certains couplages 

avec lôiodure de cuivre (I) pour lôaddition de vinyle.15,19 Lôhydrazine monosubstituée souhaitée peut être 

obtenue une fois la déprotection de lôhydrazide obtenu effectuée. 

 

 

Schéma 7. 
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Aussi, une autre stratégie a été mise au point à partir dôhydrazone non substitu®e I.33, obtenue par 

condensation de lôhydrazine avec la benzoph®none. Cette r®action a ®t® principalement développée par 

le groupe du Professeur Buchwald, qui a longuement publié sur le sujet. De nombreux groupes ont 

effectué des variantes de cette méthode. Les conditions utilisent en général un catalyseur au palladium 

avec lôajout dôun ligand phosphine, pour lôaddition dôaryle sur lôazote final de lôhydrazone (schéma 8a).21-

24 Un exemple de catalyse au cuivre utilisant un ligand amine permet lôaddition dôun groupement aryle 

sur lôhydrazone I.33 (schéma 8b).25 Le nickel a aussi été utilisé pour une méthodologie permettant 

lôaddition de groupements aryles sur lôhydrazone de la benzoph®none (schéma 8c).26 

 

 

Schéma 8. 

 

Récemment, le groupe du Professeur Stradiotto a développé une réaction utilisant un couplage au 

palladium entre lôhydrazine hydrat®e (I.5) et des aryles bromés ou tosylés I.37 avec de bons rendements.27 

Les hydrazines ne sont pas isolées directement, mais sous la forme dôhydrazones I.38, après condensation 

avec le benzaldéhyde. Cependant, la procédure utilise des conditions contraignantes, la réaction étant 
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faite dans une boite à gants. De plus, le milieu réactionnel est chauffé, pouvant présenter des risques 

dôexplosions, connus avec des complexes m®talliques contenant lôhydrazine libre.28 

 

 

Schéma 9. 

 

Après cette méthodologie, le groupe du Professeur Buchwald a lui aussi développé une méthode utilisant 

lôhydrazine libre (I.5) par couplage au palladium avec des aryles chlorés I.39, avec succès.29 Cette 

procédure a été développée pour être réalisée par chimie en flux continu. De plus, ici encore, lôhydrazine 

nôest pas directement r®cup®r®e, celle-ci ®tant condens®e avec le benzald®hyde pour obtenir lôhydrazone 

I.38 correspondante. 

 

 

Schéma 10. 

 

Enfin, le groupe du Professeur Boyarskiy a développé une procédure permettant le couplage de 

lôhydrazine hydratée (I.5) avec des aryles bromés I.29 en pr®sence de bromure de cuivre (I) et dôun ligand 

hydrazide, avec de bons rendements.30 Cependant, la réaction est chauffée à 110 °C, présentant de 

potentiels risques dôexplosion. 
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Schéma 11. 

 

I.1.5. Obtention dôhydrazines monosubstitu®es par utilisation dôazotes ®lectrophiles 

 

Enfin, une dernière catégorie de réactions permet dôobtenir des hydrazines monosubstitu®es, ¨ partir de 

composés présentant des azotes électrophiles. Pour quôun azote puisse °tre ®lectrophile, il faut que celui-

ci soit li® ¨ un atome plus ®lectron®gatif que lui, comme le chlore, le brome ou lôoxyg¯ne, ou quôil soit 

lié par une double liaison avec un autre azote. 

 

Ainsi, il existe plusieurs cat®gories dôazotes ®lectrophiles. Lôutilisation de ces compos®s a ®t® en 

progressant depuis leur découverte et va constituer un élément important dans la méthodologie que nous 

allons mettre en place. Pour cela, nous allons voir plus en détail lôutilisation de ces compos®s et la 

synth¯se dôhydrazines par leur interm®diaire.  

 

I.2 Sources dôazote ®lectrophile et leurs utilisations 

 

Chaque cat®gorie dôazote ®lectrophile possède différentes propriétés, ce qui rend leur utilisation 

®clectique. Cette partie sera lôoccasion de passer rapidement en revue ces propri®t®s et de d®terminer si 

ces diff®rentes cat®gories dôazotes ®lectrophiles sont viables pour lôobtention dôhydrazines.31-34 Ainsi, les 

azotes électrophiles peuvent être divisés dans les catégories représentées à la figure 2. 
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Figure 2. Cat®gories dôazote ®lectrophile. 

 

I.2.1. Réactions avec des N-haloamines 

 

Les N-haloamines I.41 ont ®t® assez peu utilis®es pour des r®actions en tant que sources dôazotes 

électrophiles parce que ces dernières sont peu stables, provoquant des problèmes de reproductibilité des 

réactions effectuées. Néanmoins, elles ont tout de même été étudiées dans le cadre de certaines réactions. 

Des additions nucl®ophiles ont ®t® test®es sur ces compos®s. Lôaddition de r®actifs de Grignard sur les 

composés de type I.41a provoque la formation de lôamine souhait®e et dôammoniac, obtenu par une 

réaction en compétition, provoqu®e par un caract¯re ambivalent de lôhaloamine, le chlore pouvant être la 

portion électrophile de la molécule au m°me titre que lôazote (schéma 12a).35-37 Cette formation 

dôammoniac est plus accentu®e par la pr®sence de brome sur lôamine (I.41b), avec en plus la formation 

de diazote, pouvant °tre obtenu par une r®action secondaire entre lôhaloamine et lôamidure form® par 

addition nucléophile sur le brome de la bromoamine (schéma 12b).38 Ensuite, lôhydrazine form®e peut 

réagir avec la N-bromoamine de d®part pour former lôhydrazine bromée, qui permettra la génération de 

diazote. De plus, les substituants sur lôhaloamine mènent plus souvent à une attaque du nucléophile sur 

le chlore quôun ®change halog¯ne-alkyle (schéma 12c et 12d).39  
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Schéma 12. 

 

 

Schéma 13. 
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Lôaddition de dialkylzinciques ou dôalkyllithiums pr®sente les m°mes caract®ristiques quôavec les r®actifs 

de Grignard.40 Cependant, lôaddition de malonate se fait avec succ¯s.41 Les haloamines peuvent aussi 

servir comme précurseur de radicaux amines, en présence de complexes métalliques, permettant des 

réactions de cyclisation (schéma 13a),42,43 de couplage intermoléculaire (schéma 13b)44 ou dôinsertion C-

H (schéma 13c).45 Il est à noter que les fluoroamines I.59 peuvent aussi être utilisées pour ces réactions 

avec les métaux de transition, mais ne forment pas de radicaux, le métal faisant une insertion oxydante 

avec la liaison N-F.46,47 

 

Enfin, les haloamines peuvent r®agir avec des amines pour permettre la formation dôhydrazines I.62 par 

réaction avec une amine ou de lôammoniac (équation 2). Cependant, les méthodes décrites dans la 

littérature restent peu nombreuses.48,49  

 

 

 

I.2.2. Réactions avec les hydroxylamines O-alkylées, O-arylées et les oxaziridines 

 

Les hydroxylamines O-substituées I.42 sont plus utilisées que leurs équivalents halogénés parce quôelles 

sont plus faciles à obtenir et sont moins sujettes à des réactions secondaires. Ainsi, les hydroxylamines 

O-alkylées peuvent réagir avec les réactifs de Grignard (schéma 14a)33 et les organolithiums (schéma 

14b), si plus dôun ®quivalent est ajouté en solution.50-53 En effet, pour les hydroxylamines non substituées 

sur lôazote ou monosubstitu®es, le premier ®quivalent de base servira ¨ d®protoner lôazote, puis un 

®quivalent suppl®mentaire permettra la substitution sur lôazote. Par contre, les additions dô®nolates ne 

sont pas efficaces sur ces composés.54,55 
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Schéma 14. 

 

Les hydroxylamines O-aryl®es, quant ¨ elles, ont principalement ®t® ®tudi®es pour les additions dô®nolates 

et de malonates (schéma 15b).56-58 Cependant, les additions de réactifs de Grignard ont été étudiées dans 

le seul cas o½ lôoxyg¯ne est substitué par un phényle I.42b (schéma 15a).33  

 

 

Schéma 15. 

 

Les formations dôhydrazines avec les hydroxylamines O-alkylées ne semblent pas être possibles, mais 

avec celles O-aryl®es, plus dô®tudes ont ®t® faites, permettant dôobtenir ce type de compos® (schéma 

16).59-62 

 

 

Schéma 16. 
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Les oxaziridines I.42d forment une cat®gorie ¨ part de cette famille, lôazote et lôoxyg¯ne ®tant dans un 

cycle ¨ trois membres. Les additions nucl®ophiles sur ce genre de compos® peuvent sôeffectuer sur lôazote 

ou lôoxyg¯ne, d®pendamment des substituants sur le carbone et lôazote.33 Il est ¨ noter que lôaddition 

nucl®ophile sur lôazote permet lôobtention de lôamine de type I.75 et du composé carbonylé de type I.76 

après hydrolyse (équation 3). Ce type de composé a été développ® principalement pour lôaddition 

dô®nolates, malonates et d®riv®s.63,64 Des versions énantiosélectives de ces réactions peuvent être 

effectuées avec une oxaziridine chirale.65,66 

 

 

 

Enfin, les oxaziridines peuvent r®agir avec des amines pour permettre lôobtention dôhydrazines mono-

substitu®es, apr¯s d®protection du groupement g®n®ralement port® par lôazote provenant de lôoxaziridine 

(schéma 17).67,68 

  

 

Schéma 17. 

 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































