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Résumé 

L’attrait des compagnies pharmaceutiques pour des structures cycliques possédant des 

propriétés biologiques intéressantes par les compagnies pharmaceutiques a orienté les projets 

décrits dans ce mémoire. La synthèse rapide, efficace, verte et économique de ces structures 

suscite de plus en plus d’attention dans la littérature en raison des cibles biologiques visées qui 

deviennent de plus en plus complexes. Ce mémoire se divise en deux projets ciblant la 

synthèse de deux structures aromatiques importantes dans le monde de la chimie médicinale. 

Dans un premier temps, l’amélioration de la synthèse de dérivés phénoliques a été 

réalisée. L’apport de la chimie en flux continu dans le développement de voies synthétiques 

plus vertes et efficaces sera tout d’abord discuté. Ensuite, une revue des antécédents 

concernant l’hydroxylation d’halogénure d’aryle sera effectuée. Finalement, le développement 

d’une nouvelle approche rapide de synthèse des phénols utilisant la chimie en flux continu 

sera présenté, suivi d’un survol de ses avantages et ses limitations. 

Dans un deuxième temps, le développement d’une nouvelle méthodologie pour la 

formation de 3-aminoindazoles a été réalisé. Tout d’abord, un résumé de la littérature sur la 

synthèse de différents indazoles sera présenté. Ensuite, une présentation de deux méthodes 

efficaces d’activation de liens sera effectuée, soit l’activation d’amides par l’anhydride 

triflique et l’activation de liens C–H catalysée par des métaux de transition. Finalement, le 

développement d’une nouvelle méthodologie pour la synthèse de 3-aminoindazole utilisant ces 

deux approches sera discuté.   

 

Mots-clés : Phénols, hydroxylation, chimie en flux continu, cuivre, 3-aminoindazoles, 

anhydride triflique, activation C–H, palladium. 
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Abstract 

The continuous attraction towards accessing cyclic structures that possess interesting 

biological properties by pharmaceutical companies has guided the projects described in this 

M.Sc. thesis. Due to the increasing complexity of drug targets, methodologies encompassing 

efficient, rapid, economical and environmentally friendly syntheses are highly sought in the 

organic chemistry literature. The present work consists of two projects targeting the synthesis 

of two important aromatic structures in the field of medicinal chemistry. 

The first part of the thesis will present an improved synthesis of phenol derivatives. 

The recent chemical contributions in the continuous development of greener and efficient 

synthetic routes will be discussed, followed by a quick review of the literature on the 

hydroxylation of aryl halides. Then, the development of a new approach for rapid synthesis of 

phenol derivatives using continuous flow chemistry will be presented, including an overview 

of its benefits and limitations. 

The second part of the thesis will put forward the development of a novel methodology 

for the formation of 3-aminoindazoles. A summary of the literature on the synthesis of various 

indazoles will be presented, followed by an overview of two effective bond activation 

methods: the amide activation using triflic anhydride and transition metal catalyzed C–H 

activation. Finally, the evolution of a new method for the synthesis of 3-aminoindazole using 

the previously mentioned two approaches will be discussed. 

 

Keywords : Phenols, hydroxylation, flow chemistry, copper, 3-aminoindazoles, triflic 

anhydride, C–H activation, palladium. 
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Chapitre 1 : La chimie en flux continu : son 

fonctionnement, ses avantages et son application en chimie 

verte 

1.1 Introduction  

 Depuis maintenant une quinzaine d’années, la chimie en flux continu prend de plus en 

plus de place dans la synthèse organique à petite et moyenne échelle, autant dans l’industrie 

pharmaceutique que dans le développement académique. Cette avancée technique permet la 

réalisation de réactions en utilisant un débit continu à l’intérieur d’un réacteur chauffé de 

petite dimension. Ceci a été conçu de façon à permettre un meilleur transfert de masse et de 

chaleur de manière homogène dans un système, donnant permettant des réactions plus 

efficaces.1 

L’industrie pharmaceutique est un des pires producteurs de déchets; cependant, depuis 

une dizaine d’années, de plus en plus d’efforts ont été mis en place pour réduire l’impact 

environnemental néfaste de cette industrie, et plus particulièrement de la chimie organique qui 

lui est associée. En effet, le monde de la chimie organique et de la production pharmaceutique 

comporte le pire facteur E, si on le compare avec les autres domaines tels que l’industrie 

pétrochimique.2 Pour les compagnies pharmaceutiques, ce facteur E est évalué entre 25 et 100 

alors qu’il est inférieur à 0,1 pour l’industrie pétrochimique.3 Le facteur E étant défini par le 

ratio de la masse de produits secondaires par rapport au produit désiré, il est une mesure 

directe de la production de déchets. Il est ainsi crucial de promouvoir le développement de la 

chimie verte à travers les nouvelles techniques en plein essor, comme l’est la chimie en flux 

continu. Si on considère la production de déchets, la chimie en flux continu se distingue de la 

chimie traditionnelle par lots par deux aspects principaux, soit l’utilisation moindre de 

matériel lors de l’optimisation des réactions et la récupération des réactifs immobilisés. 

En ce moment, plusieurs ont des opinions partagées quant à l’utilisation de la chimie 

en flux continu pour promouvoir la chimie verte. Il est de mise de penser que l’utilisation de la 

chimie en flux continu sera de plus en plus répandue, son impact environnemental devient 
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donc très important. Le passage vers la chimie en flux continu est donc souvent remis en 

question. Ce chapitre se voudra non seulement un survol du fonctionnement de la chimie en 

flux continu, mais également une démonstration des raisons pourquoi nous l’avons jugée un 

moyen vert, mais aussi efficace, d’effectuer du développement de méthodologies en chimie 

organique.  

1.2 Fonctionnement d’un appareil de chimie en flux continu 

 La chimie en flux continu consiste à effectuer une réaction chimique dans laquelle les 

réactifs sont combinés de façon ininterrompue, plutôt que chargés en totalité au départ. Pour 

ce faire, des pompes servent à contrôler le débit lors du mélange des réactifs de façon à 

respecter la stœchiométrie désirée. Le mélange est par la suite passé dans un réacteur de 

dimension fixe, à une température contrôlée, afin d’obtenir des temps de résidence 

reproductibles.  

 

Figure 1. Plan simplifié d’un système de chimie en flux continu 

Comme illustré ci-dessus (Figure 1), le principe utilisé par un appareil de chimie en 

flux continu est très simple.4 En fait, il s’agit du même concept utilisé par les 

chromatographies liquides à haute performance (HPLC) sauf que le tuyau contenant le 

mélange est passé dans un réacteur (pour effectuer une réaction chimique) plutôt que connecté 

à une colonne (pour séparer des produits). En effet, comme avec un chromatographe, c’est à 

l’aide de pompes qu’on entraînera les différents réactifs vers une chambre de mélange où il y 

aura une mixtion de ceux-ci. À la sortie du réacteur, un collecteur de fraction pourra venir 

récupérer les mélanges réactionnels comme le font les HPLC préparatifs. Pour mieux illustrer 

le fonctionnement d’un système de chimie en flux continu, la Figure 2 montre les différentes 

composantes de l’appareil commercial R-Series de Vapourtec Ltd. (choisi ici à titre 

d’exemple). 
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Figure 2. Principales composantes de l’appareil de chimie en flux continu commercial R-

Series de Vapourtec Ltd. 

Lors d’une réaction, les réactifs sont donc poussés à l’aide d’une seringue dans une 

boucle d’injection de volume déterminé. Par la suite, le solvant d’élution, propulsé par une 

pompe, entraîne les réactifs vers une valve en Y ou en X permettant le mélange de ces 

derniers. La solution est par la suite dirigée vers le réacteur où le temps de résidence sera 

contrôlé par la grosseur de ce dernier et le débit choisi. Dans le cas de l’appareil Vapourtec 

Ltd. présenté à la figure 2, le réacteur est constitué d’un tuyau de 10 m de longueur et de 1 mm 

de diamètre. Donc, pour un temps de résidence de 10 minutes, l’utilisateur devra ajuster les 

pompes à un débit de 1 mL/min. Pour éviter que le solvant d’élution provoque une dilution du 

mélange réactionnel par diffusion, l’incorporation d’un solvant insoluble aux deux phases est 

parfois utile.5 Pour ce faire, les meilleurs solvants sont les solvants fluorés dû à leur faible 

miscibilité avec les autres solvants organiques standards, ce qui permet d’isoler la réaction du 

solvant d’élution (Figure 3). 
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Figure 3. Le perfluorodécaline comme solvant fluoré insoluble6 

Le réacteur est quant à lui une enceinte ayant un bon contrôle de la température qui 

renferme un tuyau de dimension voulue à travers lequel s’écoule le mélange réactionnel. Ce 

petit conduit pourra par la suite mener le mélange à un collecteur de fraction. Il est également 

important de mentionner la nécessité d’avoir un régulateur de retour de pression pour 

permettre le contrôle de la pression dans le système. Le fonctionnement de ceux-ci consiste à 

la création d’une pression (en diminuant le diamètre du tuyau par exemple) après le réacteur. 

De cette façon, il sera possible d’utiliser des solvants organiques au-dessus de leur point 

d’ébullition. Finalement, le mélange réactionnel peut être récolté à l’aide d’un collecteur de 

fraction standard. Plusieurs modules de détection peuvent aussi être rajoutés (ex. : UV, IR, 

MS) et il est également possible d’intégrer un module de purification à la suite du réacteur. 

 

1.3 Les avantages de la chimie en flux continu par rapport à la 

chimie conventionnelle par lots 

Les réactions réalisées à partir d’appareils de chimie en flux continu sont effectuées 

dans des tuyaux de petites dimensions. Ces derniers permettent un transfert de chaleur optimal 

et un meilleur contrôle de la température de la réaction.7 Lorsqu’on y couple le chauffage 

d’une réaction au-dessus du point d’ébullition du solvant réactionnel, on obtient probablement 

l’avantage le plus marqué de la chimie en flux continu, soit celui d’accélérer une réaction 

organique. Plusieurs chercheurs ont donc exploité cet avantage en optimisant des réactions 

connues pour être lentes en augmentant la température réactionnelle. De cette façon, il est 

souvent possible de réduire considérablement la durée de la réaction. L’évolution des réactions 

de couplages croisés lors des dernières années en est une preuve flagrante.8 Les améliorations 

apportées au couplage de Mirozoki-Heck est un exemple plus spécifique, pris parmi tant 

d’autres (Schéma 1).  
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Schéma 1. Comparaison d’une réaction de Mirozoki-Heck par lot et en chimie en flux continu 

 

 On constate une diminution significative du temps de réaction lorsqu’on utilise les 

conditions de chimie en flux continu9 à température élevée par rapport à la chimie 

conventionnelle par lots.10 

Un autre avantage de la chimie en flux continu a été l’exploitation grandissante des 

liquides supercritiques. Ceci est dû au fait que les réacteurs de chimie en flux continu ne font 

réagir que de petites quantités de matériel, des conditions beaucoup plus « extrêmes » peuvent 

ainsi être employées de façon sécuritaire. Rappelons ici que les solvants (fluides) dits 

supercritiques ne représentent que leur état supercritique (à des températures et pressions 

élevées) où il n’est plus possible de distinguer leur phase (liquide ou gazeuse) en raison de 

leurs propriétés physiques rendues intermédiaires. Par exemple, le groupe du Professeur 

Kawanami a développé une méthode d’acylation sans catalyseur utilisant de l’eau 

supercritique (Schéma 2).11  

Schéma 2. Acylation sans catalyseur utilisant de l’eau supercritique 

 

 En parallèle de ces avancées intéressantes concernant l’utilisation nouvelle de solvant, 

des efforts substantiels ont été faits pour réaliser le recyclage des solvants réactionnels. Malgré 

que ce concept soit assez récent dans le domaine, la chimie en flux continu semble 

prometteuse pour récupérer et réutiliser le solvant réactionnel de façon continu.12 Ce faisant, le 
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déchet principal produit par l’industrie pharmaceutique, soit les solvants, serait grandement 

réduit. 

 Une autre facette de la synthèse organique qui peut être simplifiée à l’aide de la chimie 

en flux continu est l’utilisation de réactifs gazeux. L’utilisation de gaz dans des réactions 

liquide-gaz est assez limitée en laboratoire en raison de la plus grande complexité des 

manipulations et de la grande difficulté à convertir ces réactions à grande échelle 

(principalement en raison de contraintes de sécurité). Un exemple est la réaction 

d’hydrogénation, une transformation synthétique des plus utiles. Cette réaction nécessite 

l’utilisation de dihydrogène gazeux et de pression afin de compléter la transformation désirée, 

des conditions à risques de sécurité élevés. La venue du H-Cube®12 (Figure 4), commercialisé 

par la compagnie ThalesNano, est un appareil de chimie en flux continu dédié à la réaction 

d’hydrogénation et qui a révolutionné celle-ci.  

 

Figure 4. Réacteur d’hydrogénation en la chimie en flux continu H-Cube®13 

En effet, cet appareil permet à la réaction de se produire dans un réacteur à température 

contrôlée dans lequel l’hydrogène, généré in situ par électrolyse de l’eau, est combiné au 

mélange réactionnel. De cette façon, aucun réservoir (ex. : cylindre) d’hydrogène n’est 

nécessaire et seulement une petite quantité est produite à la fois, limitant grandement ainsi les 

risques d’accident. Ce genre d’améliorations apportées par la chimie en flux continu aura des 

effets très importants dans le transfert de ces procédés à plus grande échelle.14 

 Une autre grande avancée technologique apportée par la chimie en flux continu est 

sans aucun doute les avantages reliés à l’optimisation de réactions. Les systèmes de chimie en 

flux continu ont le potentiel de pouvoir être utilisés 24 h sur 24 sans qu’aucune supervision 

soit nécessaire. En effet, malgré le fait qu’un appareil de chimie en flux continu ne puisse faire 

qu’une seule réaction à la fois, les temps de réaction souvent moins élevés permettent 

l’optimisation beaucoup plus rapide d’une réaction. De plus, il est très facile de pouvoir 
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modifier plusieurs paramètres lorsqu’on passe d’une réaction à l’autre avec un tel appareil. 

Allant encore plus loin, des systèmes d’auto-optimisation commencent à voir le jour.15 Un 

exemple intéressant est le système développé par Stephen Buchwald et son groupe qui porte 

sur l’optimisation d’une réaction de Heck (Figure 5). 

 

Figure 5. Système d’auto-optimisation d’une réaction de Heck16 

Dans ce cas spécifique, les chercheurs ont annexé un HPLC à la fin du réacteur afin 

d’obtenir un rendement pour chaque essai (avec un standard interne par exemple). Il leur a été 

possible de récolter ces informations à l’aide d’un ordinateur et de les renvoyés aux systèmes 

de pompes à l’aide d’une technique appelée « black-box ». Cette technique consiste en 

l’application d’un algorithme mathématique utilisant un ordinateur, qui ne sera pas discutée 

ici. Ceci se faisant automatiquement, l’ordinateur a pu effectuer une matrice en optimisant 

deux paramètres, soit ici le nombre d’équivalents du réactif et le temps de résidence dans le 

réacteur. Le système automatisé est parvenu à faire passer de 41% à 83% le rendement de la 

réaction en n’optimisant que ces deux paramètres. Ces travaux ouvrent donc la porte à 

plusieurs possibilités quant à l’optimisation automatisée de différentes réactions. 

Malgré le bref survol des améliorations possibles de la chimie en flux continu par 

rapport à la chimie par lots que représente cette section, le but visé est de donner au lecteur un 

aperçu des raisons pourquoi notre groupe de recherche s’est intéressé à cette technologie. Il a 

également été très important pour nous de maximiser le potentiel de celle-ci vis-à-vis des 

applications en chimie verte. 
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1.4 Un outil pour la chimie verte  

Le concept de chimie verte est assez récent et date du début des années 2000. Il 

consiste à développer de nouveaux procédés industriels réduisant l’utilisation de produits 

dangereux et limitant l’émission de polluants. En 2002, Anastas et Kirchhoff ont peaufiné la 

définition de la chimie verte17 en établissant douze principes directeurs pour la décrire :  

1. la prévention 

2. l’économie d’atomes 

3. la synthèse utilisant des réactifs moins toxiques 

4. le design de produits moins dangereux 

5. la minimisation de l’utilisation de solvants et d’auxiliaires 

6. l’efficacité énergétique 

7. l’utilisation de produits de départ renouvelables 

8. la réduction d’étapes supplémentaires (ex. : protection) 

9. le développement de la catalyse 

10. la dégradation de produits à la fin de leur fonction 

11. l’analyse en temps réel 

12. l’emploie de chimie plus sécuritaire 

Bien sûr, tous ces principes ne pourront pas être étudiés en détail ici, mais le but sera de 

démontrer que la chimie en flux continu peut contribuer, en général, au respect de ces 

principes.18 

Tout d’abord, l’efficacité énergétique supérieure d’une réaction utilisant la chimie en 

flux continu permet une diminution de l’énergie nécessaire au système pour effectuer une 

réaction. En effet, puisque le transfert de chaleur est plus efficace dans un tuyau en flux 

continu que dans un réacteur conventionnel, l’apport énergétique devant y être apporté est 

moins important. C’est donc que la synthèse d’une même quantité de produits demandera 

moins d’énergie lorsqu’effectuée en continu même si la température utilisée y est plus grande 

(puisque l’on réduira probablement également le temps de réaction – voir plus haut). Ceci 

représente un avantage marqué de la chimie en flux continu, avec une demande énergétique 

moindre et donc une diminution des coûts de production. 



 

 

9 

 

Ensuite, les réactions effectuées sur petites échelles sont beaucoup plus efficaces en 

chimie en flux continu. La raison est que la stœchiométrie est beaucoup mieux contrôlée (en 

utilisant des seringues automatisées et des boucles d’injections de dimensions précises) et il 

est donc possible d’effectuer une optimisation de conditions de réaction en utilisant beaucoup 

moins de réactifs.19 De plus, la chimie en flux continu pouvant permettre d’accéder à des 

températures plus élevées, il est souvent possible d’effectuer la réaction dans un très court laps 

de temps, réduisant la formation de produits secondaires en facilitant l’analyse cinétique de la 

réaction. La sélectivité d’une réaction chimique peut aussi être améliorée à l’aide du transfert 

de masse supérieur, rendu possible grâce aux flux laminaires et aux micro-mélangeurs.20 

Outre le fait que la chimie en flux continu rend plus facile la réalisation de réactions 

sur petites échelles, plusieurs appareils peuvent maintenant permettre une analyse en temps 

réel de la réaction. Il s’agit ici d’intégrer un module pouvant suivre l’évolution de la réaction 

lors de la diffusion du mélange dans le réacteur. Plusieurs ont donc utilisé la spectroscopie 

Raman, la spectroscopie infrarouge (Figure 6) et la spectroscopie de masse pour pouvoir 

suivre leur réaction.21  

 

Figure 6. Exemple d’analyse en temps réel par spectroscopie IR-ATR 

Plus récemment, des systèmes commencent également à être développés avec une 

analyse RMN en continu.22 Ces nouvelles techniques permettent non seulement d’obtenir de 

précieuses informations concernant l’ordre et le mécanisme possible de la réaction, mais aussi 

de pouvoir réduire la production de déchets. L’analyse en temps réel de la réaction permet de 

découvrir rapidement toutes déviations du processus attendu et donc de corriger la situation 

avant de gaspiller de grandes quantités de produits. Il s’agit également d’une mesure de 

sécurité importante lorsque des réactions sont effectuées à l’échelle de production. Il est ainsi 
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facile de concevoir pourquoi la chimie en flux continu a une belle perspective d’avenir en 

chimie verte. 

 L’objectif principal de la chimie verte demeure la réduction de la production de 

déchets, et pour y répondre, plusieurs systèmes employant des réactifs immobilisés ont été 

développés.23 Malgré leur manque de degré de liberté, ces réactifs ont l’avantage de pouvoir 

être utilisés sur des dizaines de réactions consécutives. De plus, ils facilitent le processus de 

purification en n’étant pas présent dans le brut réactionnel. Par exemple, la réaction d’aldol 

stéréosélective décrite par Bortolini et al.24 est effectuée en présence d’un catalyseur 

organique immobilisé (Schéma 3).  

Schéma 3. Réaction d’aldol stéréosélective en présence d’un catalyseur organique immobilisé 

 

Cette technique permet la réutilisation du catalyseur en plus d’accélérer le processus et 

d’améliorer les rendements par rapport à la même réaction en chimie conventionnelle par lots. 

1.5 Limitations et perspectives 

 Bien que plusieurs avantages aient été démontrés quant à l’utilisation de la chimie en 

flux continu, plusieurs limitations liées à l’utilisation de cette technologie demeurent. 

Probablement la plus importante, la solubilité est un problème persistant en la chimie en flux 

continu. En effet, les réactifs et les produits doivent demeurer dans une phase liquide, sans 

quoi ils risquent de boucher le système. Il est donc nécessaire de limiter les systèmes de 

solvants réactionnels à ceux qui permettent la dissolution complète à la fois des substrats, des 

réactifs et des produits finaux. Toutefois, plusieurs appareils commencent à rendre possible la 

manipulation de suspensions solides dites « slurries ». L’exemple le plus populaire est 

l’appareil Coflore®25 d’AM Technologies (Figure 7) qui permet la manipulation de 

suspension en raison d’agitateurs libres présents dans une succession de microréacteurs. Les 
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applications de cette alternative sont cependant spécifiques26 à certaines réactions et sont peu 

flexibles quant à l’échelle qui peut être utilisée. 

 

Figure 7. Appareil de chimie en flux continu Coflore®25 

 La réalisation des réactions à basse température est une autre difficulté associée à la 

chimie en flux continu. L’utilisation d’une grande quantité de liquide cryogénique est souvent 

nécessaire, tout comme elle l’est dans la chimie conventionnelle. Heureusement, certains 

dispositifs commencent à être développés pour résoudre ce problème. Un système de 

réfrigération a par exemple été conçu par le Professeur Ley et son groupe.27 Appelé Polar 

Bear28 (Figure 8), leur système utilise une technologie ayant recourt à un réfrigérateur 

compact afin de maintenir de basses températures. 

 

Figure 8. Appareil de chimie en flux continu Polar Bear28 

Il est donc maintenant possible avec ce genre d’appareil d’obtenir une meilleure 

efficacité énergétique comparativement à la chimie conventionnelle par lots lorsque l’on 

effectue des réactions à basse température. Il faut néanmoins avoir recours à une alimentation 

électrique pour y arriver.           

 Il est également possible de constater que l’incorporation de la chimie en flux continu 

en recherche et développement à petite échelle est très lente, autant dans l’industrie que dans 

le milieu académique. Ce phénomène est principalement dû aux coûts élevés associés avec le 



 

 

12 

 

changement de technologie que représente la chimie en flux continu. Malgré ces coûts et le 

fait que la chimie en flux continu ne pourra jamais entièrement remplacer la chimie par lots, 

nous estimons qu’elle procure des outils inestimables à la communauté scientifique. Un 

exemple concret pouvant représenter l’apport de la chimie en flux continu en synthèse 

organique est illustré par la synthèse de l’oxomaritidine 22 effectuée par le Pr Ley et son 

groupe (Schéma 4).29 

Cette synthèse est encore vue aujourd’hui comme un modèle d’application dans le 

domaine. L’oxomaritidine, un alcaloïde cytotoxique, a été choisi afin d’accomplir la première 

synthèse d’un produit naturel entièrement effectuée en chimie en flux continu. Pour y arriver, 

plusieurs réactifs supportés, une cartouche de catalyseur compacté ainsi qu’un réacteur ont été 

utilisés sur sept étapes synthétiques. Le rendement total de cette synthèse est de plus de 40% 

avec une pureté du produit final dépassant les 90%. En utilisant ce procédé de chimie en flux 

continu, il a été possible d’effectuer la synthèse en seulement six heures, tandis que 

l’équivalent en chimie conventionnelle par lots demande environ 3 jours. Ces résultats 

démontrent le potentiel de la chimie en flux continu dans la synthèse de molécules importantes 

en augmentant l’automatisation et l’efficacité des procédés synthétiques. 

Inspirés par les avantages de cette nouvelle technologie, nous avons décidé 

d’incorporer cet outil dans la synthèse de petites molécules. Les dérivés phénoliques ont été 

ciblés comme étant des candidats idéaux. En effet, ils se retrouvent dans une multitude de 

produits importants tout en nécessitant parfois des synthèses longues et laborieuses. L’objectif 

principal visé a été de développer d’une méthodologie de synthèse rapide et efficace utilisant 

la chimie en flux continu. 
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Schéma 4. Synthèse de l’oxomaritidine utilisant la chimie en flux continu 
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Chapitre 2 : Hydroxylation d’halogénures d’aryle : utilités 

et précédents. 

2.1 Utilité des phénols 

 Le phénol est un produit industriel utilisé depuis plus de 50 ans. Il participe à la 

fabrication de dizaines de produits finis tels que des plastiques (polycarbonates), de la 

phénolphtaléine (indicateur de pH) et de l’aspirine tout en étant utilisé comme solvant, agent 

de conservation et antiseptique.30 Environ 9 millions de tonnes de phénol sont produits dans le 

monde annuellement. Même encore aujourd’hui, cette procédure repose principalement sur le 

procédé Hock (Schéma 5), une méthode découverte en 1944 par Heinrich Hock.31 

Schéma 5. Synthèse du phénol par le procédé Hock 

 

Ce procédé est avantageux industriellement puisqu’il utilise le benzène et le propène 

comme produits de départ, des composés peu dispendieux. Ces derniers sont utilisés dans une 

réaction de type Friedel-Crafts utilisant l’acide phosphorique comme activant (préférable aux 

sels d’aluminium sur grande échelle). Cependant, cette réaction demande des conditions de 

températures et de pressions élevées.32 Ensuite, l’étape clé de ce procédé est l’oxydation du 

cumène en utilisant l’oxygène comme oxydant. Cette réaction de type radicalaire demande des 

installations particulières pour rester sécuritaire lorsqu’exécutée à grande échelle. Finalement, 

l’intermédiaire 25 est hydrolysé en milieu acide afin de former le phénol 26 désiré. La 

synthèse génère également l’acétone 27, un autre produit à valeur commerciale. Toutefois, 

cette synthèse requiert une demande énergétique importante ainsi que des installations conçues 

pour faire face à ces conditions extrêmes, une situation toujours préoccupante au niveau de la 

sécurité. De plus, le phénol n’est synthétisé que dans un rendement global faible (environ 5%). 

Pour ces raisons, cette méthode est à éviter sur petite échelle d’autant plus qu’elle utilise des 
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gaz (propène et oxygène), ce qui complexifie les manipulations et augmente les risques 

d’accident. Un autre problème de cette voie de synthèse est la difficulté d’étendre la réaction à 

d’autres substrats en raison des conditions extrêmes employées.  

On retrouve la structure de base du phénol dans plusieurs molécules naturelles et 

synthétiques d’importance, par exemple l’acide salicylique (précurseur de l’aspirine),33 la 

tyrosine (un acide aminé), la lévodopa (un médicament contre la maladie de Parkinson),34 la 

capsaïcine (composé actif du piment),35 l’estradiol (un dérivé naturel du cholestérol nécessaire 

à la fertilité de la femme),36 l’acide picrique (un explosif),37 la phénolphtaléine (un indicateur 

de pH)38 et l’adrénaline (un neurotransmetteur)39 (Figure 9).  
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Figure 9. Produits naturels et synthétiques possédant le noyau phénol 

Ces exemples montrent l’importance de l’unité phénol et c’est pourquoi plusieurs 

nouvelles méthodes de synthèse on été récemment rapportées.40 
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2.2 Hydroxylation catalysée au palladium 

La synthèse de dérivés phénoliques a longtemps été un processus ardu ne procédant 

pas par une voie de synthèse directe et générale.41 Les processus disponibles avant le milieu de 

la première décennie du 21e siècle présentent des limitations importantes, telles que la 

nécessité d’avoir des groupements fonctionnels préinstallés, l’utilisation de conditions 

extrêmes ou la nécessité d’effectuer plusieurs étapes. Pour ces raisons, ces méthodes ne seront 

pas vues en détail et l’accent sera porté sur les réactions d’hydroxylation catalysées rapportées 

plus récemment. En 2006, le groupe du Pr Buchwald a mis au point une méthode directe pour 

la synthèse de phénols à partir d’halogénures d’aryle (Schéma 6).42 

Schéma 6. Hydroxylation d’halogénures d’aryle catalysée par un complexe de palladium 

 

 

 

 

Cette nouvelle méthodologie utilisant comme catalyseur un complexe de palladium et 

un ligand phosphine encombrée, a révolutionné la synthèse de phénols. La réaction est 

efficace avec plusieurs substrats tout en ayant des conditions assez douces en comparaison des 

méthodes précédentes. De plus, cette méthode est compatible avec l’alkylation de l’ion 

phénolate formé, donnant accès à des éthers d’aryle en un seul pot (Schéma 7).42  

Schéma 7. Synthèse d’éthers d’aryle en un seul pot 
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Me3NC16H33Br (10 mol%) OR'

R

40  

Ce genre de composés (40) étaient auparavant synthétisés dans de faibles rendements 

par le couplage au palladium entre un alcool et un halogénure d’aryle.43 Cette méthodologie 

est donc encore plus attrayante puisqu’elle permet la synthèse de ces dérivés avec des 
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rendements élevés. Sans surprise, cette méthode d’hydroxylation catalysée par un complexe de 

palladium a attiré beaucoup d’attention dans les dernières années et plusieurs groupes ont 

contribués à l’amélioration de celle-ci.44 Une contribution intéressante a été apportée par le 

groupe du Pr Beller en 2009 (Schéma 8).45 

Schéma 8. Hydroxylation d’halogénures d’aryle à température ambiante 

 

 

 

 

 

 Ces derniers ont développé un système, toujours en utilisant un catalyseur de palladium 

et une phosphine encombrée comme ligand, efficace à température ambiante. Ceci constitue 

une véritable avancée dans le domaine, puisque comme cité plus haut, les méthodes de 

synthèse de dérivés phénoliques précédentes employaient généralement des conditions 

extrêmes. En comparaison, il faut employer une température de 250 °C et une pression de 30 

atm pour pouvoir effectuer l’oxydation du benzène dans le procédé Hock montré au schéma 5. 

De plus, la réaction de Beller possède l’avantage de n’utiliser qu’une petite quantité de 

catalyseur (environ 2% dans la plupart des cas). 

Cette réaction catalysée par un complexe de palladium, malgré sa grande efficacité, est 

malheureusement sujette à poser problème lorsque réalisée sur plus grande échelle. Comme 

plusieurs réactions similaires, le fait d’utiliser du palladium y ajoute un coût non négligeable, 

d’autant plus que le coût du palladium augmente sans cesse.46 Un autre problème réside dans 

le fait que les catalyseurs de palladium et les ligands à base de phosphine sont connus pour 

contaminer les ingrédients pharmaceutiques actifs ou pour empoisonner le cycle catalytique 

des réactions lorsqu’employés à grande échelle.47 De ce fait, il subsiste un intérêt pour le 

développement de nouvelles méthodes catalytiques utilisant un complexe métallique moins 

toxique et moins dispendieux. 
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2.3 Hydroxylation catalysée par un complexe de cuivre 

 De façon à faciliter la réaction d’hydroxylation d’halogénures d’aryle à grande échelle, 

les groupes du Pr Taillefer et du Pr You ont développé en 2009, de façon indépendante, une 

version catalysée par un complexe de cuivre (Schéma 9).48 

Schéma 9. Hydroxylation d’halogénures d’aryle catalysée par un complexe de cuivre 

I OH

DMSO/H2O (1:1)
130 °C, 24h

82%

CsOH (3 équiv.)
CuI (10 mol%)

dibenzoylméthane (0,5 équiv.)OH

DMSO/H2O (1:1)
100 °C, 24h

96%

KOH (6 équiv.)
CuI (10 mol%)

1,10-phenanthroline (0,2 équiv.)

You Taillefer

42 43 42
 

Cette alternative à la catalyse avec des complexes de palladium utilise le CuI, un 

catalyseur moins dispendieux pour effectuer une hydroxylation efficace avec plusieurs 

substrats. Le mécanisme de cette réaction n’a toujours pas été élucidé en détail, mais il est 

possible de croire qu’il passe selon un mécanisme de type Ullmann modifié49 qui a beaucoup 

été étudié avec une amine ou un amide en tant que nucléophile.50 Une proposition 

mécanistique générale pour ce processus est présentée ci-dessous (Schéma 10), afin de mieux 

comprendre les différentes conditions réactionnelles présentées dans ce chapitre. 

Schéma 10. Proposition mécanistique pour l’hydroxylation catalysée au cuivre 

I

44

CuI

Cu-OH

M+OH-

M+I-

Cu

OH
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45

OH
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Pour ce type de réaction, le mécanisme généralement accepté est un mécanisme de 

couplage croisé utilisant un cycle catalytique allant du cuivre (I) au cuivre (III).  

Cependant, une différence importante entre ces réactions catalysées par un complexe 

de cuivre avec leurs homologues catalysées par un complexe de palladium est qu’elles 

nécessitent un iodure aromatique ou un bromure aromatique activé. Par conséquent, il est 

généralement plus difficile d’obtenir le produit de départ correspondant à faible coût. Pour 

remédier à cette limitation, le Pr Jiang et son groupe ont criblé plusieurs ligands pour 

finalement obtenir un système plus réactif permettant la transformation de bromures (et même 

de chlorures) d’aryle (Schéma 11).51  

Schéma 11. Hydroxylation de bromures d’aryle catalysée au cuivre 

DMSO/H2O (1:1)
110 °C, 15-36 h

76-92%

CsOH.H2O (3 équiv.)
CuI (10 mol%)
47 (0,4 équiv.)Br OH

R R

36 37

N

OH O

47

 

 Une autre préoccupation importante dans ce genre de réaction est la durée réactionnelle 

souvent très longue. En effet, il faut généralement une journée entière afin de rendre ces 

réactions à complétion. Dans le but d’y remédier, le groupe du Pr Leadbeater a utilisé 

l’irradiation aux micro-ondes pour développer une nouvelle méthodologie effectuant 

l’hydroxylation d’halogénures d’aryle (Schéma 12).52 L’utilisation de micro-ondes permet 

entre autres de chauffer un solvant au-dessus de sa température d’ébullition en effectuant la 

réaction sous pression de manière à accélérer celle-ci.53 

Schéma 12. Hydroxylation d’halogénures d’aryle sous irradiation aux micro-ondes 

H2O
180 °C, 30 min

30-83%

K3PO4 (1 équiv.)
CuI (10 mol%)

DMEDA (0,5 équiv.)X OH

R R

36,61 37

X=Br, I  
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Cette réaction a été complétée en seulement 30 minutes, une grande amélioration par 

rapport aux longs temps réactionnels habituellement nécessaires pour cette transformation. 

L’étendue réactionnelle de cette méthode est cependant très limitée et plusieurs substrats 

donnent des rendements faibles. Un autre fait à mentionner est que le groupe de recherche a 

utilisé un ligand différent de celui précédemment reporté. L’hydroxylation d’halogénures 

d’aryle catalysée par un complexe de cuivre tolère différents ligands et plusieurs autres 

systèmes ont été publiés.54 

D’un autre côté, la grande majorité des systèmes utilisent le CuI comme source de 

cuivre pour cette réaction. Quelques exemples ont toutefois été décrits dans la littérature 

utilisant la poudre de cuivre (0) comme catalyseur.55 Ce dernier a l’avantage d’être plus 

disponible et moins dispendieux que le CuI tout en étant plus stable56. Un exemple du groupe 

du Pr Chae en 2013 utilisant l’acide glycolique comme ligand est illustré au Schéma 13.53a   

Schéma 13. Hydroxylation d’halogénures d’aryle catalysée au cuivre (0) 

DMSO/H2O (2:1)
120 °C, 6 h
99% (GC)

NaOH (6 équiv.)
Cu (5 mol%)

glycolic acid (1 équiv.)I OH

44 46  

Cependant, seul un rendement déterminé par chromatographie gazeuse a été rapporté 

pour cette réaction intéressante. De plus, un équivalent de ligand est utilisé, ce qui diminue le 

côté vert de la réaction (voir chapitre 1.4) en plus de complexifier la séparation. Cette réaction 

intrigante utilisant du cuivre (0) est plus difficile à comprendre et ne peut s’expliquer par le 

simple cycle catalytique montré au schéma 10. Toutefois, il a été démontré par 

voltampérométrie que des complexes de cuivre (I) pouvaient être générées en solution à partir 

d’un complexe de cuivre (0) comportant un ligand bidentate.57  

Finalement, la réaction d’hydroxylation d’halogénures d’aryle a reçu beaucoup 

d’attention lors des dernières années, principalement lorsque catalysée par un complexe de 

cuivre. Les différentes méthodologies développées ont cependant le désavantage de nécessiter 

un chargement élevé en catalyseur et en ligand, ce qui rend moins intéressante leur utilisation 

à grande échelle. 
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2.4 Utilisation d’un réacteur en cuivre  

  Les réactions catalysées par un complexe de cuivre sont nombreuses et très 

importantes en chimie organique. De ce nombre, plusieurs sont catalysées par des complexes 

de cuivre (0). La poudre de cuivre (0) est une source très disponible, peu dispendieuse et très 

stable de ce métal. Dernièrement, plusieurs groupes de recherche ont commencé à innover en 

utilisant des réacteurs faits en cuivre pour effectuer différentes réactions. De cette façon, il est 

possible d’obtenir une grande surface de contact avec le substrat de départ tout en évitant de 

devoir enlever de grosses quantités de cuivre à la fin de la réaction. Il est également possible 

de réutiliser le même réacteur pour plusieurs réactions consécutives, ce qui vient jouer le 

même rôle qu’un catalyseur supporté. Ce genre de réacteur est donc prisé en chimie verte pour 

sa faible génération de déchets.  

 Ce procédé a été utilisé dans notre groupe de recherche pour la réaction d’alcénylation 

d’ylure de N-Iminopyridinium (Schéma 14).58 

Schéma 14. Alcénylation d’ylure de N-Iminopyridinium utilisant un réacteur de cuivre 

PhCl, 125 °C, 16 h

74% (RMN1H)

K2CO3 (2 équiv.)

N

48 50

H

NBz

I
Ph N

NBz

49

Ph

 

Cette réaction, réalisée dans un réacteur de cuivre, ne nécessite aucune autre source de 

métal. Cependant, dû à la plus faible réactivité du cuivre (0) par rapport aux catalyseurs à base 

de cuivre (I) et de cuivre (II), ces réacteurs sont souvent délaissés.  

Une approche de plus en plus populaire est l’application de ce principe à la chimie en 

flux continu. En utilisant un réacteur de cuivre combiné à la chimie en flux continu, il est 

possible de tirer avantage des aspects verts reliés à un catalyseur supporté, tout en tirant profit 

des températures élevées possibles en chimie en flux continu pour contrer la faible réactivité 

du cuivre (0). La compagnie Pfizer a utilisé un réacteur en cuivre ainsi que la chimie en flux 

continu pour développer une réaction de cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le cuivre 

(0) accompagnée d’une alkylation en un seul pot (Schéma 15).59  
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Schéma 15. Cycloaddition azoture-alcyne promue par un réacteur de cuivre en chimie en flux 

continu 

51 5352

Réacteur
de cuivre

5 min, 150 °C
72%

I
NaN3 (2 équiv.)

(2 équiv.)
DMF/H2O

(4:1)

N
NN

 

 Cette méthodologie permet la synthèse de triazoles en utilisant 5 minutes de temps de 

résidence, ainsi que le réacteur de cuivre comme seule source de métal pour promouvoir la 

réaction. Cette réaction est d’autant plus importante à grande échelle puisqu’elle peut limiter la 

manipulation d’azotures d’alkyle, des composés pouvant être instables, en les générant in 

situ.60 Par la suite, plusieurs groupes de recherche se sont intéressés à développer davantage 

les réactions de cycloaddition azoture-alcyne catalysées par un complexe de cuivre.61 

 L’utilisation de réacteurs en cuivre dans un système de chimie en flux continu a aussi 

été étendue à d’autres types de transformations. Entre autres, le groupe du Pr Jamison a 

développé des réactions de condensations d’Ullmann, de Sonogashira et de décarboxylation 

utilisant un réacteur de cuivre dans leur système de chimie en flux continu.62 Un exemple de 

leur réaction de Sonogashira est présenté au schéma 16 pour laquelle un catalyseur de 

palladium n’a pas été nécessaire.  

Schéma 16. Couplage de Sonogashira dans un réacteur de cuivre utilisant la chimie en flux 

continu 

   

Dans cette étude, il a été démontré qu’il était possible d’utiliser une thiourée supportée 

sur un polymère pour enlever le cuivre du milieu réactionnel. Après avoir agité le mélange 
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réactionnel pendant deux heures avec la thiourée supportée, il ne restait que 44 ppm de cuivre, 

tel que déterminé par spectrométrie d’absorption atomique. 62  

Aucune synthèse de phénol n’a été reportée jusqu’à maintenant en chimie en flux 

continu utilisant un complexe de cuivre comme catalyseur. Cependant, des méthodes utilisant 

d’autres types de catalyseurs pour la synthèse de phénols ont été développées à l’aide de cette 

technologie et seront présentées. 

2.5 Synthèse de phénols utilisant la chimie en flux continu 

 L’hydroxylation d’halogénures d’aryle nécessitant des températures élevées et des 

longs temps de réaction, il s’agit d’une réaction idéale pour utiliser les avantages de la chimie 

en flux continu. Cependant, il est nécessaire d’avoir un mélange homogène pour utiliser cette 

technologie. Dans le cas précis d’une hydroxylation d’halogénures d’aryle, on retrouve 

généralement un catalyseur et un sel servant de base qui peuvent être très dur à solubiliser 

dans un solvant organique. En 2013, le groupe du Pr Jensen a réussi à développer un système 

de chimie en flux continu pour réaliser l’hydroxylation d’un bromure d’aryle (Schéma 17).63 

Schéma 17. Hydroxylation d’un bromure d’aryle utilisant la chimie en flux continu 

57 58
2 min, 95 °C

80%

Br

[cinnamylPdCl2] (0,5 mol%)
tBuBrettPhos (3 mol%)

NaOTs (0,6 équiv.)

NaCl (17 équiv.)
TBAB (2 équiv.)

KOH (2 M), Toluene

O OHO

 

 Ce système a été développé pour pouvoir récupérer le catalyseur à la fin de la réaction. 

En effet, en utilisant un séparateur de phase, il est possible de récupérer le catalyseur et le 

ligand dans la phase organique, alors que le produit 58 déprotonné se retrouve dans la phase 

aqueuse. En utilisant ce procédé, il est possible de réutiliser le catalyseur jusqu’à cinq fois en 

cycle sans perte de rendement notable. Cette méthodologie requiert cependant plusieurs 

additifs stœchiométriques et une configuration complexe pour pouvoir bien fonctionner, 

laissant place à l’amélioration.  

 Un autre exemple important de synthèse de phénols en chimie en flux continu a été 

réalisé dernièrement par le Pr Jamison et son groupe. S’inspirant du fait que les réactifs 
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d’alkyles de Grignard s’oxydent facilement en présence d’oxygène moléculaire pour former 

l’alcool correspondant64, ils ont réalisé la synthèse de phénols en utilisant des espèces 

d’arylmagnésium (Schéma 18)65.  

Schéma 18. Oxydations de réactifs de Grignard en chimie en flux continu 

 

 

 

 

 L’avantage de cette méthode est l’utilisation de l’air comme oxydant, une source 

évidemment peu dispendieuse. Cependant, celle-ci emploie des réactifs aryles de Grignard qui 

demandent souvent une préparation fastidieuse et présentent des risques de sécurité à grande 

échelle. Finalement, malgré que la chimie en flux continu semble attrayante pour la synthèse 

de phénols, aucune méthodologie développée à ce jour ne semble être suffisamment attrayante 

pour être employée à grande échelle en remplacement du procédé Hock. Comme illustré au 

chapitre 2.1, afin de pallier aux lacunes de ce dernier, une nouvelle méthode de synthèse des 

dérivés phénoliques permettant une production sécuritaire à grande échelle serait fortement 

souhaitable. 
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Chapitre 3 : Hydroxylation d’iodures d’aryle utilisant la 

chimie en flux continu 

Référence principale : Cyr, P.; Charette, A. B. Synlett 2014, 25, 1409. 

3.1 Études préliminaires et optimisation 

Les dérivés phénoliques se retrouvent dans une multitude de produits importants, mais 

requièrent souvent des synthèses longues et laborieuses. Lorsqu’ils sont préparés à partir 

d’halogénures d’aryles, de long temps réactionnels ainsi que des chargements en catalyseur et 

en ligand élevés sont souvent nécessaire. La chimie en flux continu a donc été utilisée afin de 

développer une méthode de synthèse n’étant pas limitée par ces contraintes. Le plus gros défi 

au début de ce projet consistait à trouver un système homogène pour ne pas occasionner une 

obstruction d’un tuyau. Pour y parvenir, plusieurs solvants ont été testés et un mélange 1:1 

d’eau et de DMSO à une concentration de 0,125 M permet de solubiliser à la fois le produit de 

départ 61 et l’hydroxyde de tétra-n-butylammonium (TBAOH).  

Tableau 1. Premiers essais d’hydroxylation utilisant la chimie en flux continu 

 

Entrée 
Additif 
(équiv.) 

Réacteur 
Rendementa

(%) 

1 - acier inoxydable 1 

2 - Cuivre 37 

3 Acide glycolique (1.1) Cuivre 38 

4 Acide glycolique (0.3) Cuivre 40 

5 - Cuivre 64b 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 
 b Amélioration du traitement post-réactionnel (voir texte). 
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 Les premiers essais ont été conduits en utilisant l’appareil de chimie en flux continu 

commercial R-Series66 de Vapourtec Ltd. (Tableau 1). Tout d’abord, il a été possible de 

constater que le réacteur en cuivre est essentiel pour effectuer la réaction, donnant un 

rendement de 37% (entrée 4) tandis que le réacteur en acier inoxydable n’a donné que 1% 

(entrée 1). Ensuite, l’ajout d’un ligand (ici, l’acide glycolique a été choisi) n’a pas augmenté le 

rendement de façon significative (entrées 3 et 4). Tout en étant très surprenante, cette 

observation nous a permis de concentrer nos efforts à développer la première hydroxylation 

d’iodures d’aryle catalysée au cuivre sans ligand. Finalement, le rendement a également pu 

être amélioré en optimisant le traitement post-réactionnel. Plutôt que de faire des lavages 

aqueux pour enlever le DMSO tout en gardant le produit dans l’acétate d’éthyle (entrées 1-4), 

il a été décidé d’utiliser l’éther diéthylique pour extraire le produit du mélange réactionnel 

sans autres lavages (entrée 5), ce qui a permis d’améliorer le rendement jusqu’à 64%. 

 Par la suite, l’optimisation de la réaction a été poursuivie en essayant de trouver une 

meilleure alternative au TBAOH comme source d’ions hydroxydes (Tableau 2). 

Tableau 2. Optimisation de la source d’ions hydroxydes 

 

Entrée Base 
(équiv.)  

Solvant 
(DMSO/H

2
O)  

Rendementa

(%) 
Observations 

1 TBAOH (6)  1:1  64  meilleures conditions 

2 TMBAOH (6)  3:2  50  homogène  

3 TMAOH (3)  2:1 -  non homogène  

4 CsOH (3)  2:1 -  non homogène 

5 KOH (3)  2:1 -  non homogène 

6 NaOH (3)  2:1 -  non homogène 

7 Cs
2
CO

3
 (3)  2:1 -  non homogène 

a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 
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 Comme prévu, l’utilisation d’une autre source d’ions hydroxydes et ne donne pas une 

solution homogène. En fait, seul l’hydroxyde de triméthylbenzylammonium (TMBAOH) 

donne des résultats avec un rendement de 50% du produit 62a (entrée 2). 

 Ayant ces conditions en main, il a ensuite été possible d’optimiser le solvant de 

transport (Tableau 3). Ce dernier est un nouveau paramètre à optimiser lorsque l’on utilise la 

chimie en flux continu. Il s’agit du solvant pompé servant à propulser le segment contenant le 

mélange réactionnel tout au long du réacteur. Le solvant de transport est donc en contact 

permanent avec le solvant réactionnel et est susceptible de diluer ce dernier par des processus 

de diffusion. Ainsi, c’est pour réduire cette diffusion qu’il est important d’optimiser celui-ci. 

Tableau 3. Optimisation du solvant de transport 

 

Entrée Température    
(°C) 

61a restant 
(%)  

Rendementa

(%) 
Solvant de transport  

1 150 11 64  DMSO/H
2
O 1:1  

2 180  5 58 DMSO/H
2
O 1:1 

3 180  8 55 DMSO/H
2
O 1:1 + 2 mL MeCN 

4 180  8 66 DMSO/H
2
O 4:1  

5 180  traces 19 DMSO/H
2
O/ACN 1:1:1  

6 180  3 55 DMSO/H
2
O/THF 1:1:1  

7 180  5 12 ACN/THF 2:1  

8 150 18 63 DMSO/H
2
O 4:1 + 2 mL THF 

9 150 2 56 DMSO/THF 4:1  

10 150 20 59 DMSO 
     a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 

 Après un long criblage de différents solvants de transport, un mélange 4:1 DMSO/H2O 

s’est avéré le plus efficace, engendrant un rendement de 66% (entrée 3). Cependant, il a été 

possible de remarquer que 8% de produit de départ était toujours présent, un problème qui sera 
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discuté plus loin. Un autre fait très intéressant a été la différence de rendement notée lorsque la 

température a été modifiée de 150 à 180 °C (entrées 1 et 2). La prochaine étape logique a donc 

été de faire une optimisation de la température réactionnelle (Tableau 4).  

Tableau 4. Optimisation de la température de réaction 

 

Entrée Température   
(°C) 

61a restant 
(%)  

Rendementa 
(%) 

1 125 41 25 

2 150 20 55 

3 160 10 68 

4 165 16 75 

5 165b 5 76 

6 170 9 70 

7 175 5 69 

8 185 5 68 

9 200 9 56 

10 225 18 33 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane 
    comme standard interne. 
 b 15 minutes de temps de résidence 

 Pour avoir une meilleure idée de la température idéale, le temps de résidence a été 

baissé à 10 minutes pour les fins du criblage. Une température de 165 °C, permettant un 

rendement de 75%, s’est révélée optimale (entrée 4). Une température plus élevée entraîne une 

diminution du rendement et le substrat de départ 61a a également été récupéré (entrées 6 à 10). 

Il semble qu’une réaction de dégradation soit en compétition avec la réaction désirée. De plus, 

lorsque le temps de résidence a été augmenté à 15 minutes, sensiblement le même rendement a 

été obtenu alors que la quantité de substrat récupéré avait diminué (entrée 5). Pour expliquer 

ce plafonnement inattendu de la conversion, nous avons émis l’hypothèse que le TBAOH 

pouvait se dégrader dans les conditions réactionnelles à température élevée. Due à la basicité 
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de l’ion hydroxyle, la voie la plus probable de dégradation du TBAOH à ces températures 

élevées est une élimination de Hofmann.67 La réduction de la diffusion pourrait augmenter les 

chances du TBAOH de réagir avec le produit de départ avant de se dégrader. L’influence 

importante du solvant de transport tel que présenté au Tableau 3 vient appuyer cette 

hypothèse, puisque ce dernier a un effet direct sur la diffusion.68 Afin de limiter le plus 

possible cette diffusion, un solvant fluoré, le perfluorodécaline,5 insoluble dans le mélange 

réactionnel et le solvant de transport, a été inséré entre ces deux segments (Tableau 5).  

Tableau 5. Impact lors de l’ajout d’un solvant fluoré 

 

Entrée 
Temps de  
Résidence 

(min) 

61a restant 
(%)  

Rendementa

(%) 

Solvant 
fluoré 

1 10  16 75 non  

2 10 8 84 oui  

3 15  5  76  non  

4 15  7  87  oui  
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 

 L’ajout de ce solvant fluoré a permis une augmentation significative du rendement de 

la réaction pour obtenir 87% du produit 62a après 15 minutes de temps de résidence (entrée 

4). Il a donc été possible de passer à l’optimisation du nombre d’équivalents de TBAOH et de 

la concentration (Tableau 6). 

Six équivalents de TBAOH et une concentration de 0,125 M (entrée 1) sont requis pour 

l’obtention d’un rendement optimal (87%). Avec ces conditions en main, nous étions prêts à 

évaluer l’étendue réactionnelle de cette nouvelle méthode d’hydroxylation promue par un 

réacteur en cuivre et utilisant la chimie en flux continu. 
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Tableau 6. Optimisation de la quantité de TBAOH et de la concentration 

 

Entrée TBAOH 
(équiv.) 

Concentration 
DMSO/H2O (M) 

61a restant
(%)  

Rendementa 
(%) 

1 TBAOH (6)  0,125  7  87  

2 TBAOH (6)  0,175  10 77  

3 TBAOH (5) 0,150 4 71 

4 TBAOH (5) 0,210 11 53 

5 TBAOH (7) 0,107 6 82 

6 TBAOH (7) 0,150 11 65 

7 TBAOH (8) 0,094 3 49  

8 TBAOH (8) 0,131 4 43 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 

3.2 Étendue réactionnelle et limitations 

Pour étudier l’étendue réactionnelle de la réaction, différents iodures d’aryle ont été 

testés dans nos conditions réactionnelles à l’échelle du gramme. De cette façon, il a été 

possible de démontrer l’efficacité de notre méthode à moyenne échelle. À cette échelle, 

l’utilisation d’un solvant fluoré n’est plus nécessaire. En effet, la diffusion totale entre le 

mélange réactionnel et le solvant de transport reste la même peu importe l’échelle utilisée si le 

même réacteur est employé. La proportion du mélange réactionnel en contact avec le solvant 

de transport est plus petite lorsqu’une grande quantité de matériel est utilisée. L’impact de la 

diffusion est donc moindre. L’effet positif de l’ajout d’un solvant fluoré sur le rendement 

devient alors négligeable. Sans ce dernier, la méthode développée est d’ailleurs moins 

dispendieuse et encore plus verte, puisqu’elle respecte davantage le principe d’économie 

d’atomes. 
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 L’étendue réactionnelle a été étudiée en utilisant les conditions optimales développées 

et une série d’iodures d’aryle différents (Tableau 7).  

Tableau 7. Étude de l’étendue réactionnelle à l’échelle du gramme 

 

Entrée Iodure 
d’aryle 

Conditions
Rendementa 

(%) 

1 61a   B 81 

2 61b   A 88 

3 61c  

I

 B 84 

4 61d   B 78 

5 61e   A 90 

6 61f   B 86 

7 61g  B 76 
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8 61h   B 87 

9 61i   A 83b 

10 61j  

I

I

 A 64 (75)c 

11 61k  B 40 

12 61l   B 0 

13 61m   B 0 

14 61n  

I

NO2

 B 0 

         a Rendement du produit isolé après chromatographie. 
 b Le mélange réactionnel a été injecté en étant dans un bain à ultrason. 
 c Un temps de résidence de 4 minutes a été utilisé. 

 Il a été possible de constater que les iodures d’aryle portant un groupement électro-

attracteur pouvaient être convertis en leur phénol correspondant en seulement 5 minutes de 

temps de résidence dans le réacteur, ce qui correspond aux conditions A (entrées 2, 5 et 9-10). 

Les produits portant des groupements légèrement électro-donneurs ou neutres (entrées 1, 3-4 

et 6-8) ont quant à eux été synthétisés dans un rendement plus élevé lorsque la température a 

été réduite à 150 °C, ce qui correspond aux conditions B. Un substrat comportant un 

groupement électro-donneur, le groupement méthoxy, en position para a également été testé 

(entrée 11). Cependant, la conversion s’est révélée plus lente et seulement 40% du produit 

désiré a pu être isolé après 20 minutes de temps de résidence. De leur côté, les hétérocycles 
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61l et 61m (entrées 12 et 13) ont mené à des produits de dégradation. De plus, un groupement 

nitro s’est révélé non compatible avec les conditions réactionnelles (entrée 14). 

 La mono-hydroxylation directe d’un dérivé diiodobenzène n’a jamais été réussie 

précédemment, excepté pour quelques substrats très spécifiques.69 Cette transformation est 

généralement obtenue en utilisant une procédure de trois étapes employant une réaction 

d’échange d’halogènes, un piégeage à l’aide d’une source de bore et complétée par une 

hydrolyse via un parachèvement oxydatif (Schéma 19).70  

Schéma 19. Mono-hydroxylation classique d’un dérivé diiodobenzène 

 

 

 

 

Une voie de synthèse alternative plus courte et demandant moins de précautions au 

niveau des manipulations serait grandement appréciée. En utilisant les conditions standards A, 

le produit dérivé du 1,3-diiodobenzène a été isolé avec 64% de rendement (entrée 10). De 

plus, le rendement a pu être amélioré à 75% en diminuant le temps de résidence à 4 minutes. 

Cette méthodologie constitue ainsi la première hydroxylation sélective d’un composé 

diiodobenzène de façon directe et efficace.  

3.3 Possibilité de piéger l’intermédiaire phénolate formée 

Nous avons ensuite voulu vérifier la possibilité de piéger l’intermédiaire phénolate 

formé dans la réaction de façon continue, toujours utilisant le système R-Series de Vapourtec 

Ltd. La raison de cet intérêt est que la chimie traditionnelle par lots ne permet pas une 

synthèse rapide et verte des dérivés d’éthers d’aryle. La voie de synthèse décrite dans la 

littérature consiste tout d’abord à synthétiser le phénol correspondant par l’une des méthodes 

présentées dans le chapitre 2.3. Ensuite, une alkylation est effectuée en utilisant un 

électrophile fort (Schéma 20).51,54a Bien que de bons rendements puissent être obtenus par 

cette voie, cette stratégie présentent plusieurs désavantages majeurs, ce qui n’en fait pas une 

méthode de choix pour la synthèse d’éthers d’aryle. 
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Schéma 20. Exemple de piégeage de l’intermédiaire phénolate dans la littérature48b 

 

 En effet, il est bien souvent nécessaire de refroidir le milieu réactionnel avant le 

piégeage. De plus une quantité de base supplémentaire, une quantité catalytique d’iodure de 

tétra-n-butylammonium (TBAI) doivent être ajoutées et généralement la réaction requière des 

temps réactionnels très longs. Ces exigences en font une méthode peu attrayante au niveau de 

l’économie d’atomes (plusieurs réactifs nécessaires) et au niveau de la synthèse sur grande 

échelle (plusieurs heures de réaction nécessaires). 

 Nous avons donc essayé de piéger de façon in situ l’intermédiaire phénolate formé, à 

l’aide du bromure de benzyle comme électrophile, en utilisant la chimie en flux continu 

(Schéma 21). 

Schéma 21. Piégeage de l’ion phénolate in situ à l’intérieur du système en flux continu 

 

 Cette procédure en deux étapes a pu être réalisée en insérant un deuxième réacteur, 

connecté en série avec le réacteur de cuivre. À la fin de ce dernier, le produit phénol est 

entièrement déprotonné par l’excès de TBAOH utilisé et se retrouve donc sous forme d’ion 

phénolate. Il a donc été possible d’y combiner 3 équivalents de bromure de benzyle dans une 

solution de DMSO à l’aide d’une deuxième pompe. Ensuite, seulement 4 minutes de 
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chauffage à 150 °C ont été nécessaires pour obtenir 84% de l’éther d’aryle correspondant. Ce 

résultat, obtenu sans aucune optimisation de la réaction d’alkylation, est très prometteur pour 

la synthèse de ces dérivés à grande échelle. Effectivement, seulement 14 minutes de temps de 

résidence sont nécessaires pour la complétion combinée de l’hydroxylation et de l’alkylation. 

Ceci constitue une amélioration substantielle comparée à la méthode traditionnelle demandant 

plus de 36 heures pour le même résultat.  

3.4 Conclusion 

 En résumé, l’hydroxylation directe d’iodures d’aryle utilisant la chimie en flux continu 

a été développée et optimisée pour synthétiser facilement les dérivés phénoliques 

correspondants. À l’aide des avantages de la chimie en flux continu, cette transformation a pu 

être réalisée sans ajouter de ligands ni de catalyseurs externes lorsqu’un réacteur en cuivre est 

utilisé. De plus, les courts temps de réaction nécessaires constituent une première dans le 

domaine et proposent une alternative attrayante pour la synthèse des dérivés phénoliques à 

grande échelle.  

 L’application de cette méthodologie à un dérivé diiodobenzène s’est révélée utile pour 

développer la première mono-hydroxylation directe et efficace de ces dérivés. De plus, un 

piégeage in situ de l’ion phénolate formé, par un électrophile dans le système en flux continu 

est une séquence synthétique intéressante, efficace et rapide pour la synthèse d’éthers d’aryle.  
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Chapitre 4 : Les 3-aminoindazoles et les outils disponibles 

pour l’activation de liens 

4.1 Les 3-aminoindazoles : utilités et synthèses 

4.1.1 Applications et utilités des 3-aminoindazoles 

La structure indazole a reçu énormément d’attention depuis les vingt dernières années 

en raison de ses activités biologiques intéressantes.71 L’industrie pharmaceutique est le 

principal secteur qui a un intérêt pour la synthèse des indazoles, puisque de nombreux 

médicaments contiennent cette structure (vide infra). Toutefois, seulement trois molécules 

naturelles possédant cet hétérocycle ont été découvertes (Figure 10). Le premier membre de 

cette famille de molécules, la nigellicine 68, a été isolé en 1985 de la graine du Nigella 

sativa.72 

 

Figure 10. Molécules naturelles possédant la structure indazole 

 Des travaux de synthèses totales ont également été réalisés pour synthétiser ces 

molécules naturelles zwitterioniques.73 Notons que les indazoles possèdent plusieurs 

tautomères (Figure 11). La tautomérisation de ces molécules a été étudiée en détail de façon 

théorique et synthétique. Le 1H-indazole est la forme tautomérique la plus stable (environ 2,3 

kcal/mol plus stable que le dérivé 2H-indazole).74 
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Figure 11. Formes tautomériques des indazoles 

 La synthèse des indazoles a été grandement étudiée dans les dernières années et 

plusieurs méthodes robustes et efficaces sont maintenant disponibles. Ceci est dû à leur grande 

utilité en chimie médicinale où des dizaines de molécules ayant cet hétérocycle se sont révélés 

biologiquement actives.71 Il est également possible de remarquer qu’un certain nombre de 

celles-ci comporte un azote trisubstitué en position 3, en bleu ci-dessous (Figure 12). 

 

Figure 12. Quelques 3-aminoindazoles ayant des propriétés biologiques intéressantes75 

 En effet, plusieurs composés ayant un fragment 3-aminoindazoles comportent des 

propriétés biologiques très diversifiées. Ces dernières sont entre autres utilisées pour le 

traitement du cancer, des maladies inflammatoires et du psoriasis, ainsi que contre la douleur. 



 

38 

 

78 79

H2NNH2 (excès)

DME
85 °C, 15 h
45%

O

H

F

Br

N
H

N

Br
H

Ces molécules prometteuses sont toutes le résultat de recherches très récentes et il est facile 

d’imaginer que la demande pour ce genre de structure ira en grandissant.  

L’ajout d’un azote trisubstitué en position 3 d’un indazole comporte un défi 

synthétique supplémentaire important. Les voies synthétiques disponibles pour préparer ces 

hétérocycles, contrairement à leurs homologues indazoles, sont très limitées en nombre, et 

comportent de sérieux désavantages. Nous avons donc orienté notre recherche afin de pallier à 

ce manque et de développer la méthodologie la plus générale et la plus efficace possible. 

4.1.2 Synthèse des 1H-indazoles 

En raison de l’attrait des compagnies pharmaceutiques pour les indazoles, des efforts 

considérables ont été consacrés à la synthèse de ceux-ci. Probablement une des méthodes les 

plus classiques est la substitution nucléophile aromatique (Schéma 22).76 

Schéma 22. Réaction de substitution nucléophile aromatique pour la synthèse d’indazoles 

 

 

 

 

Cette voie synthétique est cependant limitée aux aromatiques portant un groupement 

électro-attracteur et/ou demande des températures élevées de cyclisation tout en fournissant 

des rendements souvent moyens.77 Cependant, plusieurs groupes de recherche ont développé 

des variantes pour rendre cette approche plus accessible. Par exemple, la compagnie Abbott 

Laboratories a développé une alternative partant de l’oxime de l’aldéhyde correspondant 

permettant d’obtenir de meilleurs rendements de cyclisation (Schéma 23).76 La réaction 

secondaire de réduction de Wolf-Kishner, observée lorsque la cyclisation se fait à partir d’un 

aldéhyde et l’hydrazine, n’est plus un problème. 
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Schéma 23. Formation d’indazoles via un dérivé méthyloxime  
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Beaucoup d’efforts ont également été déployés afin d’élargir l’étendue réactionnelle de 

cette transformation qui nécessite un aromatique activé. Un exemple intéressant a été réalisé 

par le Pr Stradiotto et son groupe qui ont utilisé une réaction catalysée par un complexe de 

palladium, pour synthétiser des indazoles à partir de dérivés 2-chlorobenzaldéhydes (Schéma 

24).78 

Schéma 24. Synthèse d’indazoles par catalyse avec un complexe de palladium 
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 Cette méthode permet une synthèse des indazoles beaucoup plus rapide et à plus basse 

température. Il est donc maintenant possible d’obtenir un indazole via l’aldéhyde 

correspondant, sans qu’un groupement électro-attracteur supplémentaire sur l’aromatique soit 

nécessaire. Cependant, cette méthode utilise un catalyseur de palladium et un ligand phosphine 

assez dispendieux, ce qui limite l’utilisation de cette méthode à grande échelle.  

 Une approche similaire, développée par le groupe du Pr Xianming, utilise un phénol 

comme substrat (Schéma 25).79 Cette méthode permet l’utilisation d’un plus grand nombre de 

précurseurs pour la formation d’indazoles tout en ne nécessitant pas de coûteux catalyseurs. 
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Schéma 25. Formation d’indazoles via un phénol 

 

 D’autres groupements partants, utilisés lors de la cyclisation, ont été étudiées. Par 

exemple, le groupe du Pr Nicholas a décrit en 2004 une cyclisation utilisant un groupement 

nitro comme « groupement partant » sur l’aromatique (Schéma 26).80  

Schéma 26. Formation d’indazoles via un dérivé nitrobenzène 
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 Cette dernière méthode est cependant limitée par de longs temps réactionnels, des 

pressions et des températures élevées. Plusieurs autres protocoles de cyclisations menant à la 

formation d’un indazole ont également été développés. Par exemple, il est possible d’effectuer 

la cyclisation de l’aniline 88 sous irradiation UV pour mener à l’indazole désiré (Schéma 

27).81 

Schéma 27. Synthèse d’indazoles par cyclisation sous irradiation UV 
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 C’est donc dire qu’en plus de pouvoir synthétiser les indazoles à partir des halogénures 

d’aryle, des phénols et des nitrobenzènes, il est maintenant possible d’utiliser les anilines. De 

plus, la cyclisation à partir d’un groupement azoture, toujours positionné en ortho du centre 

sp2 a également été rapportée (Schéma 28).82 

Schéma 28. Formation d’indazoles à partir d’un azoture  
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Cette réaction demande cependant des températures très élevées et possède donc une 

étendue réactionnelle plutôt limitée. 

Une autre voie de synthèse ayant reçue beaucoup d’attention est le couplage d’un 

groupement diazonium avec un méthyle en position ortho (Schéma 29). Celle-ci constitue 

probablement le plus vieux procédé synthétique pour préparer des indazoles. 

Schéma 29. Couplage intramoléculaire d’un groupement diazonium                        
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 Plusieurs groupes de recherche ont travaillé sur l’exploitation de cette réaction afin de 

l’optimiser et de la rendre plus générale. Le groupe du Pr Jacobson a apporté une modification 

importante lorsqu’ils ont découvert que l’acétylation de l’aniline précédant la formation du 

diazonium pouvait grandement favoriser la réaction.83 De plus, cette stratégie permet 

l’obtention d’un indazole déjà protégé après la cyclisation. Des conditions ont par la suite pu 

être développées pour permettre une acétylation de façon in situ.84 Plus récemment, cette 

méthode a été appliquée à la synthèse d’indazoles portant un carbonyle à la position 3, 

permettant ainsi une possibilité supplémentaire de post-transformation (Schéma 30).85 
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Schéma 30. Synthèse d’indazoles par nitrosation modifiée 
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 Par ailleurs, plusieurs réactions de cycloaddition ont été rapportées pour la synthèse 

d’indazoles. En 2004, un travail impressionnant a été fait par le groupe du Pr Aoyama utilisant 

un intermédiaire benzyne pour effectuer une réaction de [3+2] (Schéma 31).86 

Schéma 31. Cycloaddition [3+2] menant à la formation d’indazoles 
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Cette réaction, employant des conditions très douces par rapport à plusieurs autres 

méthodes de formation d’indazoles, est très attrayante. Elle permet entre autres de générer un 

indazole ayant un groupement fonctionnel à la position 3. Cependant, des problèmes de 

régiosélectivité sont obtenus lorsque des substituants sont présents sur l’aromatique. Malgré 

tout, plusieurs groupes de recherche se sont intéressés à cette réaction et ont développé des 

variantes.87 En utilisant le précurseur de Kobayashi, le groupe du Pr Yamamoto a mis au point 

une réaction pouvant tolérer plusieurs diazo différents (Schéma 32).88 

Schéma 32. Formation d’indazoles via le précurseur de Kobayashi 
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 Finalement, plusieurs autres méthodes de synthèses des indazoles sont disponibles dans 

la littérature et ce domaine est en essor constant. Ces quelques exemples ne se voulaient pas 

un résumé exhaustif des voies synthétiques disponibles, mais bien un aperçu de celles-ci. 

4.1.3 Synthèse des 2H-indazoles 

 La présente section, consacré aux 2H-indazoles, a pour but de souligner la similitude 

entre la synthèse de ceux-ci par rapport à leur tautomère. De plus, malgré leur stabilité 

moindre, plusieurs méthodes ont été récemment développées afin de mieux contrôler leur 

synthèse. Un exemple est le couplage d’un azoture avec un bromure d’aryle suivi d’une 

cyclisation in situ, deux étapes synthétiques catalysées par un complexe de cuivre (Schéma 

33).89 

Schéma 33. Formation de 2H-indazoles via un couplage d’azoture suivi de sa cyclisation 

 

En substituant la position 2 de l’indazole lors de sa formation, cette réaction force ainsi 

la synthèse du tautomère le moins stable. Utilisant la même stratégie, il est également possible 

de partir du 2-nitrobenzaldéhyde plutôt que du 2-bromobenzaldéhyde (Schéma 34).90 

Schéma 34. Synthèse de 2H-indazole via la formation d’un nitrène  

 

 Plutôt que d’utiliser le caractère à la fois nucléophile et électrophile d’un azoture, cette 

méthodologie utilise la même astuce en utilisant un groupement nitro, ici proposé par les 
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auteurs comme étant un précurseur de nitrène. On arrive donc à former le même genre de 

composé, mais cette fois-ci à des températures moins élevées.  

 De plus, la synthèse des 2-aminoindazoles est aussi possible à partir de précurseurs 

comportant déjà une amine substituée. En 2013, un bel exemple a été démontré par le Pr Ren 

et son groupe en utilisant une réaction de substitution nucléophile (Schéma 35).91 

Schéma 35. Formation de 2-aminoindazole par substitution nucléophile 

 

 Cette réaction permet également la réduction du lien N-N à l’aide du Zn (0) afin de 

mener à l’espèce 1H-indazole correspondante (Schéma 36).91 Cette méthode est donc une 

excellente stratégie pour accéder à des 3-alcénylindazoles. 

Schéma 36. Réduction d’un lien N-N et formation de 3-alcénylindazole 

 

4.1.4 Synthèse des 3-aminoindazoles 

Contrairement à la famille générale des indazoles, peu de méthodes ont été 

développées pour la synthèse des 3-aminoindazoles. L’installation de ces trois azotes 

positionnés sur seulement quatre atomes constitue un défi synthétique appréciable. Pour bien 

comprendre l’évolution de la synthèse de ces composés, il est important d’analyser la voie 

synthétique classique empruntée par plusieurs compagnies pharmaceutiques (Schéma 37).92 
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Cette stratégie de synthèse est utilisée pour accéder aux azotes trisubstitués en position 3, les 

dérivées 3-aminoindazoles les plus difficiles à obtenir. La force de cette synthèse est sans 

contredits les rendements élevés obtenus utilisant de la chimie simple et efficace. L’étape clé 

de cyclisation menant au produit 112 a aussi été améliorée par le groupe du Pr Venkateswarlu 

en utilisant conjointement un catalyseur de palladium et de cuivre.93 

Schéma 37. Synthèse classique de 3-aminoindazoles en chimie médicinale 

 

En contrepartie, cette voie synthétique demande énormément de temps parce qu’elle 

comporte plusieurs étapes synthétiques. De plus, il est possible de constater que le produit de 

départ indiqué au schéma 37 nécessite déjà d’être fonctionnalisé. 

Une alternative à cette méthode a été développée en passant par la formation des 3-

aminoindazoles ayant un azote monosubstitué en position 3 (Schéma 38)94, un intermédiaire 

beaucoup plus facile à obtenir.  

Schéma 38. Synthèse de 3-aminoindazoles via un dérivé nitrobenzène 
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Cette procédure est caractérisée par sa simplicité et ses temps de réaction courts. 

Toutefois, le produit de départ est déjà fonctionnalisé et peut nécessiter quelques étapes de 

synthèse préalables. Pour tenter de résoudre ce problème, le groupe du Pr Fabis a développé 

une variante utilisant un bromure en remplacement du groupement nitro sur le benzonitrile 

(Schéma 39).95 

Schéma 39.  Synthèse du 3-aminoindazole à partir du 2-bromobenzonitrile 

 

Ainsi, il devient plus facile de préparer le produit de départ menant à la formation du 3-

aminoindazole. De plus, il a été possible de développer une stratégie pouvant effectuer la 

déprotection de l’hydrazone 118 in situ lors de la cyclisation. L’azote en position 1 n’étant pas 

protégé, il faudra cependant une étape de protection supplémentaire afin d’effectuer une 

substitution quelconque sur l’azote en position 3. En effet, l’azote faisant partie du cycle est 

plus nucléophile et réagit généralement plus rapidement en présence d’un électrophile que 

celui à la position 3. De façon à rendre la synthèse de dérivés de 3-aminoindazoles plus 

expéditive, le groupe du Pr Ma a travaillé sur une méthodologie similaire. Leur approche 

consiste à effectuer le couplage d’un hydrazide en présence d’un catalyseur de cuivre suivi 

d’une cyclisation en un seul pot (Schéma 40)96. Il est ainsi possible d’obtenir, en une seule 

étape, le produit 3-aminoindazole déjà substitué en position 1 avec un carbamate ou un 

aromatique.   
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Schéma 40. Formation de 3-aminoindazole en un seul pot 

 

 La principale limitation de cette méthode se situe dans la substitution post-cyclisation 

de l’azote en position 3. En effet, celui-ci étant peu nucléophile, des électrophiles forts sont 

nécessaires pour le faire réagir. Sans disposer d’une méthode générale pour le faire, quelques 

exemples ont été rapportés par des chimistes œuvrant en chimie médicinale (Schéma 41).97,75b  

Schéma 41. Exemples de substitutions nucléophiles d’un 3-aminoindazole 

 

 

 L’exemple 1 constitue d’ailleurs une des rares réactions ayant une sélectivité pour 

l’addition sur l’azote en position 3. Ceci peut être expliqué par deux effets combinés. 

Premièrement, l’effet électro-attracteur du brome sur l’azote en position 1 diminue la 

nucléophilicité de ce dernier. Deuxièmement, l’encombrement stérique supérieur de l’azote à 
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la position 1 défavorise celui-ci face à l’attaque d’un électrophile encombré. Plus 

généralement, ce genre de réaction mène à un mélange de produits.     

En résumé, il s’agit d’une méthode peu pratique pour la synthèse d’indazoles substitués 

par un azote tertiaire en position 3. Une approche préférable consiste à installer l’azote 

substitué directement sur l’indazole préformé. Une telle procédure a été développée il y a 

quelques années en utilisant un couplage C-N de Buchwald-Hartwig (Schéma 42).98 

Schéma 42. Accès direct à des indazoles possédant une amine trisubstituée en position 3 

 

 Cette séquence de trois réactions est probablement la méthode existante pour la 

synthèse d’indazoles possédant une amine tertiaire en position 3, qui est la plus versatile. 

Cependant, il faut noter que le noyau indazole constitue le substrat de départ. De plus, les trois 

réactions impliquées requièrent généralement des temps réactionnels de plusieurs heures, ce 

qui en fait une méthode assez lente. Les rendements obtenus pour les étapes de bromination et 

de couplage catalysé par un complexe de palladium sont également très dépendants du 

substrat. 

 En résumé, aucune voie synthétique n’est actuellement disponible afin de pouvoir 

obtenir des indazoles ayant des azotes trisubstitués en position 3 de façon rapide, efficace et 

générale. Il devient donc important d’avoir accès à une méthode répondant à ces critères. 
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Notre groupe de recherche a donc déployé des efforts afin de développer une telle 

méthodologie.  

4.2 Activation d’amides avec l’anhydride triflique 

4.2.1 Activation d’amides secondaires 

 Les amides sont des groupements fonctionnels stables et très peu électrophiles. En 

effet, la donation électronique de l’azote dans le carbonyle diminue grandement l’électrophilie 

de l’amide.99 Ceci explique pourquoi il est nécessaire d’activer un amide avec un électrophile 

fort afin de le rendre susceptible à une attaque nucléophile. Depuis près d’un siècle, plusieurs 

agents activant ont été développés pour une multitude d’applications.100 Cependant, 

l’anhydride triflique est devenu la référence en termes d’activation d’amide en raison de son 

impressionnante réactivité et chimiosélectivité. Tout d’abord, l’accent sera porté sur 

l’activation d’amides secondaires puisqu’elle a été étudiée en profondeur.  

De façon à mieux apprécier les différentes utilisations de l’anhydride triflique, il est 

essentiel de bien comprendre son mécanisme d’activation. Michel Grenon, durant ses travaux 

de doctorat dans notre groupe de recherche, a exploré le mécanisme d’activation des amides 

avec l’anhydride triflique et la pyridine (Schéma 43).101 

Schéma 43. Réaction entre l’anhydride triflique et la pyridine 

 

 Après avoir prouvé que l’agent activant était en réalité le triflate de N-

trifloylpyridinium 131 lorsque l’on utilise de la pyridine, il a été démontré que ce dernier 

réagit quantitativement pour former un sel de pyridinium stable (Schéma 44).101 Ces études 

mécanistiques ont été effectuées avec 3 équivalents de pyridine et 1,2 équivalent d’anhydride 

triflique par rapport à l’amide. Dans ces conditions, l’intermédiaire 132 n’a jamais pu être 

observée, ce qui indique la rapidité de la réaction avec la pyridine en excès. De plus, deux 

possibilités mécanistiques peuvent être considérées pour la formation de l’ion pyridinium 133, 
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soit par une substitution nucléophile sur un groupement acyle standard ou par un mécanisme 

d’élimination-addition passant par un intermédiaire nitrilium 135. 

Schéma 44. Réaction entre un amide et le triflate de N-trifloylpyridinium 

 

Plusieurs méthodologies ont par la suite été développées utilisant d’autres dérivés de 

pyridine comme base lors d’activations d’amides. La 2-chloropyridine a souvent été préférée 

en raison de sa réactivité peu nucléophile et peu basique.102 Le groupe du Pr Movassaghi a 

étudié la différence du mécanisme d’activation entre la pyridine et la 2-chloropyridine.103 Une 

première différence importante a été la découverte que la 2-chloropyridine n’était pas 

suffisamment nucléophile pour réagir avec l’anhydride triflique (Schéma 45).103 

Schéma 45. Absence de réaction entre l’anhydride triflique et la 2-chloropyridine 

 

 La formation de pyrimidine a été choisie pour illustrer le mécanisme de l’activation 

d’amides en présence de cette base (Schéma 46).103 
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Schéma 46. Mécanisme de la formation de pyrimidines  

 

Tout d’abord, puisque la 2-chloropyridine ne réagit pas avec l’anhydride triflique, ce 

dernier est donc l’agent de triflation qui réagit directement avec l’amide. Ensuite, il a été 

démontré que la 2-chloropyridine est en mesure de réagir avec l’amide activé pour former un 

sel de pyridinium dicationique qui est également en équilibre avec le sel monocationique. Par 

la suite, l’ajout d’un nucléophile, ici un nitrile, déplace la 2-chloropyridine protonnée pour 

former l’intermédiaire nitrilium 142. Selon les auteurs,103 l’électrophilie supérieure apportée 

par la 2-chloropyridine permet la réaction avec des nucléophiles moins puissants tels des 

nitriles. Il s’en suit ultérieurement une cyclisation produisant la pyrimidine correspondante. Il 

a aussi été remarqué qu’un excès de 2-chloropyridine avait un effet d’inhibition sur la réaction 

alors que l’ajout d’une plus grande quantité du nitrile avait quant à lui un effet bénéfique. Ces 

résultats sont en accord avec le mécanisme proposé voulant que la formation de 143 soit en 

équilibre. Tout en gardant ces informations en tête, il serait maintenant utile d’essayer de 

comprendre le fonctionnement de l’activation d’un amide tertiaire. 

4.2.2 Activation d’amides tertiaires 

L’activation d’amides tertiaires, bien que moins étudiée que celle des amides 

secondaires, a suscité beaucoup d’intérêt dans la littérature.104 En 2001, Michel Grenon a 
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également exploré les différences de mécanismes associés à l’activation d’un amide tertiaire. 

Une des premières observations qu’il a pu effectuer a été que les amides tertiaires étaient 

beaucoup plus lents à réagir avec un triflate de N-trifloylpyridinium 131 (Schéma 47).101 En 

effet, il a été rapporté qu’une durée de 4 h était nécessaire pour la conversion complète du 

diéthylbenzamide en son sel de pyridinium 146 correspondant. Encore une fois, 

l’intermédiaire 145 n’a pu être observé en raison de sa conversion rapide en sel de pyridinium. 

Schéma 47. Activation d’amide tertiaire en présence de pyridine 

 

À la lumière de ces résultats, une façon d’accélérer l’activation d’amides tertiaires 

serait de ne pas utiliser la pyridine comme base afin de ne pas former le triflate de 

N-trifloylpyridinium 131. La logique derrière cette hypothèse est que la pyridine, ayant un pKa 

de 5,25, est vraisemblablement un moins bon groupe partant qu’un triflate, ayant un pKa 

d’environ -13.105 Ainsi, l’utilisation de l’anhydride triflique comme agent de triflation devrait 

accélérer la réaction puisqu’il s’agit d’un meilleur électrophile. Cette hypothèse a été vérifiée 

dans notre groupe de recherche par Guillaume Barbe dans la réduction d’amides tertiaires 

utilisant l’ester de Hantzsh (HEH) (Schéma 48).106 

Comme supposée, l’activation d’amides s’est révélée beaucoup plus rapide (seulement 

5 minutes ont été nécessaires) sans l’ajout de pyridine. De plus, même si une espèce 

dicationique n’est formée à aucun moment lors de la réaction, l’amide activé 145 s’est révélé 

amplement électrophile pour réagir avec le HEH, un nucléophile très faible.107 Seulement une 

heure de réaction à la température ambiante a été nécessaire pour faire réagir plusieurs 

amides.105 
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Schéma 48. Réduction d’amides tertiaires sans pyridine 

 

 En 2013, le groupe du Pr Huang a développé une réaction d’alkylation réductive 

d’amides tertiaires utilisant cette fois une base. De façon surprenante, ils ont démontré que 

l’utilisation d’une base pouvait grandement améliorer le rendement de leur réaction (Tableau 

8).108 Il est possible de constater une importante augmentation du rendement lorsque la 2,6-di-

tert-butylpyridine (DTBMP) est utilisée. Les chercheurs ont malheureusement été incapables 

de proposer un mécanisme expliquant cette surprenante amélioration. 

Tableau 8. Alkylation réductive d’amides tertiaires 

 

Entrée Base 
Rendement 

(%) 

1 pyridine  20 

2 - 63 

3 DTBMP  87  
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Un élément important de réflexion est qu’il a été démontré que la DTBMP est trop 

encombrée pour former un intermédiaire triflate de N-trifloylpyridinium (Schéma 49).109 

L’agent de triflation était donc l’anhydride triflique et la vraie contribution de la DTBMP reste 

incomprise. Malgré tout, plusieurs travaux ont été publiés avec cette base pour l’activation 

d’amides tertiaires.104a,b,d-f 

Schéma 49. Réaction entre l’anhydride triflique et la DTBMP  

 

4.1.3 L’activation d’amides dans la synthèse d’hétérocycles 

Maintenant que les renseignements principaux quant aux mécanismes impliqués lors de 

l’activation d’un amide avec l’anhydride triflique ont été présentés, un survol de l’utilisation 

de cette technique dans la formation d’hétérocycles est de mise. Notre groupe de recherche a 

été dans les premiers à s’intéresser à ce domaine en effectuant la synthèse de thiazolines 

(Schéma 50).110 

Schéma 50. Synthèse de thiazolines via l’activation d’amides 

 

 Par la suite, plusieurs méthodologies ont été développées en utilisant des alternatives à 

la pyridine comme base. Par exemple, le groupe du Pr Movassaghi a développé une méthode 

de synthèse des isoquinolines et des β–carbolines, en utilisant la 2-chloropyridine comme base 
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(Schéma 51).111 Pour effectuer cette réaction, les chercheurs ont utilisé un réacteur aux micro-

ondes afin d’accéder à des températures élevées durant une courte période de temps. 

Schéma 51. Synthèse d’isoquinolines et de β–carboline via l’activation d’amides 

 

La même année, un autre groupe de recherche a développé une méthodologie pour la 

synthèse d’indoles à partir de N-arylamides (Schéma 52).112  

Schéma 52. Synthèse d’indoles via l’activation d’amides 

 

Cette procédure a la particularité d’utiliser une quantité catalytique de 2,6-

dichloropyridine. Il a été postulé que celle-ci augmentait l’électrophilie de l’amide activé et 

permettait ainsi au diazoacétate, un nucléophile faible, de réagir plus rapidement. 

Finalement, un exemple récent d’utilisation de l’anhydride triflique dans la synthèse 

d’hétérocycle a été développé dans notre groupe de recherche par Guillaume Pelletier. Ses 

travaux ont mené à la synthèse d’imidazo[1,5-a]azines (Schéma 53).113 Contrairement à la 

majorité des réactions impliquant une activation d’amides par l’anhydride triflique, celle-ci a 

nécessité un temps réactionnel de plusieurs heures pour pouvoir obtenir un rendement optimal. 

Par ailleurs, une large étendue réactionnelle a été explorée pour la formation de cette structure 

hétérocyclique. 
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Schéma 53. Synthèse d’imidazo[1,5-a]azines via l’activation d’amides 

 

Il est difficile de rendre justice à la contribution de l’anhydride triflique dans la 

synthèse d’hétérocycles avec seulement quelques exemples. Cependant, son utilisation a été 

grandement étudiée et continue d’être un outil prisé dû à ses avantages exploitables dans le 

développement de structures biologiquement actives.114 

4.3 L’activation de liens C–H dans la synthèse d’hétérocycles 

4.3.1 Présentation et utilités 

L’activation de liens C–H, ou fonctionnalisation de liens C–H, peut être décrite par le 

remplacement de lien C–H fort avec un lien plus faible, plus fonctionnalisé ou plus réactif.115 

L’activation de liens C–H est devenue très populaire depuis quelques années en raison de ses 

nombreux avantages. Tout d’abord, elle peut être appliquée en accord avec les principes de la 

chimie verte en utilisant la catalyse afin de diminuer la génération de déchets par économie 

d’atomes. L’utilisation de la catalyse peut aussi contribuer à réduire l’utilisation de produits 

toxiques, dispendieux ou très réactifs. Rappelons aussi que l’activation de liens C–H a comme 

but principal de ne pas requérir la pré-fonctionnalisation de la molécule de départ (Schéma 

54).116 De cette façon, cette dernière est plus facilement accessible et le nombre d’étapes 

nécessaires à la synthèse d’un produit peu être diminué, sauvant déchets, temps et argent.  

Ensuite, les liens C–H sont très nombreux dans la plupart des molécules organiques et 

sont souvent les liens les plus facilement accessibles. Des réactions impliquant ces derniers 

peuvent également mener à la formation de nouvelles déconnexions qui ne sont pas facilement 

accessibles par d’autres méthodes.  
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Schéma 54. Comparaison entre l’activation de liens C–H et les couplages croisés 

 

L’activation de liens C–H comporte cependant des défis d’envergures. En effet, un lien 

carbone-hydrogène est peu polarisé et très stable, et comporte une barrière d’énergie 

d’activation très grande pour être brisé (55 kJ/mol pour le méthane)117. On peut ensuite prévoir 

des problèmes de chimiosélectivité avec des groupements fonctionnels plus réactifs ailleurs 

dans la molécule. Finalement, la régiosélectivité est également un problème dans l’activation 

de liens C–H puisqu’il y a souvent plusieurs liaisons C–H dans une molécule organique et une 

discrimination parmi elles peut être difficile.  

La fonctionnalisation directe de liens C–H peut être représentée par deux mécanismes 

différents. Un mécanisme de « sphère interne » implique le bris d’une liaison C–H afin de 

former une espèce organométallique où l’atome de carbone sera directement rattaché au métal. 

Un réactif externe peut alors être ajouté (si la réaction est intermoléculaire) pour déplacer le 

métal et former un nouveau produit fonctionnalisé. De son côté, un mécanisme de « sphère 

externe » dépend de l’interaction du substrat avec un ligand coordonné au métal. Ce ligand ou 

bien s’insère dans le lien C-H, via un processus concerté, ou bien réalise l’abstraction d’un 

hydrogène, suivi par une recombinaison des deux espèces, selon un processus radicalaire 

(Schéma 55).118 Dans le présent document, l’attention sera uniquement portée sur les 

activations de liens C–H par « sphère interne ».  
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Schéma 55. Comparaison entre un mécanisme d’activation de liens C–H par sphère interne et 

externe  

 

Les procédés impliquant l’activation d’un lien C–H ont été étudiés énormément dans 

les cinquante dernières années et sont de plus en plus nombreux. Pour cette raison, seuls les 

processus comportant un azote comme nucléophile, que l’on appellera aminations de liens C–

H, seront survolés. 

4.3.2 Réactions d’amination de liens C–H  

La formation de liens carbone-azote est très recherchée en raison de la grande 

prépondérance des composés azotés dans les molécules naturelles de type alcaloïdes et dans 

les molécules d’intérêt pharmaceutique. La méthode la plus étudiée et la plus versatile à ce 

jour est l’amination de Buchwald et Hartwig (Schéma 56). 119 Cette extension des couplages 

croisés classiques utilise un atome d’azote comme nucléophile. Elle est également catalysée 

par un complexe de palladium 0 et implique l’insertion oxydante de ce dernier dans un lien 

carbone-halogène pour amorcer son cycle catalytique. Afin d’élargir l’étendue possible de la 

réaction d’amination de Buchwald et Hartwig à plus de substrats, plusieurs groupes de 

« Sphère externe » 

 

 

 

 

 

« Sphère interne » 
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recherche ont travaillé sur l’activation de l’atome d’azote plutôt que sur celle de l’atome de 

carbone (Schéma 56). 

Schéma 56. Comparaison de deux modes de pré-activation pour la réaction d’amination 

 

En activant un réactif azoté, il est donc possible de rendre l’azote électrophile plutôt 

que nucléophile et le faire réagir avec une liaison C–H, souvent considérée comme un pseudo-

nucléophile. Comme le métal employé  peut effectuer une insertion oxydante dans le lien N–

X, aucun oxydant externe n’est nécessaire. Ceci permet généralement l’utilisation de 

conditions plus douces et procure une meilleure sélectivité. En 2010, le Pr Miura et son groupe 

ont développé une réaction de condensation des 1,2,3-oxadiazoles en utilisant cette stratégie 

(Schéma 57).120  

Schéma 57. Condensation de 1,2,3-oxadiazole sur des chloramines 

 

Pour ce faire, ils utilisent une chloramine afin de rendre l’azote électrophile et de 

faciliter la réaction d’amination. Cette réaction, catalysée par un complexe de cuivre, possède 

la particularité de pouvoir se faire à température ambiante. Ceci est rendu possible par la 
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grande acidité du proton aromatique de l’oxadiazole. Cette transformation est donc un 

exemple de nouvelles possibilités synthétiques qu’apporte ce genre de stratégie quant à la 

fonctionnalisation de molécules aromatiques. 

Malgré la grande efficacité des réactions d’amination utilisant des substrats où l’azote 

est activé, beaucoup d’efforts ont été portés afin de développer des réactions formant des liens 

C-N sans pré-activation, appelée couplages croisés déhydrogénatifs. Cette méthode constituant 

un énorme défi, renferme des avantages évidents tels que la diminution des étapes 

synthétiques et une économie d’atomes améliorée. Pour effectuer une telle réaction, il est 

nécessaire d’ajouter un oxydant externe afin de piéger le sous-produit H2 formé (ici, il s’agit 

d’une molécule de H2 formelle). En 2005, le groupe du Pr Buchwald a utilisé cette stratégie 

afin de synthétiser plusieurs carbazoles (Schéma 58).121  

Schéma 58. Synthèse de carbazoles par amination de liens C–H intramoléculaire 

 

Cette réaction a été un des premiers exemples prouvant l’applicabilité du concept de 

couplage croisé déhydrogénatif menant à la formation de lien C-N. Cette réaction 

intramoléculaire est catalysée par un complexe de palladium et utilise une combinaison de 

cuivre (II) et d’oxygène moléculaire comme oxydant. Ce dernier à l’avantage d’être une 

source facilement disponible et non dispendieuse d’agent oxydant.  

Des exemples intermoléculaires de couplage croisé déhydrogénatif commencent 

également à voir le jour. Cependant, l’applicabilité de ces réactions est souvent limitée par les 

conditions extrêmes nécessaires à leur réalisation. De plus, des chargements en catalyseur 

élevés sont généralement essentiels au bon fonctionnement de la réaction. En 2011, le Pr 

Nicholas et son groupe ont développé une méthodologie donnant accès au couplage entre une 

phénylpyridine et une tosylamine (Schéma 59).122 Malgré le défi mécanistique énorme qui est 

relevé en effectuant ce genre de transformation de façon intermoléculaire, beaucoup de travail 
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reste à faire avant de pouvoir rendre cette approche très attrayante. En effet, peu de 

groupements fonctionnels peuvent tolérer ce genre de conditions (160 °C pour 48 h). 

Schéma 59. Couplage croisé déhydrogénatif entre une phénylpyridine et une tosylamine 
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Cette méthode de fonctionnalisation ne demeure pas moins attrayante et plusieurs la 

voient comme une réponse à bien des problèmes synthétiques.  

4.3.3 Formation d’indazoles par amination de liens C–H  

Suivant les progrès effectués dans le domaine de l’amination de liens C–H, plusieurs 

méthodologies ont été développées pour la synthèse d’indazoles. Afin de mieux comprendre 

les bases du projet qui sera présenté au chapitre 5, les principales méthodes seront résumées 

ici. La première synthèse d’indazoles utilisant cette approche a été développée en 2007, grâce 

au travail du Pr Hiroya et son groupe de recherche (Schéma 60).123  

Schéma 60. Formation d’indazoles par amination de liens C–H catalysée par un complexe de 

palladium 

 

Les chercheurs ont obtenu des indazoles via une cyclisation intramoléculaire catalysée 

par un complexe de palladium. Cette réaction s’est révélée très attrayante de par ses conditions 
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plutôt douces et ses bons rendements. Sans fournir d’explications précises, les auteurs 

mentionnent également la capacité bénéfique de combiner des sels de cuivre et d’argent 

comme sources d’oxydant. En l’absence de preuves mécanistiques, les chercheurs proposent 

un mécanisme passant par l’abstraction du lien C–H (Schéma 61).123  

Schéma 61. Proposition mécanistique pour la synthèse d’indazoles catalysée au palladium 

 

Pour ce genre de transformation, un mécanisme de métalation-déprotonnation 

concertée124 est souvent suggéré et serait envisageable ici. Sans s’avancer sur la question, les 

auteurs proposent l’insertion d’un lien C–H comme étape initiale. Il s’ensuit une élimination 

double d’acide acétique pour former le palladacycle 189. Puis, une élimination réductrice 

mène au produit désiré et régénère un complexe de palladium (0). Ce dernier doit ensuite être 

oxydé en palladium (II), soit par le sel de cuivre ou le sel d’argent présent, pour boucler le 

cycle catalytique. Il est également intéressant de constater que les auteurs proposent un 

équilibre entre les formes E et Z des hydrazones 184 et 186 de départs, même si la température 

réactionnelle n’est que de 50 °C.  
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Cependant, des problèmes de chimiosélectivités importants sont apparus lorsque les 

deux aromatiques du dérivé de benzophénone ne sont pas identiques. Cette limitation vient 

donc grandement restreindre l’utilité potentielle de cette méthode.  

Inspirés par ce travail, plusieurs groupes ont par la suite essayé d’effectuer cette 

transformation en utilisant un catalyseur moins dispendieux et moins toxique qu’un complexe 

de palladium tout en cherchant à élargir l’étendue réactionnelle. En 2013, le groupe de 

recherche du Pr Jiang a développé une alternative sans palladium en utilisant un complexe de 

cuivre (I) comme catalyseur (Schéma 62).125 

Schéma 62. Synthèse d’indazoles par amination de liens C–H catalysée au cuivre 

 

Bien qu’utilisant un sel de cuivre moins dispendieux et moins toxique, cette 

méthodologie nécessite des températures réactionnelles plus élevées. Un autre inconvénient 

est qu’elle ne mène qu’à l’obtention d’un indazole ayant un aromatique sur l’azote à la 

position 1. Cette méthode ne permet donc pas d’obtenir un groupement protecteur commun à 

cette position comme c’était le cas avec le tosyle. Encore une fois, des problèmes importants 

de chimiosélectivité sont malheureusement rencontrés lorsque les deux aromatiques du dérivé 

de benzophénone sont différents. 

Récemment, le groupe du Pr Tanimori a réussi à développer des conditions 

réactionnelles n’employant pas de métaux de transitions, une amélioration du point de vue 

environnemental (Schéma 63).126 Cette méthode est attrayante puisqu’elle s’effectue à basse 

température. Elle permet également pour la première fois de discriminer entre les deux 

aromatiques du dérivé de benzophénone, permettant d’avoir de bonnes chimiosélectivités pour 

la cyclisation. 
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Schéma 63. Formation d’indazoles par amination de liens C–H sans métal 

 

Pour expliquer ces résultats sans la nécessité d’un métal, les auteurs proposent un 

mécanisme complètement différent passant par un ion nitrénium (Schéma 64).123 Les 

chercheurs proposent une oxydation de l’iodobenzène par l’oxone afin d’accéder à une espèce 

d’iode (III) hypervalent. Cette dernière servirait à oxyder le produit de départ afin de produire 

l’intermédiaire nitrénium. Une cyclisation intramoléculaire de cette espèce, suivie d’une 

abstraction de proton donnerait le produit final. Malheureusement, cette réaction ne fonctionne 

toujours pas en présence de groupement autre qu’un aromatique sur l’azote en position 1 de 

l’indazole, ce qui limite son applicabilité. 

Schéma 64. Proposition mécanistique pour la synthèse d’indazoles de Tanimori 

 

Quelques méthodes présentes dans la littérature utilisent quant à elles une stratégie 

utilisant un bris homolytique du lien N-H.127 Ces approches radicalaires ne seront pas 
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discutées ici, mais apportent une autre dimension à considérer parmi les possibilités de 

formations d’indazoles par activation de lien C–H. 
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Chapitre 5 : Développement d’une méthodologie pour la 

synthèse de 3-aminoindazoles  

5.1 Présentation de la stratégie 

 Après avoir pris conscience du besoin présent dans la littérature pour une synthèse plus 

rapide et plus efficace des 3-aminoindazoles, une stratégie a été établie pour le développement 

d’une nouvelle méthodologie. Pour répondre à ces besoins, il a été envisagé de combiner les 

avantages liés à l’activation d’amides à l’aide de l’anhydride triflique avec ceux de l’activation 

de liens C–H, deux domaines très étudiés dans notre groupe de recherche.128,129 Pour la 

synthèse des 3-aminoindazoles, des amides aromatiques simples ont été imaginés comme 

substrats de départ (Schéma 65). 

Schéma 65. Stratégie envisagée pour la synthèse des 3-aminoindazoles 

 

Cette approche permettrait ainsi la synthèse de dérivés 3-aminoindazoles en seulement 

deux étapes. De plus, si un dérivé de benzamide plus complexe est désiré, une simple 

amidation, par un couplage de type peptidique par exemple, peut être réalisée à partir de 

l’acide benzoïque correspondant. L’activation du dérivé de benzamide par l’anhydride 

triflique permettrait la formation des hydrazonamides 197 en utilisant une simple hydrazine 

comme nucléophile. Ayant l’hydrazonamide en main, il sera ensuite possible d’effectuer une 

réaction d’activation de liens C–H en formant la 3-aminoindazole désirée par une cyclisation 

intramoléculaire.  
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Cette proposition synthétique serait le moyen le plus rapide et le moins dispendieux 

d’obtenir un dérivé 3-aminoindazole comportant un azote trisubstitué en position 3. 

Cependant, sa réalisation représente un grand défi et l’optimisation des deux réactions a été 

basée sur les précédents similaires discutés au chapitre 4. 

5.2 Activation d’amides à l’aide de l’anhydride triflique 

La N,N-diéthylbenzamide 199 a été choisie comme produit de départ pour 

l’optimisation de l’activation de l’amide avec l’anhydride triflique. Ce choix a été effectué en 

raison de la simplicité de l’aromatique ainsi que de l’encombrement stérique moyen sur 

l’azote qui a été jugé représentatif d’une grande proportion d’amides aromatiques. Ensuite, le 

choix de l’hydrazine s’est arrêté sur la tosylhydrazide. Ce choix s’est basé sur l’avantage que 

procurerait le groupement protecteur tosyle par rapport à un groupement aromatique pour une 

fonctionnalisation subséquente. De plus, le tosyle servira à baisser le pKa du lien N-H, ce qui 

devrait faciliter la cyclisation à la prochaine étape. Puisque les amides tertiaires sont connus 

pour pouvoir être activés par l’anhydride triflique en l’absence de base, il a été décidé de 

commencer avec ces conditions (Tableau 9).  

Tableau 9. Premiers essais d’optimisation sur l’activation d’amides 

  

Entrée Base   
(équiv.)        

TsNHNH2 
(équiv.)  

Température (°C) /  
temps d’activation 

Rendementa

(%) 

1 - 2 0 / 30 min 31 

2 - 2 0 – t.a. / 5 min 39 

3 - 2 0 – t.a. / 30 min 31 

4 2-Fpyr (1.1) 2 0 / 30 min 57 

5 2-Fpyr (1.1) 5 0 / 30 min 56 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 
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 En utilisant deux équivalents de tosylhydrazide comme nucléophile, un rendement de 

31% a été observé (entrée 1). Il a cependant été rapidement noté que l’ajout de 2-

fluoropyridine améliorait significativement le rendement de la réaction (entrée 4). Un seul 

précédent a été trouvé dans la littérature utilisant la 2-fluoropyridine comme base dans 

l’activation d’amides tertiaire,104b la DTBMP étant généralement utilisée. Puisqu’il nous 

apparaissait attrayant de développer notre méthodologie avec une base moins dispendieuse 

que la DTBMP, un criblage de pyridines ortho substituées a été effectué (Tableau 10). 

Tableau 10. Criblages de différentes bases ortho substituées 

  

Entrée Base           
Rendementa 

(%) 

1 2,6-Lutidine  38 

2 2,4,6-Collidine  40 

3 2-Chloropyridine  50 

4 2-Méthoxypyridine  74 

5 2,6-Dichloropyridine  43 

6 2-Bromopyridine 55 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le  
    triphénylméthane comme standard interne. 

 Toutes les bases utilisées ont eu un impact positif sur le rendement de la réaction vis-à-

vis du 31% obtenu sans base (tableau 10, entrée 1). Cependant, une seule a permis d’améliorer 

le rendement par rapport à l’utilisation de la 2-fluoropyridine (tableau 10, entrée 4), soit la 2-

méthoxypyridine avec un rendement de 74% (entrée 4). À ce stade, nous n’avons aucune 

certitude quant à la raison de l’amélioration procurée par cette base. Cependant, la 

caractéristique commune des deux meilleures bases obtenues, soit la 2-fluoropyridine et la 2-

méthoxypyridine, est la très faible nucléophilie de celles-ci (Figure 13).130  
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Figure 13. Explication de la faible nucléophilie de la 2-fluoropyridine et la 2-méthoxypyridine 

 Le faible pKa de la 2-fluoropyridine, dû à l’effet inductif du fluor, explique la faible 

disponibilité du doublet d’électrons de l’azote. De son côté, l’encombrement stérique de la 2-

méthoxypyridine joue un rôle déterminant quant à sa faible nucléophilie. En effet, il a été 

démontré par des études de RMN et de modélisation que la conformation majoritaire de la 2-

méthoxypyridine orientait le méthyle parallèle au doublet d’électrons de l’atome d’azote.  

 Poursuivant l’optimisation de cette réaction, il a ensuite été décidé d’optimiser l’ordre 

d’addition des réactifs (Tableau 11). Précédemment, l’amide était dissous dans le 

dichlorométhane suivi de l’addition successive de l’anhydride triflique et de la base dans 

l’ordre (entrée 1).  

Tableau 11. Optimisation de l’ordre d’addition des réactifs 

  

Entrée Ordre d’addition       
Tf2O 

(équiv.)  

Température 
d’activation  

(°C) 

Rendementa

(%) 

1 amide, Tf
2
O, base  1,1 0 74 

2 amide, base, Tf
2
O 1,1 0 88 

3 amide, base, Tf
2
O 1,1 -78 à 0 85 

4 amide, base, Tf
2
O 1,3 0 57 

5 base, Tf
2
O, amide  1,1 0 75 

6 base, Tf
2
O, amide  1,1 -78 à 0  78 

         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 
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 Le fait d’ajouter la base avant l’addition de l’anhydride triflique a permis d’augmenter 

le rendement de la réaction à 88% (entrée 2). Cet effet bénéfique pourrait être expliqué par la 

stabilisation de l’amide activé par la pyridine ou bien par la neutralisation de traces d’acide 

triflique. Une addition inverse (entrées 5 et 6) a aussi été testée sans succès. Ayant ces 

résultats en main, il a été possible d’optimiser le nombre d’équivalents de nucléophile utilisés 

(Tableau 14). 

Tableau 12. Optimisation des équivalents de TsNHNH2 

  

Entrée TsNHNH2 
(équiv.)  

Temps 
d’activation 

Rendementa 
(%) 

1 1,2 2 h 49 
2 1,5 2 h 89 
3 1,2 16 h 88 
4b 1,5 2 h 96 (90)c 

         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme  
   standard interne. 
 b 2-MeOpyr distillée sur du sulfate de magnésium anhydre. 
 c Rendement isolé après purification.  

 Il a été possible de remarquer qu’une quantité de 1,5 équivalent de nucléophile est la 

quantité minimale nécessaire pour obtenir un bon rendement. Même si l’augmentation du 

temps de réaction à 16 h a permis un rendement de 88% (entrée 3) avec seulement 1,2 

équivalent de TsNHNH2, un temps de réaction plus court a été préféré. Finalement, la 

distillation de la 2-méthoxypyridine avant son utilisation a permis l’isolement du produit 

désiré avec un rendement de 90% (entrée 4). Satisfait de ce résultat, il a ensuite été possible de 

s’attaquer à la réaction de cyclisation par activation de liens C–H. 
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5.3 Formation d’un 3-aminoindazole par activation de liens C–H 

Comme présenté au chapitre 4.2, plusieurs réactions d’activations de liens C–H ont été 

développées dans la littérature sur des substrats similaires. Les catalyseurs à base de palladium 

sont les plus utilisés dans la littérature pour les réactions d’aminations de liens C–H 

intramoléculaires. Les premiers efforts ont donc été concentrés sur l’utilisation d’un complexe 

de palladium comme catalyseur. Ensuite, le diacétate de cuivre a été choisi comme oxydant 

pour permettre la réoxydation du palladium (0) (voir le schéma 61).  

Tableau 13. Optimisation du solvant pour la formation de 3-aminoindazoles 

  

Entrée Solvant        
Température 

(° C) 
Rendementa 

(%) 

1 DMSO 110 4 

2 DMF 110 4 

3 AcOH 110 0 

4 MeCN 110 2 

5 Dioxane 110 17 

6 DCE 110 35 

7 EtOH 110 0 

8 DME 110 14 

9 DMSO 110 2 

10 PhCl 110 23 

11 Benzène 110 32 

12 Toluène  110 41 

13 CHCl3 85 3 

14 Hexane 85 0 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme standard interne. 
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Puisque la plupart des réactions d’activations de liens C–H sont sensibles aux choix de 

solvant, ce paramètre a été le premier à être optimisé (Tableau 13). Le toluène s’est révélé 

comme étant le meilleur solvant, puisqu’un rendement de 41% pour la cyclisation a été obtenu 

(entrée 12). L’ajout d’un atome d’azote supplémentaire dans la molécule de départ par rapport 

aux travaux précédents dans la littérature pourrait donc être suffisamment pour conduire à un 

mécanisme différent. Puisque le mécanisme demeure inconnu, il est donc important de cribler 

plusieurs conditions différentes afin d’obtenir le plus d’informations possible.   

Une optimisation de l’oxydant utilisé a été effectuée afin de trouver une meilleure alternative 

au diacétate de cuivre (Tableau 14).  

Malheureusement, cette étude nous a simplement permis de constater que le diacétate 

de cuivre est l’oxydant idéal pour cette réaction. Fait étrange, il semble que seul ce dernier soit 

capable de réoxyder le palladium (0) dans notre système, puisqu’il est le seul permettant 

d’obtenir un rendement supérieur au chargement de catalyseur. Une explication alternative 

plus probable serait que l’utilisation d’un oxydant plus fort que le diacétate de cuivre mène à 

des réactions secondaires plus rapidement en oxydant directement le substrat de départ. Pour 

appuyer cette observation, la majorité des réactions ont mené à la récupération de l’amide 199 

de façon majoritaire.  

De plus, contrairement à quelques publications dans le domaine,121,123 l’ajout de sels 

d’argent ou d’oxygène a inhibé complètement la réaction d’activation de liens C–H (entrées 

10 à 15). L’ajout de deux équivalents de diacétate de cuivre à la place d’un seul a également 

diminué le rendement (entrée 1).  
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Tableau 14. Optimisation de l’agent oxydant 

  

Entrée Oxydant 1 
(équiv.) 

Oxydant 2 
(équiv.) 

Rendementa 
(%) 

1 Cu(OAc)2 (2) - 32 

2 Cu(O2SPh)2 (1) - 12 

3 Cu(OH)2 (1) - 12 

4 CuCl2 (1) - 0 

5 Cu(OTs)2 (1)  - 13 

6 Cu(OTf)2 (1) - 0 

7 Cu(OMe)2 (1) - 7 

8 Cu(OCOCF3)2 (1) - 1 

9 Cu(OH)F (1) - 8 

10 Cu(OAc)2 (1) AgOCOCF3 (2) 0 

11 Cu(OAc)2 (1) AgOAc (2) 0 

12 Cu(OAc)2 (1) AgBF4 (2) 0 

13 Cu(OAc)2 (1) AgNO3 (2) 0 

14 Cu(OAc)2 (1) AgOTf (2) 0 

15 Cu(OAc)2 (1) O2 (1 atm) 0 

16 MnO2 (1) - 11 

17 Benzoquinone (1) - 14 

18 p-Chloranil (1) - 0 

19 o-Chloranil (1) - 0 

20 Ce(SO4)2 (1) - 2 

21 Me3pyrF.BF4 (1) - 0 

22 K2S2O8 (1) - 5 

23 TBHP (1) - 0 

24 Oxone (1) - 8 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme  
   standard interne.  
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Afin de mieux comprendre la dépendance de la réaction en chargement de catalyseur, 

la quantité de palladium ajoutée au mélange réactionnel a ensuite été criblée (Tableau 15).   

Tableau 15. Optimisation du chargement de palladium 

 

Entrée Pd(OAc)2 
(équiv.)       

Rendementa 
(%) 

1 0,05 3 

2 0,1 12 

3 0,2 34 

4 0,3 41 

5 0,5 54 

6 1 34 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le  
    triphénylméthane comme standard interne. 

 Il est possible de constater une augmentation du rendement pratiquement 

proportionnelle avec la quantité de catalyseur ajoutée. Cependant, à un équivalent de 

palladium, le rendement chute à 34% (entrée 6), indiquant ainsi une inhibition lorsque la 

quantité de palladium en solution est trop élevée.  

Par la suite, les prochains paramètres ayant été analysés ont été la concentration et la 

température (Tableau 16). Un criblage de concentration a permis de déterminer qu’une 

concentration de 0,1 M était optimale pour la réaction. Cette concentration a donc été utilisée 

pour toutes les expériences subséquentes. Une augmentation ou une diminution de la 

température réactionnelle a malheureusement mené à la diminution du rendement (entrées 7 et 

8). 
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Tableau 16. Optimisation de la concentration et de la température 

 

Entrée Température 
(°C)       

Concentration 
(M) 

Rendementa 
(%) 

1 110 0,01 23 

2 110 0,02 25 

3 110 0,05 34 

4 110 0,1 43 

5 110 0,2 34 

6 110 0,5 41 

7 100 0,05 7 

8 130 0,1 24 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme  
   standard interne.  

Ensuite, la molécule de départ ayant un proton acide situé sur l’azote participant à la 

cyclisation, l’addition d’une base a été envisagée de façon à augmenter le rendement. 

Plusieurs bases ont donc été criblées afin de vérifier la validité de cette hypothèse (Tableau 

17).   

À la lumière de ces résultats, il est possible de penser qu’une base inhibe la réaction 

désirée. En effet, dans la plupart de ces réactions, le produit majoritaire recueilli a été le 

produit de départ (entre 21 et 66% par analyse RMN du brut), appuyant cette dernière 

proposition. 
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Tableau 17. Criblage de bases pour la réaction d’activation de liens C–H  

 

Entrée Base 
Rendementa 

(%) 

1 Cs2CO3 5 

2 KOAc 25 

3 K2CO3 8 

4 DBU 4 

5 Et3N 9 

6 K3PO4 2 

7 KOtBu 2 

8 NaHCO3 17 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le  
   triphénylméthane comme standard interne. 

 Cependant, une hypothèse également probable serait qu’une base favorise la formation 

d’un intermédiaire réactif, ce dernier pouvant mener à différents produits de dégradation, 

incluant l’amide 199 (Schéma 66). Ce dernier a également été isolé (entre 5 et 37% par 

analyse RMN du brut) dans toutes les réactions utilisant une base. De plus, d’autres produits 

de dégradation ont été observés dans plusieurs de ces réactions. Malgré plusieurs tentatives, 

aucun de ces produits n’a malheureusement pu être isolé pour appuyer l’hypothèse selon 

laquelle le substrat dégrade par la voie illustré dans le schéma 66.  
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Schéma 66. Dégradation possible du produit de départ en présence d’une base 

 

 Par la suite, des efforts ont été mis dans le but de trouver un catalyseur plus actif que le 

diacétate de palladium (Tableau 18). Seulement 1% de rendement a été observé en utilisant le 

ditrifluoroacétate de palladium (entrée 2). Une hypothèse expliquant ce résultat serait que l’ion 

trifluoroacétate n’est probablement pas suffisamment basique pour déprotonner le substrat de 

départ. Par ailleurs, la plupart des autres sources de palladium (II) ne possédaient pas de 

ligands pouvant également servir de base. L’ajout d’une base serait donc nécessaire afin de 

pouvoir effectuer la réaction d’activation du lien C–H, spécialement si un mécanisme de 

métalation-déprotonnation concertée125 est impliqué. Cependant, les différents catalyseurs 

essayés ont donné de faibles rendements en présence de base, déjà connue pour diminuer le 

rendement de la réaction désirée (Tableau 17).  

Un fait intéressant a cependant été observé lorsqu’un ligand supplémentaire a été 

associé au palladium tout en gardant les ligands acétates (entrée 3). Ayant deux 

triphénylphosphines liés au métal, il a été possible d’obtenir 40% de rendement, soit environ le 

même rendement que sans triphénylphosphine. L’ajout d’un ligand pouvait donc être toléré 

dans la réaction. 
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Tableau 18. Optimisation du catalyseur 

 

Entrée Catalyseur 
Base 

(2 équiv.) 
Rendementa 

(%) 

1 PdCl2 KOAc 2 

2 Pd(OCOCF3)2 - 1 

3 Pd(OAc)2(PPh3)2 - 40 

4 Pd(Phen)2(PF6)2 NaHCO3 0 

5 Pd(MeCN)2Cl2 KOAc 5 

6 Pd(PhCN)2Cl2 KOAc 0 

7 Pd(DPPE)Cl2 KOAc 2 

8 Pd(DPPF)Cl2.DCM KOAc 7 
         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le triphénylméthane comme  
   standard interne. 

Il devenait important de vérifier si l’ajout d’un ligand à la réaction pouvait contribuer à 

une hausse du rendement (Tableau 19). Bien que le 1,1’-bis(diphénylphosphino)ferrocène 

(DPPF) s’est également révélé à être toléré dans la réaction (entrée 1), le rendement n’a pas pu 

être augmenté. À ce stade, d’autres ligands devront être essayés afin de mieux comprendre 

leur mode d’action et de déterminer s’il y a une possibilité d’améliorer le rendement de la 

réaction. Compte tenu des résultats peu satisfaisants quant aux premiers essais, il a cependant 

été décidé de suspendre l’optimisation de cette réaction d’activation de liens C–H afin 

d’essayer de trouver un substrat de départ possédant un groupement protecteur plus robuste.  
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Tableau 19. Criblage de ligands pour la réaction d’activation de liens C–H 

 

Entrée Ligand 
(équiv.) 

Rendementa 
(%) 

1 DPPF (0,2) 40 
2 Phen (0,2) 10 
3 2,4,6-Collidine (0,4) 13 
4 PPh3 (0,4) 26 
5 PivOH (0,4) 21 
6 AcOH (1) 36 

         a Rendement RMN1H du produit brut en utilisant le  
   triphénylméthane comme standard interne. 

5.4 Recherche d’un meilleur groupement protecteur 

 Afin de réduire la dégradation du substrat en compétition avec la réaction désirée, il a 

été décidé de cribler différents groupes protecteurs sur l’hydrazine. De cette façon, il devrait 

être possible de déterminer si un autre groupement protecteur peut favoriser la cyclisation 

menant au 3-aminoindazole (Tableau 20). Tout d’abord, des carbamates ont été essayés de 

manière à remplacer le groupement tosyle (entrées 1 et 2). Tandis qu’ils ont été tolérés dans la 

réaction d’activation à l’anhydride triflique, des rendements décevants ont été obtenus pour la 

réaction de cyclisation. Une hypothèse pour expliquer ceci est le fait que l’acidité du proton de 

l’hydrazonamide 206 correspondant était insuffisante. De plus, l’utilisation d’une hydrazine 

substituée par un groupement aromatique (entrée 3) a mené à aucune formation de produit 

désiré lors de l’activation avec l’anhydride triflique.  En raison de l’importante évidente du 

groupement protecteur dans la méthodologie, il a été décidé de cribler des dérivés de sulfones 

afin de se rapprocher de la structure du tosyle.  
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Tableau 20. Ciblage de différents groupes protecteurs dans la synthèse de 3-aminoindazoles 

 

Entrée Hydrazine  
(équiv.) 

Rendement 
206a (%)  

Rendement 
207a (%) 

1 208a   (1,5) 66b 0 

2 208b   (1,5) 83b 9 

3 208c   (1,5) 0 - 

4 208d   (1,3) <5c - 

5 208e   (1,3) 86 32 

6 208f   (1,3) 80 0 

7 208g   (1,3) 75 40 
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8 208h   (1,3) 71 38 

9 208i   (1,3) 70 25 

         a Rendement du produit isolé après chromatographie. 
 b L’ajout du Tf2O s’est fait à 0 °C, puis le mélange réactionnel a été agité pendant 10 minutes. 
 c Le produit n’a pas pu être isolé sous forme pure ni caractérisé. 

 L’utilisation d’un groupement protecteur plus encombré comme le mésityle (entrée 6) 

a mené à une inhibition complète de la réactivité lors de la réaction d’activation du lien C–H. 

Essayant d’utiliser cette information, le groupement protecteur mésyle a ensuite été essayé dû 

à son encombrement stérique moindre vis-à-vis du groupement tosyle. Le rendement observé 

pour la cyclisation n’a cependant été que de 25% (entrée 9). Poursuivant le criblage de 

groupements protecteurs, la phénylsulfone a de façon surprenante procurée un rendement de 

seulement 32% (entrée 5), comparativement à 43% pour le tosyle dans les mêmes conditions. 

La seule différence entre ces deux groupements protecteurs étant la moindre richesse 

électronique du tosyle, le 4-méthoxyphénylsulfone a été essayé comme groupement protecteur 

pour enrichir davantage la sulfone (entrée 7). Malheureusement, un rendement similaire de 

40% a été obtenu pour la réaction de cyclisation.  Un rendement de 38% a quant à lui été 

observé pour une sulfone plus pauvre (entrée 8), indiquant le faible impact sur le rendement 

relié à ces faibles changements de pKa. 

 Suite à l’obtention de ces résultats, il est possible de déduire quelques informations 

importantes. Entre autres, il a été possible de déterminer que le groupement protecteur a une 

importance primordiale dans la méthodologie et peu de latitude est tolérée quant à sa structure, 

principalement au niveau de son encombrement stérique et de l’acidité du proton de 

l’hydrazonamide généré.  

5.5 Conclusion et perspectives 

Malgré le fait que la réaction d’activation de liens C–H soit toujours plafonnée à 40% 

de rendement, on peut ressortir plusieurs points positifs de cette étude. Premièrement, il s’agit 
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de la méthode la plus rapide disponible pour synthétiser un 3-aminoindazole contenant un 

azote tertiaire en position 3 via l’amide ou l’acide aromatique correspondant. Deuxièmement, 

cette méthode permet la formation d’un 3-aminoindazole comportant déjà un groupement 

protecteur pouvant faciliter les transformations futures. Troisièmement, plusieurs facettes de la 

réaction de cyclisation peuvent encore être optimisées afin d’obtenir de meilleurs rendements 

avec cette méthodologie.  

Une des informations toujours manquantes dans cette étude est le comportement face à 

des substrats différents. En effet, il serait très intéressant de voir quel genre de substrats 

convient le mieux à la réaction de façon à avoir une meilleure idée du mécanisme pour mieux 

pouvoir optimiser le processus. De plus, d’autres ligands pourraient être criblés afin de trouver 

un système catalytique plus actif envers le produit de départ et plus spécifique envers la 

réaction désirée. D’autres groupements protecteurs pourraient également être testés de manière 

à améliorer le rendement de la réaction. Pour ce faire, un design de groupement protecteur 

comportant un double chélate131 favorisant l’activation de liens C–H pourrait être envisagé 

(Figure 14). 

 

Figure 14. Exemple de groupement protecteur apportant une double chélation 
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Chapitre 6 : Conclusion générale 

Dans la première partie du présent mémoire, le développement d’une réaction 

d’hydroxylation d’halogénures d’aryle a été démontré en utilisant la chimie en flux continu. 

Cette technologie a permis la synthèse de phénols par une réaction d’hydroxylation promue 

par un réacteur de cuivre sans aucun ligand, une première dans la littérature. De plus, il a été 

possible d’obtenir une synthèse très rapide de ces dérivés, seulement entre 5 et 20 minutes de 

temps de résidence étant nécessaires (Schéma 67).  

Schéma 67. Résumé de la réaction d’hydroxylation effectuée en chimie en flux continu 

61 60

I OH

Réacteur
de cuivre

5-20 min
150-165 °C
0-90%

TBAOH (6 équiv.)

DMSO/H2O (1:1)
R R

 

Cette méthodologie a également l’avantage de faciliter la synthèse à grande échelle de 

dérivés phénolique et plusieurs dérivés différents ont été synthétisés à l’échelle du gramme 

afin de démontrer le caractère robuste de cette méthode. Finalement, il a également été 

démontré que le piégeage de façon efficace de l’ion phénolate de façon in situ dans le système 

de chimie en flux continu était possible avec un électrophile comme le bromure de benzyle. 

 Dans la seconde partie de ce mémoire, une nouvelle méthodologie pour la synthèse de 

3-aminoindazoles a été développée. L’accent a été porté sur l’optimisation de conditions 

réactionnelles menant à la formation de 3-aminoindazoles portant un azote tertiaire à la 

position 3, dû au peu de méthodes disponibles dans la littérature pour les synthétiser. La 

méthode développée utilise des techniques récentes d’activation telles que l’activation 

d’amides par l’anhydride triflique et l’activation de liens C–H. Bien que l’optimisation de 

l’étape d’activation d’amides à menée à un rendement de 90%, l’étape d’activation de liens C–

H n’a malheureusement pas pu être optimisée à plus de 43% de rendement (Schéma 68). 
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Schéma 68. Résumé de la méthodologie accédant à des 3-aminoindazoles 

 

 Ceci étant dit, il s’agit tout de même du moyen le plus direct d’accéder à des 3-

aminoindazoles à partir d’amides ou d’acides aromatiques. Finalement, quelques possibilités 

de travaux futurs ont été discutées afin d’améliorer cette méthodologie et d’accroître son 

potentiel. 
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Chapitre 7 : Partie expérimentale 

Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous atmosphère 

inerte d’argon dans de la verrerie séchée un minimum de 8 heures à l’étuve à 120 °C ou à la 

flamme et refroidie sous un flux d’argon en utilisant les techniques standards.132
 Tous les 

produits utilisés proviennent des sociétés Sigma-Aldrich Chemical Company, Strem 

Chemicals, Alfa Aesar, Oakwood Products, Matrix Scientific, Maybridge et Akzo Nobel 

Chemicals et sont de qualité « réactif ou technique». Le TBAOH a été utilisé en solution 

aqueuse 40% m/m (~1,5 M) et a été titré avant utilisation en utilisant une solution de HCl et de 

la phénolphtaléine comme indicateur. Les solvants usuels proviennent de VWR, Fisher ou 

Anachemia et sont de grade ACS ou HPLC. Les solvants anhydres THF, Et2O, DCM, 

Benzène, Toluène, Hexane, MeCN et DMF ont été séchés et désoxygénés sur une colonne de 

type GlassContour system (Irvine CA). Les rendements rapportés sont des rendements isolés 

et, à moins d’avis contraire, renvoient aux produits purs isolés après chromatographie éclaire 

sur un système automatisé Isco Rf Combiflash. Toutes les réactions du chapitre 3 ont été 

effectuées à l’aide de l’appareil commercial R-Series de Vapourtec Ltd. (modules R2/R4). Les 

tuyaux en cuivre et en PFA ont tous été obtenus de Vapourtec Ltd. et utilisés dans leur 

enceinte de verre isolé où ils peuvent être chauffés par une circulation d’air chaud. 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées à l’aide de plaques 

de gel de silice (Merck GF-UV254, 0.25 mm ou SiliCycle TLG-R10011B, 0.25 mm) 

imprégnées d’un indicateur de fluorescence sur support de verre. Après élution, les produits 

sont détectés par absorbance UV ou encore par un révélateur de permanganate de potassium 

en solution aqueuse. Les points de fusion ont été obtenus en utilisant un appareil à point de 

fusion Buchi et sont non corrigés. Les spectres infrarouges ont été mesurés sur un appareil 

Perkin Elmer Spectrum One FTIR et sont rapportés en nombre d’onde (cm-1). Les spectres de 

résonance magnétique nucléaire (H1(CHCl3, δ 7.27 ppm) ou H1(DMSO, δ = 2.50 ppm)). Les 

données sont rapportées comme suit : déplacement chimique, multiplicité (s = singulet, d = 

doublet, t = triplet, q = quadruplet, qn = quintuplet, m = multiplet and br = broad), constante 

de couplage, intégration et assignation. Les déplacements chimiques pour les spectres C13 sont 

rapportés en partie par million par rapport au signal du tétraméthylsilane en utilisant le pic du 
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deutérochloroforme (77.16 ppm) comme standard interne. Tous les spectres ont été obtenus 

avec découplement complet du proton. Les spectres de masse haute résolution ont été mesurés 

par le Centre régional de spectroscopie de masse de l'Université de Montréal.  
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Annexe 

Experimental section of chapter 3 

 

General procedure for the optimization (small scale); 

Example of 4-iodotoluene converted into p-cresol (62a) 

A solution of 4-iodotoluene 61a (60 mg, 0.275 mmol) in a mix of 1.10 mL n-Bu4NOH 1.5 M 

aqueous solution (if 6 equiv used) and 1.10 mL of DMSO (for an overall 0.125 M solution vs 

4-iodotoluene) was injected using a 5 mL injection loop with a 0.5 mL of perfluorodecalin 

(cis-trans mix), as a solvent spacer (if used), injected before and after the reaction mixture. 

Since the injection loop was previously purged with the transport solvent (DMSO-H2O 4:1), 

this last one will have filled the rest of the 5 mL injection loop. Using Flow commander 

software, a segmented flow experiment was designed in order to control the flow stream of the 

pump matching the desired residence time (for a residence time of 15 minutes, the flow stream 

was set at 0.667 mL/min). The reagent stream was pumped into the 10 mL copper reactor (1.0 

mm i.d.) and heated at the desired temperature. 2 X 8 bar back pressure regulators (BPR) were 

placed in series at the end of the reactor, allowing for safe heating of the solvent. 10 mL of the 

crude reaction solution was then collected by FC203B fraction collector into 20 mL glass 

vials. A reconditioning, consisting of 3 mL of DMF followed by 3 mL of a 10% aqueous 

acetic acid solution, was run after each experiment in order to clean the reactor. The crude 

reaction solution was then acidified to pH = 1 with 2 N HCl. Water (30 mL) was added and 

the mixture was extracted with Et2O (3 X 30 mL). The combined organic layers were dried 

over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under vacuum. Triphenylmethane (67 mg, 

0.275 mmol) was added as an internal standard and yield was determined by 1H NMR of the 

crude mixture. 
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General procedure for gram scale hydroxylation (used for the scope) 

Example of 4-iodotoluene converted into p-cresol (62a) 

A solution of 4-iodotoluene 61a (1.05 g, 4.83 mmol) in a mix of 19.3 mL of n-Bu4NOH 1.5 M 

aqueous solution and 19.3 mL of DMSO (for an overall 0.125 M solution vs 4-iodotoluene) 

was prepared. Using Flow commander software, a continuous flow experiment was designed 

in order to control the flow stream of the pump matching 20 min of residence time (the flow 

stream was set at 0.50 mL/min). 37 mL of the reaction solution was injected (corresponding to 

4.63 mmol of 4-iodotoluene that will be used to calculate the isolated yield; this method being 

used in order to maximise the reproducibility for the reported yield) using direct injection 

mode and the reagent stream was pumped into the 10 mL copper reactor (1.0 mm i.d.) at 150 

°C. 2 X 8 bar back pressure regulators (BPR) were placed in series at the end of the reactor, 

allowing safe heating of the solvent. 48 mL of the crude reaction solution was then collected 

into 100 mL glass vial. A reconditioning, consisting of 3 mL of DMF followed by 3 mL of a 

10% aqueous acetic acid solution, was run after the experiment in order to clean the reactor. 

The crude reaction solution was then acidified to pH = 1 with 2 N HCl. Water (150 mL) was 

added and the mixture was extracted with Et2O (3 X 150 mL). The combined organic layers 

were dried over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under vacuum. The crude 

mixture was purified by automated flash column chromatography using a 24 g column and a 

30-80% DCM/Hexanes gradient affording 406 mg of 62a (81% yield). 

 

NOTE: Jamison et al.62 developed a simple methodology using a resin to remove the leached 

copper present in the crude mixture when using these copper coils. They monitored the 

presence of copper by Graphite Furnace atomic absorption to show the utility of their 

technique. Since the amount of copper present is very low, we didn’t take any special 

precaution to remove it in this work.  

 

General procedure for aryl benzyl ether synthesis 

Synthesis of benzyl 3-chlorophenyl ether (67) 

A first solution (A) of 1-chloro-3-iodobenzene (0.50 g, 2.10 mmol) in a mix of 8.4 mL of n-

Bu4NOH 1.5 M aqueous solution and 8.4 mL of DMSO (for an overall 0.125 M solution vs 1-
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chloro-3-iodobenzene) was prepared. A second solution (B) consisting of benzyl bromide 

(0.62 mL, 6.30 mmol) in 8 mL of DMSO was made. Using Flow commander software, a 

continuous flow experiment was designed in order to control the flow stream of the pumps 

matching 10 min of residence time in the first reactor (the flow stream of solution A was set at 

1.00 mL/min) and 4 min of residence time in the second reactor (the flow stream of solution B 

was set at 0.25 mL/min). Solution A was injected using direct injection mode and the reagent 

stream was pumped into the first reactor (10 mL copper coil of 1.0 mm i.d.) at 165 °C. Then, 

solution B was injected using direct injection mode and mixed in a t-mixer with solution A 

after the latter add passed the first reactor. The mixture passes the second reactor (5 mL PFA 

coil of 1.0 mm i.d.) at 150 °C afterwards. 2 X 8 bar back pressure regulators (BPR) were 

placed in series at the end of the second reactor, allowing safe heating of the solvent. 23 mL of 

the crude reaction solution was then collected into 100 mL glass vial. A reconditioning, 

consisting of 3 mL of DMF followed by 3 mL of a 10% aqueous acetic acid solution, was run 

after the experiment in order to clean the reactor. The crude reaction solution was then diluted 

with water (100 mL) and the mixture was extracted with Et2O (3 X 100 mL). The combined 

organic layers were dried over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under vacuum. 

The crude mixture was purified by automated flash column chromatography using a 12 g 

column and a 0-30% DCM/Hexanes gradient affording 385 mg of 67 (84% yield) as a yellow 

solid. 

 

Characterization and special notes for the synthesized aryls 

 

p-Cresol (62a) was synthesized using the general procedure described earlier. 1H NMR and 
13C NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature48b values for this compound. 

 

3-Chlorophenol (62b) was synthesized using the general procedure described earlier. 1H 

NMR and 13C NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature51 values for this 

compound. 
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m-Cresol (62c) was synthesized using the general procedure described earlier. 1H NMR and 
13C NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature32a values for this compound. 

 

Phenol (62d) was synthesized using the general procedure described earlier. 1H NMR and 13C 

NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature48b values for this compound. 

 

3-(Trifluoromethyl)phenol (62e) was synthesized using the general procedure described 

earlier. 1H NMR and 13C NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature54b values 

for this compound. 

 

3-Methoxyphenol (62f) was synthesized using the general procedure described earlier. 1H 

NMR and 13C NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature51 values for this 

compound. 

 

4-Hydroxybenzoic acid (62g) was synthesized using the general procedure described earlier. 

However, the crude mixture was purified using an Et2O/DCM gradient (instead of 

DCM/Hexanes) during the automated flash chromatography. 1H NMR and 13C NMR were 

taken in DMSO and consistent with literature48b values for this compound. 

 

Naphthalen-1-ol (62h) was synthesized using the general procedure described earlier. 1H 

NMR and 13C NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature48b values for this 

compound. 

 

4-Bromophenol (62i) was synthesized using the general procedure described earlier. 

However, the reaction mixture was injected in the flow system while being in a sonic bath in 

order to keep everything in solution. 1H NMR and 13C NMR were taken in CDCl3 and 

consistent with literature32a values for this compound. 

 

3-Iodophenol (62j) was synthesized using the general procedure described earlier, affording a 

yellow liquid. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.30-7.26 (m, 1H), 7.22 (dd, 1H, J = 2.4, 

1.6 Hz), 6.96 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 6.80 (ddd, 1H, J = 8.2, 2.5, 0.9 Hz), 4.80 (m, 1H). 13C NMR 
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(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 156.1, 131.2, 130.2, 124.7, 115.0, 94.4. HRMS (APCI, Neg): 

calcd for C6H4IO [M-H]- : 218.9312 m/z, found: 218.9308 m/z. 

 

4-Methoxyphenol (62k) was synthesized using the general procedure described earlier. 1H 

NMR and 13C NMR were taken in CDCl3 and consistent with literature48b values for this 

compound. 

 

Benzyl 3-chlorophenyl ether (67) was synthesized using the general procedure described 

earlier, affording a yellow solid. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.41-7.34 (m, 5H), 

7.21 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.00 (t, 1H, J = 2.2 Hz), 6.97-6.94 (m, 1H), 6.88 (ddd, 1H, J = 8.3, 

2.4, 0.9 Hz), 5.05 (s, 2H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 159.6, 136.6, 135.0, 130.4, 

128.8, 128.3, 127.6, 121.3, 115.4, 113.5, 70.3. HRMS (APCI, Neg): calcd for C13H10ClO [M-

H]- : 217.0426 m/z, found: 217.0427 m/z. 
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Experimental section of chapter 5 

 

General procedure for the formation of hydrazonamides 

 

Conditions A: 

Exemple of the synthesis of (E)-N,N-Diethyl-N'-tosylbenzohydrazonamide (200) 

To a flame dried round bottom flask was added diethylbenzamide 199 (51 mg) in 1.44 mL of 

anhydrous DCM followed by 2-methoxypyridine (33 μL, 1.1 equiv.) under argon. Then, triflic 

anhydride (52 μL, 1.1 equiv.) was added dropwise at 0 °C and keep at 0 °C for 10 min. The 

reaction mixture was transfer to an ice bath at 0 °C and stirred another 10 min at 0 °C under 

argon. Then, 4-methylbenzenesulfonyl hydrazide (80 mg, 1.5 equiv.) was added in one portion 

and the solution was stirred 10 min at 0 °C. The ice bath was removed to let the reaction 

mixture warmed up to room temperature. The reaction was stirred at room temperature for 2 h. 

Saturated NaHCO3 (20 mL) and DCM (10 mL) were added, the mixture was transferred to an 

extraction funnel and the organic phase was extracted. The aqueous phase was further 

extracted two times with DCM (10 mL). The organic layers were combined, dried over anh. 

Na2SO4, filtered and evaporated to dryness using a rotary evaporator. The crude mixture was 

purified by automatic chromatography using a 12 g gold column and a 20% EtOAc/Hex 

gradient to afford 89 mg of a white solid as the desired product (90% yield). 

 

Conditions B: 

Exemple of the synthesis of (E)-N,N-Diethyl-N'(phenylsulfonyl)benzohydrazonamide 

(206e) 

To a flame dried round bottom flask was added diethylbenzamide 199 (1.00 g) in 28 mL of 

anhydrous DCM followed by 2-methoxypyridine (0.65 mL, 1.1 equiv.) under argon. Then, 

triflic anhydride (1.03, 1.1 equiv.) was added dropwise at -78 °C and keep at -78 °C for 10 

min. The reaction mixture was transfer to an ice bath at 0 °C and stirred another 10 min at 0 

°C under argon. Then, benzenesulfonyl hydrazide (1.26 g, 1.3 equiv.) was added in one 

portion and the solution was stirred 10 min at 0 °C. The ice bath was removed to let the 
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reaction mixture warmed up to room temperature. The reaction was stirred at room 

temperature for 2 h. Saturated NaHCO3 (100 mL) and DCM (60 mL) were added, the mixture 

was transferred to an extraction funnel and the organic phase was extracted. The aqueous 

phase was further extracted two times with DCM (60 mL). The organic layers were combined, 

dried over anh. Na2SO4, filtered and evaporated to dryness using a rotary evaporator. The 

crude mixture was purified by automatic chromatography using a 40 g gold column and a 20% 

EtOAc/Hex gradient to afford 1.62 g of a white solid as the desired product (86% yield). 

 

 

(E)-N,N-Diethyl-N'-tosylbenzohydrazonamide (200) 

N

N
HN

S

O

O

 

Conditions A : White solid 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.75 (dt, 2H, J = 8.2, 1.7 Hz), 7.44-7.41 (m, 3H), 7.30 

(d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.01-6.98 (m, 2H), 6.04 (s, 1H), 3.09 (q, 4H, J = 7.0 Hz), 2.44 (s, 3H), 

0.97 (t, 6H, J = 7.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 159.5, 143.5, 135.7, 130.8, 

129.9, 129.5, 129.3, 128.4, 128.0, 42.2, 21.8, 13.3; Rf = 0.30 (20% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, 

Pos): calcd for C18H23N3O2S [M+H]+ : 346.15979 m/z, found: 346.15837 m/z; mp : 117-118 

°C; FTIR (cm-1) (neat): 3113, 2980, 2937, 1541, 1330, 1159, 1087. 
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(E)-tert-Butyl 2-((diethylamino)(phenyl)methylene)hydrazinecarboxylate (206a) 

N

N
HN

O O

 

Conditions A : Yellow oil 
 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.51-7.44 (m, 3H), 7.25-7.22 (m, 3H, 6.57 (br s, 1H), 

3.18 (q, 4H, J = 7.1 Hz), 1.39 (s, 9H), 1.06 (t, 6H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ 

(ppm) 156.0, 153.4, 131.4, 129.7, 129.5, 128.2, 79.7, 41.8, 28.5, 13.2; Rf = 0.30 (20% 

EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for C20H27N3O2S [M+H]+ : 292.20195 m/z, found: 

292.20336 m/z; FTIR (cm-1) (neat): 3375, 2974, 2872, 1733, 1487, 1364, 1159, 1045, 1026. 

 

 

(E)-Ethyl 2-((diethylamino)(phenyl)methylene)hydrazinecarboxylate (206b) 

N

N
HN

O O

 

Conditions B : Pale yellow oil 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.52-7.45 (m, 3H), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.64 (br s, 1H), 

4.12, br s, 2H), 3.20 (q, 4H, J = 7.0 Hz), 1.20 (br s, 3H), 1.08 (t, 6H, J = 7.0 Hz); 13C NMR 

(CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 156.4, 154.0, 131.1, 129.8, 129.6, 128.0, 60.9, 41.7, 14.7, 13.2; Rf 

= 0.30 (40% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for C14H21N3O2 [M+H]+ : 264.17065 m/z, 

found: 264.17186 m/z; FTIR (cm-1) (neat): 3372, 2974, 2932, 1736, 1499, 1217, 1039. 
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 (E)-N,N-Diethyl-N'-(phenylsulfonyl)benzohydrazonamide (206e) 

N

N
HN

S

O

O

 

Conditions B : White solid 
 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.87 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.61-7.57 (m, 1H), 7.52-7.48 

(m, 2H), 7.43-7.40 (m, 3H), 6.98-6.95 (m, 2H), 6.09 (br s, 1H), 3.09 (q, 4H, J = 7.0 Hz), 0.96 

(t, 6H, J = 7.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 159.7, 138.6, 132.7, 130.6, 130.0, 

126.6, 128.7, 128.4, 127.9, 42.3, 13.2; Rf = 0.30 (20% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd 

for C17H21N3O2S [M+H]+ : 332.14272 m/z, found: 332.14381 m/z; mp : 117-118 °C; FTIR 

(cm-1) (neat): 3232, 3064, 2969, 2931, 1543, 1314, 1158, 1091. 

 

 

(E)-N,N-Diethyl-N'-(mesitylsulfonyl)benzohydrazonamide (206f) 

N

N
HN

S

O

O

 

Conditions B : White solid 
 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.46-7.44 (m, 3H), 7.07-7.04 (m, 2H), 6.93 (s, 2H), 

6.26 (br s, 1H), 3.04 (q, 4H, J = 7.0 Hz), 2.53 (s, 6H), 2.31 (s, 3H), 0.90 (t, 6H, J = 7.0 Hz); 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 157.8, 142.2, 140.3, 132.7, 131.7, 130.6, 130.0, 129.6, 

128.1, 42.2, 23.3, 21.1, 13.2; Rf = 0.30 (20% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for 

C20H27N3O2S [M+H]+ : 374.18967 m/z, found: 374.19072 m/z; mp : 78-79 °C; FTIR (cm-1) 

(neat): 3247, 2963, 2927, 1583, 1366, 1324, 1160. 
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 (E)-N,N-Diethyl-N'-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)benzohydrazonamide (206g) 

N

N
HN

S

O

O

O

 

Conditions B : yellow solid 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.81 (dt, 2H, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.44-7.42 (m, 3H), 7.03-

6.95 (m, 4H), 6.04 (br s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.11 (q, 4H, J = 7.0 Hz), 0.98 (t, 6H, J = 7.0 Hz); 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 163.1, 159.6, 130.7, 130.5, 130.3, 129.9, 129.5, 128.0, 

113.8, 55.7, 42.3, 13.3; Rf = 0.30 (25% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for 

C18H23N3O3S [M+H]+ : 362.15329 m/z, found: 362.15457 m/z; mp : 126-128 °C; FTIR (cm-

1) (neat): 3208, 2975, 2932, 1556, 1296, 1156, 1016. 

 

 (E)-N'-((4-Chlorophenyl)sulfonyl)-N,N-diethylbenzohydrazonamide (206h) 

N

N
HN

S

O

O

Cl

 

Conditions B : Pale yellow solid 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.82 (dt, 2H, J = 8.8, 2.3 Hz), 7.49 (t, 1H, J = 2.3), 

7.46-7.43 (m, 4H), 7.05-7.01 (m, 2H), 6.05 (br s, 1H), 3.10 (q, 4H, J= 7.0 Hz), 0.99 (t, 6H, J = 

7.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 167.1, 143.8, 135.5, 131.7, 130.4, 129.6, 128.6, 

128.4, 128.3, 31.4, 21.7; Rf = 0.30 (20% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for 

C17H20ClN3O2S [M+H]+ : 366.10375 m/z, found: 366.10448 m/z; mp : 115-117 °C; FTIR 

(cm-1) (neat): 3211, 3060, 2964, 2927, 1572, 1316, 1165, 1086. 
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(E)-N,N-Diethyl-N'-(methylsulfonyl)benzohydrazonamide (206i) 

N

N
HN

S

O

O

 

Conditions B : Beige solid 
 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 7.48-7.42 (m, 3H), 7.23-7.20 (m, 2H), 5.89 (br s, 1H), 

3.19 (q, 4H, J = 7.0 Hz), 3.00 (s, 3H), 1.08 (t, 6H, J = 7.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ 

(ppm) 160.9, 131.1, 129.8, 129.4, 128.0, 42.4, 37.2, 13.3; Rf = 0.30 (30% EtOAc/Hex); 

HRMS (ESI, Pos): calcd for C12H19N3O2S [M+H]+ : 270.12707 m/z, found: 270.12793 m/z; 

mp : 77-78 °C; FTIR (cm-1) (neat): 3188, 3062, 2970, 2933, 1428, 1311, 1291, 1163. 
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1H NMR and 13C NMR respectively 
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General procedure for the formation of 3-aminoindazoles 

 

Exemple of the synthesis of N,N-Diethyl-1-tosyl-1H-indazol-3-amine (201) 

To a flame dried microwave vial charged with (E)-N,N-diethyl-N'-tosylbenzohydrazonamide 

200 (1.00 g) was added, in a glovebox under argon, Cu(OAc)2 (26 mg, 1 equiv) and Pd(OAc)2 

(6.5 mg, 0.2 equiv). Then, 1.4 mL of anhydrous Toluene was added to the vial under argon. 

The vial was closed with a sealed cap and the reaction mixture was stirred at 110 °C overnight 

using an oil bath. The reaction mixture was cooled down to room temperature and the solvent 

was evaporated using a rotary evaporator. The crude mixture was purified by automatic 

chromatography using a 40 g gold column and a 10% EtOAc/Hex gradient to afford 21 mg of 

a pale yellow liquid-solid as the desired product (43% yield). 

 

N,N-Diethyl-1-tosyl-1H-indazol-3-amine (201) 

N

N
N
SO

O

 

Pale yellow liquid-solid 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 8.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.70 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.59 

(d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.48-7.43 (m, 1H), 7.24-7.18 (m, 1H), 7.12 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 3.54 (q, 

4H, J = 7.1 Hz), 2.31 (s, 3H), 1.18 (t, 6H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 

155.6, 144.4, 143.9, 133.9, 129.3, 128.8, 127.8, 123.7, 122.1, 120.5, 114.9, 44.6, 21.7, 13.3; 

Rf = 0.30 (10% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for C18H21N3O2S [M+H]+ : 344.14272 

m/z, found: 344.14400 m/z; FTIR (cm-1) (neat): 3233, 3189, 3059, 2971, 2932, 1552, 1366, 

1161. 
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Ethyl 3-(diethylamino)-1H-indazole-1-carboxylate (207b) 

N

N
N

O
O

 

Colorless viscous oil 
 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 8.20 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.74 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.50-

7.44 (m, 1H), 7.26-7.20 (m, 1H), 4.52 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 3.64 (q, 4H, J = 7.1 Hz), 1.48 (t, 

3H, J = 7.1 Hz), 1.28 (t, 6H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 153.8, 151.2, 

141.9, 128.9, 122.9, 122.0, 119.6, 115.3, 63.2, 44.3, 14.7, 13.4; Rf = 0.30 (10% EtOAc/Hex);  

HRMS (ESI, Pos): calcd for C14H19N3O2 [M+H]+ : 262.15500 m/z, found: 262.15576 m/z; 

FTIR (cm-1) (neat): 2972, 2931, 1715, 1552, 1377, 1243, 1045. 

 

 

N,N-Diethyl-1-(phenylsulfonyl)-1H-indazol-3-amine (207e) 

N

N
N
SO

O

 

Pale yellow liquid-solid 
 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 8.18 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.84-7.81 (m, 2H), 7.60 (d, 

1H, J = 8.2 Hz), 7.47 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 7.34 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 7.25-7.20 (m, 1H), 3.54 (q, 

4H, J = 7.1 Hz), 1.17 (t, 6H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 155.7, 144.0, 

136.8, 133.5, 129.0, 128.7, 127.7, 123.8, 122.2, 120.6, 115.0, 44.6, 13.3; Rf = 0.30 (10% 

EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for C17H19N3O2S [M+H]+ : 330.12707 m/z, found: 

330.12868 m/z; FTIR (cm-1) (neat): 3064, 2971, 2932, 1552, 1447, 1365, 1174. 
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N,N-Diethyl-1-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1H-indazol-3-amine (207g) 

N

N
N
SO

O O

 

Pale yellow liquid-solid 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 8.17 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.76 (dt, 2H, J = 9.1, 2.1 Hz), 

7.60 (s, 1H, J = 8.2 Hz), 7.48-7.43 (m, 1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 6.80 (dt, 2H, J = 9.0, 2.1 Hz), 

3.77 (s, 3H), 3.54 (q, 4H, J = 7.1 Hz), 1.18 (t, 6H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ 

(ppm) 163.6 155.6, 144.0, 130.0, 128.8, 128.5, 123.7, 122.1, 120.5, 115.0, 113.9, 55.7, 44.6, 

13.3; Rf = 0.30 (10% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for C18H21N3O3S [M+H]+ : 

360.13764 m/z, found: 360.13943 m/z; FTIR (cm-1) (neat): 3088, 2976, 2928, 1557, 1366, 

1187, 1160. 

 

1-((4-Chlorophenyl)sulfonyl)-N,N-diethyl-1H-indazol-3-amine (207h) 

N

N
N
SO

O Cl

 

Pale yellow solid 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 8.14 (dt, 1H, J = 8.5, 0.9 Hz), 7.76 (dt, 2H, J = 8.8, 2.4 

Hz), 7.61 (dt, 1H, J = 8.2, 0.9 Hz), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.32 (dt, 2H, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.27-7.21 

(m, 1H), 3.54 (q, 4H, J = 7.1 Hz), 1.19 (t, 6H, J = 7.1 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ 

(ppm) 155.8, 143.9, 140.1, 135.1, 129.2, 129.1, 129.0, 124.1, 122.3, 120.6, 114.9, 44.6, 13.3; 

Rf = 0.30 (10% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for C17H18ClN3O2S [M+H]+ : 

364.08810 m/z, found: 364.08903 m/z; mp : 72-73 °C; FTIR (cm-1) (neat): 3088, 2977, 2923, 

1542, 1449, 1366, 1184, 1168, 1085. 
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N,N-Diethyl-1-(methylsulfonyl)-1H-indazol-3-amine (207i) 

N

N
N
SO

O

 

Colorless oil 
 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ (ppm) 8.02 (dt, 1H, J = 8.5, 0.9 Hz), 7.74 (dt, 1H, J = 8.2, 0.9 

Hz), 7.50-7.44 (m, 1H), 7.31-7.26 (m, 1H), 3.64 (q, 4H, J = 7.1 Hz), 2.97 (s, 3H), 1.29 (t, 6H, 

J = 7.1 Hz); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz): δ (ppm) 155.5, 143.7, 129.1, 123.8, 122.3, 120.0, 

114.6, 44.6, 38.1, 13.5; Rf = 0.30 (15% EtOAc/Hex); HRMS (ESI, Pos): calcd for 

C12H17N3O2S [M+H]+ : 268.11142 m/z, found: 268.11214 m/z; FTIR (cm-1) (neat): 2973, 

2932, 1553, 1359, 1169, 983. 
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1H NMR and 13C NMR respectively
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