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SOMMAIRE 

 

Les travaux décrits dans ce rapport portent sur les efforts mis à développer une nouvelle stratégie de 

synthèse.  Cette stratégie consiste en l’addition séquentielle de deux nucléophiles intramoléculaires sur 

le même carbone pour former deux nouveaux carbocycles.  Plus spécifiquement, le groupe fonctionnel 

amide est activé par sa transformation en un ion iminium.  Cet iminium peut être piégé par différents 

nucléophiles carbonés pour former un intermédiaire hémiaminal qui éjecte alors rapidement le 

nucléofuge oxygéné et regénère ainsi un deuxième ion iminium.  Celui-ci peut à son tour être neutralisé 

par l’attaque d’un second nucléophile et fournir l’amine correspondante.  Cette séquence conduit à la 

formation de systèmes bicycliques dont la classe structurale dépend du type de branchement des 

nucléophiles sur l’amide.  Cette stratégie permet de former rapidement des composés polycycliques de 

la classe des alcaloïdes à partir de précurseurs linéaires simples. 

 

Les efforts rapportés ici ont été consacrés à étudier la première addition, soit une monocyclisation, afin 

de cerner les facteurs influençant la réactivité de l’étape-clé.  Parmi les différents nucléophiles carbonés 

disponibles dans l’arsenal synthétique, les énamines ont été choisies pour tester les premières additions 

sur les amides activés.  La synthèse des composés modèles ayant servi à cette études sont présentés ici, 

ainsi que les essais de cyclisations réalisés et les conclusions tirées.   

 

Les différents types d’énamines explorés sont : l’indole, l’énamine de phénylcétone et les énamines 

d’aléhydes (aldénamines).  Le noyau indolique, moins versatile en synthèse totale, n’a servi qu’à 

étudier les conditions d’activation des amides.  Les énamines de phénylcétone ont été abandonnées 

rapidement à cause de leur réactivité complexe qui a mené à des produits secondaires.  Les énamines 

d’aldéhydes, les plus réactives et les plus versatiles ont bien servi notre étude et ont été testées sur 

plusieurs substrats de monocyclisation.  Ceux-ci nous ont permis d’étudier les différents modes de 

cyclisations (endo et exo) ainsi que la grandeur des cycles formés. 

 

Une partie importante des travaux a été consacrée au développement d’une méthode pour préparer les 

énamines d’aldéhydes.  Ces efforts ont conduit à la mise au point d’une méthode douce, simple, 

reproductible et robuste de génération d’énamines. 
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INTRODUCTION 

I love crystals, the beauty of their form and their formation; liquids, dormant, distilling, 
sloshing!; the fumes; the odors – good and bad; the rainbow of colours; the gleaming of 
vessels, of every size, shape and purpose.  Much as I think about chemistry, it would not 
exist for me without these physical, visual, tangible, sensuous things.   
 

–Robert B. Woodward.1 

 

Les alcaloïdes sont des substances organiques d’origine naturelle contenant des atomes d’azote 

ayant un caractère basique plus ou moins fort.2  Les alcaloïdes polycycliques comportant un azote 

en alpha d’un centre stéréogénique tertiaire ou quaternaire sont très nombreux.  À cause de leurs 

effets sur les systèmes biologiques, cette classe de composés a depuis longtemps suscité l’intérêt 

des chimistes organiciens.  Au début, c’est la curiosité et la volonté d’élucider la structure des 

alcaloïdes qui a motivé les efforts des chercheurs.  De nos jours, la source de motivation des 

organiciens de synthèse est plutôt le défi de dompter la réactivité rebelle des hétérocycles azotés. 

 

Dans cette section seront introduits deux sujets qui méritent d’être considérés presque séparément, 

car ils représentent deux volets importants du projet de recherche rapporté ici.  L’étape-clé de 

cyclisation sera tout d’abord considérée, puisqu’elle constitue le fil directeur des travaux effectués.  

En revanche, une partie non négligeable des efforts a porté sur le développement de conditions pour 

former des énamines d’aldéhydes.  Il est d’intérêt de s’attarder aux concepts sous-tendus par 

l’utilisation des énamines. 

 

I.1 Stratégie de synthèse : la polycyclisation de Mannich en cascade 

 

La chimie des additions de nucléophiles carbonés sur les ions iminiums est utilisée depuis 

longtemps par la Nature et les chimistes.3  Le groupe de recherche du professeur Bélanger utilise la 

réactivité des ions iminiums pour piéger des nucléophiles neutres, généralement des systèmes 

π riches en électrons.  Notre objectif est d’arriver à employer le groupement fonctionnel amide 

comme électrophile en l’activant au moment voulu dans une synthèse afin de le piéger avec un 

nucléophile (schéma I.1).  L’avantage que nous procure l’utilisation du groupement amide, c’est 

que le produit obtenu après une première addition de nucléophile est un hémiaminal (III) et peut 

donc éjecter l’oxygène sous forme de groupe partant pour générer un second iminium sur le même 
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carbone (IV).  Ce dernier peut alors être piégé par un second nucléophile pour obtenir une amine en 

α d’un centre quaternaire (V) (chiral si R, Nu1 et Nu2 sont différents). 
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Schéma I.1 

 

Nous voulons appliquer ce principe avec des composés comportant des nucléophiles déjà en place 

sur la même molécule, ce qui mènerait formellement à une bis-cyclisation (schéma I.2).  

L’application la plus directe de cette méthodologie se retrouve en synthèse totale d’hétérocycles 

azotés.  Cette méthode permettrait ainsi de former deux cycles rapidement à partir d’un précurseur 

simple linéaire.   
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Schéma I.2 

 

Un des points d’intérêt de cette stratégie est la diversité des structures accessibles.  Dépendamment 

de l’endroit où les nucléophiles sont attachés sur les substituants de l’amide, le mode de cyclisation 

conduira à des systèmes polycliques complètement différents (schéma I.3).  Des systèmes 

bicycliques, dans lesquels l’azote de l’amide se retrouve en différentes positions dans le squelette 

hétérocyclique, sont accessibles : soit spirocycliques, soit fusionnés avec amine exocyclique, soit 

fusionnés avec amine en jonction de cycle ou encore  pontés. 
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Schéma I.3 

 

Cette stratégie devrait permettre de former rapidement des structures de molécules naturelles.  

Quelques exemples d’alcaloïdes qui pourraient être choisis comme cibles synthétiques sont illustrés 

à la figure 1.  Les cycles accessibles par la réaction-clé sont indiqués par des traits foncés.  
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Figure 1.  Alcaloïdes potentiellement accessibles. 

 

I.2 Cyclisation avec les ions iminiums 

 

Parmi les différentes cyclisations possibles menant à des hétérocycles azotés, la cyclisation des ions 

iminiums est une méthode très répandue, comme peuvent en témoigner quelques vieilles réactions 

toujours actuelles telles que celles de Mannich4 ou de Pictet-Spengler.5  De nombreux exemples de 

cyclisation avec les ions iminiums se retrouvent dans la synthèse totale asymétrique de structures 

complexes et en représentent d’ailleurs souvent l’étape-clé.6  C’est une des plus puissantes 

stratégies pour former des hétérocycles azotés. 
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En effet, les ions iminiums sont des intermédiaires réactifs qui permettent d’utiliser une vaste 

gamme de nucléophiles généralement considérés comme doux.  Ceci vient du fait de l’abaissement 

de l’énergie de la LUMO7 du système π de l’iminium relativement à son analogue carbonylé.  Les 

ions iminiums sont facilement accessibles par plusieurs méthodes déjà établies.8  Même s’ils 

peuvent être isolés et sont donc bien caractérisés, ils demeurent des composés sensibles et sont 

habituellement préparés sans purification, juste avant leur utilisation.   

 

Les ions iminiums sont souvent des espèces prochirales et offrent donc la possibilité de construire 

un nouveau centre stéréogénique lors du processus d’addition, rehaussant d’autant l’intérêt de leur 

utilisation.9  Ils proviennent formellement de la condensation d’un aldéhyde (ou d’une cétone) et 

d’une amine secondaire (pour les iminiums d’alkyles), d’un amide, d’un sulfonamide ou d’un 

carbamate (pour les iminiums d’acyles) (schéma I.4). 

R2

N

R1

R4 R3

X

R3, R4 = alkyle, aryle, COR, CO2R, SO2R

R1, R2 = H, alkyle, aryle

N
H

R4 R3

R2

O

R1

 
Schéma I.4 

 

Une énorme variété d’hétérocycles sont accessibles par la cyclisation d’iminiums, dépendant 

surtout de la grandeur du cycle formé et du mode de cyclisation (mode endo ou exo, tel que montré 

à la figure 2).  Le mode de cyclisation est défini par la position de l’azote dans le composé final, 

soit endocyclique ou exocyclique.   Le mode est donc géré par le branchement de la chaîne 

comportant le nucléophile sur le carbone (mode exo) ou sur l’azote (mode endo). 

 

N
R1 R4

R3
X R2

N
R1 R4

X

mode exo mode endo  
 

Figure 2. Modes de cyclisation des ions iminiums. 
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Plusieurs études de réactivité ont été réalisées sur les ions iminiums, incluant des analyses 

spectroscopiques, des analyses de structure par rayons-X, ainsi que des calculs théoriques.10  Il a été 

démontré que le caractère cationique est fortement influencé par les substituants présents sur 

l’iminium (figure 3).  Ces espèces réactives peuvent être divisées en deux grandes classes, soient les 

iminiums d’alkyles et les iminiums d’acyles.11  Dans la stratégie présentée ici, nous nous sommes 

intéressés uniquement aux iminiums d’alkyles (R3, R4 = alkyles ou aryles).   

 

2e iminium (IX)
R2

NR1
R4

R3

OTf1er iminium (VII)

électrophilie électrophilie

F, Cl

H

Alkyle
Aryle

Acyle
Tos

Aryle

Alkyle

R1, R2

R3, R4

 
 

Figure 3. Influence des substituants sur la réactivité de l’iminium. 

 

La méthode d’activation d’amide que nous prévoyons employer lors de la cascade (schéma I.5) 

place le premier des intermédiaires iminium générés (VII) avantageusement sur l’échelle 

d’électrophilie présentée, car le groupement triflate est plus électronégatif qu’un simple halogène.  

Cependant, le deuxième iminium généré (IX) ne comportera que des groupements alkyles.  Selon la 

même échelle, sa réactivité devrait être nettement plus faible.  On peut donc s’attendre à ce que la 

cascade demande l’utilisation d’un nucléophile assez réactif pour la seconde addition. 

 

O

N

VII

OTf

N

VIII

OTf

N

IX

N

X

N

premier iminium second iminium
VI

 
Schéma I.5 

 

La régio- et la stéréochimie des réactions de cyclisation avec les ions iminiums est régie par 

plusieurs facteurs.  Les règles de Baldwin,12 basées sur les trajectoires d’approches de Bürgi-Dunitz 

des nucléophiles sur un systèmes π neutre,13 sont proposées pour expliquer les processus de ce type 



 

6 

de cyclisation.  Cependant, les cyclisations 5-endo-trig « défavorisées » se produisent assez 

facilement avec les iminiums comme espèces réactives.  Alors, pour les cyclisations cationiques 

impliquant un système π nucléophile, une description plus appropriée a été proposée par Ben-

Ishai14 dans laquelle il spécifie le mode de cyclisation des deux extrémités (figure 4).   

 

5-endo-endo-trigN N

5-exo-endo-trigN N

5-endo-exo-trigN N

5-exo-exo-trigN N

 
Figure 4. Description des modes de cyclisations proposée par Ben-Ishai. 

 

Dans cette description, le mode 5-endo-endo-trig est défavorisé (l’alignement des systèmes π est 

presque impossible avec quatre centres sp2 sur cinq dans le cycle à former), alors que le mode 5-

exo-endo-trig devient accessible (trois centres sp2 dans le cycle à former).  Dans l’étude présentée 

ici, nous n’emploierons que des modèles présentant les modes de cyclisation 5- ou 6-exo-endo-trig 

et 5- ou 6-exo-exo-trig. 

 

Afin d’alléger le texte, dans ce document nous ferons référence aux différents modèles de 

cyclisation étudiés selon leur deuxième dénomination de Ben-Ishai (position de l’électrophile), car 

tous les nucléophiles étudiés sont de type exo et le deuxième élément descriptif dénotera la source 

du triflyliminium : c’est-à-dire un amide ou une lactame. 

 

endoN

ONu Nu

exo

amide ou lactame  
 

Figure 5. Nomenclature des modèles étudiés. 
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Pour être rigoureux au niveau de la nomenclature du projet, notre stratégie de synthèse implique 

plus spécifiquement une séquence réactionnelle de type Vilsmeier-Haack.15,16  En effet, la réaction 

de Vilsmeier-Haack est une extension de la réaction de Mannich pour laquelle l’iminium a un 

niveau d’oxydation supérieur.  La réaction de Mannich comprend l’addition d’un nucléophile 

carboné sur un ion iminium et le produit ainsi formé est habituellement l’amine parente (schéma 

I.6).  Cependant, dans le cas de la réaction de Vilsmeier-Haack (typiquement utilisée pour la 

formylation d’une molécule), une fois que l’addition du nucléophile est effectuée, le produit formé 

est une haloamine ou son équivalent (10).   
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R
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Schéma I.6 

 

Ceci laisse un nucléofuge intermédiaire qui est éjecté et reforme un ion iminium (11).  Cet iminium 

est généralement moins réactif parce qu’il est plus substitué et reste en solution jusqu’au traitement 

de la réaction pour être ensuite transformé en carbonyle (12) par hydrolyse.  Dans cette optique, 

notre étape-clé s’apparente effectivement plus à l’extension de la réaction de Vilsmeier-Haack, car 

nous générons le deuxième iminium (IX, schéma I.5) et utilisons celui-ci pour une seconde 

l’addition d’un second nucléophile carboné.  Si on considère que la réaction de Vilsmeier-Haack 

sert à obtenir un groupement formyle, on peut définir notre séquence comme comprenant une 

première cyclisation de Mannich de type Vilsmeier-Haack et une seconde cyclisation de Mannich 

typique. 

 

MANNICH

VILSMEIER-HAACK
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I.3 Précédents sur les activations d’amides et piégeage d’iminiums par des nucléophiles 

 

I.3.1 Précédents de la littérature 

 

Plusieurs approches efficaces pour construire les alcaloïdes polycycliques utilisent les additions de 

Mannich intramoléculaires d’un nucléophile sur un ion iminium.17  Ces ions iminiums comportent 

habituellement un carbone ayant un état d’oxydation II (deux liens carbone-hétéroatome) à cause de 

la façon dont ils sont générés, limitant ainsi l’approche à une monocyclisation.  De plus, de 

nombreux exemples d’additions sur deux carbones activés différents sont rapportés dans la 

littérature.18 Le schéma I.7 en présente un.18b 

 

NMeO OMe

O OMe

OMe

TMSO OTMS N

O

O

MeO
O

MeO

13

TMSOTf (0,3)
DCM

-78oC - 20oC, 16h
(38%)

14 15
 

Schéma I.7 

Réaliser l’étape-clé de bis-addition de nucléophiles sur le même carbone nécessite de choisir le 

groupement fonctionnel à activer approprié.  Ce groupe fonctionnel doit comporter un carbone 

ayant un état d’oxydation d’au moins trois (figure 6).  Parmi ceux disponibles pouvant former un 

intermédiaire iminium, le groupe amide est privilégié à cause de la forte densité électronique 

localisée sur l’atome d’oxygène, ce qui le rend non seulement plus réactif face à une attaque 

électrophile, mais aussi meilleur nucléofuge après la première addition nucléophile.  Ce dernier 

point est évidemment nécessaire à la formation du deuxième iminium.  Les groupements thioamides 

et amidines, qui peuvent être activés par des méthodes relativement plus douces (simples 

alkylations), ont déjà fait les frais de plusieurs efforts dans notre laboratoire, mais leur réactivité 

capricieuse et nuancée n’a pas encore permis de les utiliser efficacement.19 

 
O

NR2

S

NR2

NR

NR2 RO

O

NR2 R2N

O

NR2

16 17 18 19 20  
 

Figure 6. Groupements fonctionnels potentiellement activables. 
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L’activation de la fonction amide se fait en mettant un amide tertiaire en présence d’un électrophile 

puissant (généralement oxophile) qui permet ainsi de former l’iminium correspondant.  Une vaste 

gamme de ces agents d’activations existe et une liste représentative est donnée à la figure 6.  La 

variété s’étend à partir de l’acide de Brønsted acide p-toluènesulfonique jusqu’au très réactif 

anhydride triflique, en passant par les agents de déshydratation POCl3 et PCl5, ainsi que par les 

acides de Lewis comme ZnCl2 et TiCl4. 

 

AcCl
Ac2O
Tf2O

COCl2
triphosgene
PCl5
POCl3

Acides de Lewis
Acides de Brønsted
pTsOH
CSA

 
 

Figure 7. Agents d’activation classiques. 

 

Le défi principal auquel nous avons fait face est de trouver des groupements nucléophiles qui sont 

compatibles avec les conditions d’activation de l’amide.  Même si plusieurs exemples d’activation 

d’amides (et leur piégeage subséquent par des nucléophiles) sont connus,20 seulement quelques-uns 

comportant des nucléophiles attachés à l’amide sont rapportés et ces ceux-ci sont des hétéroatomes, 

des indoles ou des aromatiques riches en électrons.21  Un exemple classique d’activation d’amide 

est la réaction de Bischler-Napierlaski découverte en 1893 (schéma I.8)22   

 

21

P2O5
ou ZnCl2
ou POCl3
ou PCl5

NH

R
O

NH

R
22  

Schéma I.8 

 

Nos objectifs de généralité synthétique nous ont menés à considérer des nucléophiles carbonés non-

aromatiques.  Puisque le piégeage des iminiums que nous générons doit se faire de façon 

intramoléculaire, cela implique que le nucléophile approprié soit déjà en place sur la molécule ou 

alors qu’il soit généré spontanément dans les conditions réactionnelles de l’étape-clé.  Les 

nucléophiles neutres tels que les systèmes π riches en électrons semblent correspondre à ces 
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conditions, par exemple : les carbonyles énolisables, les éthers d’énols, les énamines, les 

vinylsilanes et allylsilanes (figure 8). 

 

 
NR2ORO

OR

O O SiR3 SiR3

 
 

Figure 8. Latitude d’exploration des nucléophiles carbonés. 

 

Plusieurs précédents dans la littérature nous ont laissé penser que l’activation sélective serait 

possible.23    Les travaux du groupe de Charette tirent avantage de la réactivité des amides activés 

par l’anhydride triflique pour effectuer des transamidations à basse température (schéma I.9).24    
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Schéma I.9 

 

Un exemple important est démontré par les travaux de Jackson lors de la synthèse totale 

d’alcaloïdes de la famille Aspidosperma (schéma I.10).  Un amide tertiaire est activé par 

l’anhydride trifluoroacétique pour former le trifluoroacétyliminium, lequel est ensuite piégé par le 

noyau indolique.  Après élimination de l’ion trifluoroacétate, l’ion amidinium vinylogue est 

neutralisé par l’attaque nucléophile en position 2 de l’indole de la  β-dicétone énolisée. 
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Schéma I.10 
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Dans le cas présenté au schéma I.10, il s’agit d’une bis-addition nucléophile sur deux carbones 

différents.  La sélectivité de l’activation permet de croire qu’il devrait être possible de développer 

des conditions d’activations relativement générales.  La prochaine étape logique pour cette stratégie 

serait d’utiliser la réactivité d’un carbone d’état d’oxydation IV pour une triple addition nucléophile 

avec, par exemple une fonction urée (20) ou carbamate (19).  Il a d’ailleurs été démontré 

récemment par Magnus que cette utilisation des carbamates était possible (schéma I.11).25  Lors de 

la synthèse d’analogues des alcaloïdes de la famille Kopsia, une fonction carbamate a été activée 

par l’anhydride triflique pour subir la double attaque de nucléophiles transannulaires.  Le troisième 

ion iminium a été piégé de façon intermoléculaire avec l’eau pour former l’hémiaminal ou avec un 

hydrure pour retrouver l’amine tertiaire correspondante.  Cette séquence a prouvé que notre 

stratégie de double addition sur le même carbone est réaliste et qu’elle serait utile pour la synthèse 

de molécules naturelles. 
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Schéma I.11 

 

I.3.2 Précédents du laboratoire Bélanger 

 

Dans notre laboratoire, des essais sur différents modèles de mono- et de bis-cyclisation se sont 

révélés infructueux en utilisant comme nucléophiles des cétones, des β-cétoesters et des éthers 

d’énols méthyliques (figure 8).26  Ceux-ci semblent réagir avec les agent d’activation avant 

d’additionner sur l’ion iminium.  Il a donc été décidé, dans le but d’acquérir une certaine expérience 

avec les conditions réactionnelles, d’aller visiter les conditions déjà connues avec des nucléophiles 

aromatiques afin d’étudier la réactivité des ions iminiums et d’en tirer des informations qui 

pourraient nous être utiles dans le choix de nos avenues d’exploration. 

 



 

12 

Lors du choix des nucléophiles disponibles pour piéger les amides activés, la première forme 

d’énamine vers laquelle les chimistes se tournent est généralement l’indole.  Les indoles sont 

d’excellents nucléophiles et leur nature aromatique leur confère un avantage indéniable au niveau 

de la stabilité chimique.  Les précédents de la littérature ont permis de croire que l’indole devrait 

résister à une large étendue de conditions d’activations (voir section I.3.1). 

 

Effectivement, le noyau indolique s’est avéré être un excellent nucléophile pour les cyclisations de 

Mannich de type Vilsmeier-Haack (schéma I.12).  Le diéthylamide 35 a subi l’addition de l’indole 

après son activation par POCl3 dans les conditions de Bischler-Napieralski modifiées par Martin,27 

de même que par l’anhydride triflique (Tf2O) dans les conditions de Magnus.  Pour la première fois 

dans notre laboratoire, un des pionniers du projet, Miguel Nantel, a observé l’addition d’un 

nucléophile intramoléculaire sur un amide activé.26c 

 

N
Me

O
NEt2

i)  Tf2O, DMAP, DCM, 40oC;
ii) NaOH aq.
         89%

35

          ou
i)  POCl3, DCE, 80oC;
ii) NaOH aq.

78%

N
Me

O

36
 

Schéma I.12 

 

Ces premiers résultats ont démontré que l’activation de l’amide avait bien lieu et qu’un nucléophile 

attaché à l’amide peut attaquer l’iminium généré.  Puisque l’énamine aromatique de l’indole donne 

des résultats là où les autres nucléophiles testés ont échoués, la suite des explorations s’est 

poursuivie avec les énamines.  D’ailleurs, Mayr a démontré que les énamines sont a priori les 

systèmes π nucléophiles les plus réactifs : leur vitesse d’addition sur des électrophiles π chargés 

étant supérieure à celle des éther d’énols, par exemple, de 7 à 10 ordres de grandeur.28, 29 

 

À ce point, plusieurs questions étaient encore sans réponse.  Quels types d’énamines seraient les 

plus appropriés en termes de réactivité et à des fins synthétiques? La grande réactivité des énamines 

compromettrait-elle leur stabilité dans les conditions de réaction?  Les énamines réagiraient-elles 

avec les amides activés préférentiellement aux agents activants utilisés?  Les réponses à ces 

questions seront détaillées au cours des chapitres qui suivent, dans lesquels nous verrons les efforts 
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qui ont permis d’arriver à nos fins avec des modèles de monocyclisation, ainsi que les résultats 

préliminaires d’un modèle de bis-cyclisation. 

 

I.4 Les énamines comme nucléophiles 

I.4.1. Énamines : Aspects généraux et précédents 

 

Le terme « énamine » a été introduit par Wittig et Blumental en 1927 par analogie avec les 

« énols », structurellement similaires.30  Pendant plusieurs années, les énamines ont été étudiées 

seulement comme intermédiaires réactionnels et comme outils synthétiques pour effectuer la mono-

alkylation spécifique de cétones ou d’aldéhydes (schéma I.13).30 
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Schéma I.13 

 

Le mécanisme de la réaction générale est décrit au schéma I.14.  La réactivité des énamines découle 

de la conjugaison du doublet nNde l’amine avec l’orbitale πC=C du lien double C=C, augmentant 

ainsi la densité électronique au carbone 3, tel que le démontre par la forme mésomère (41b).  Par 

conséquent, les énamines peuvent servir de nucléophiles pour réagir avec des électrophiles en 

position β et ce, sous des conditions de réaction douces et neutres.  Les substitutions électrophiles 

d’énamines sont connues sous le nom générique de réactions de Stork31 en l’honneur de leur 

diffuseur.    
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Schéma  I.14 

 

Même si la réactivité des énamines était connue depuis 1883 quand tout d’abord Collie32 (suivi de 

Benary33 et Robinson34) a décrit la C-alkylation ou acylation d’esters aminocrotoniques, il ne fait 

pas de doute que la généralité et l’étendue des applications de la réaction des énamines avec des 

électrophiles n’est apparue qu’avec la publication des premiers travaux de Stork en 1954.35  Dans 

son dernier article sur le sujet, Stork a détaillé les facteurs influençant la structure et la réactivité 

des énamines, leurs propriétés spectroscopiques, leur préparation, leur alkylation avec des 

halogénures et avec  des alcènes électrophiles, leur alcylation, etc.36   

 

Le développement explosif de la réaction de Stork survenu dans les années 60 s’est poursuivi de 

façon continue dans les années 70.  Depuis cette période de maturation, les énamines se sont 

ajoutées à l’arsenal de méthodes synthétiques désormais accessibles au chimiste organicien.  Il 

semble pourtant que l’effervescence dans l’étude de ce groupe fonctionnel se soit tarie.  En effet, les 

revues de littérature sur les énamines au cours des 50 dernières années sont plutôt sporadiques et 

rarement simplement exposées.  Parmi celles-ci, quelques-unes sont d’un intérêt particulier pour 

leur exhaustivité: la revue de Hickmott en 198237 et l’excellent compendium en deux volumes édité 

par Patai et Rappoport en 1994.38  Sinon, quelques revues datant de plus de trente ans couvrent la 

chimie générale des énamines,39 leur utilisation en synthèse,40 la préparation des énamines41 et la 

tension allylique.42   
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I.4.2. Réactivité des énamines 

Il a été démontré que la réaction d’addition d’une énamine à un électrophile dépend de façon 

critique des conditions expérimentales.  Le même réactif électrophile peut donner des types de 

produits complètement différents si des changements relativement simples sont apportés.  La 

régiochimie et le rendement varient grandement en fonction: de la polarité des solvants, de la 

température, de la nature de l’amine secondaire utilisée (qui peut être dérivée d’amines secondaires 

cycliques ou acycliques), de la présence ou de l’absence de base additionnelle, des proportions 

molaires des réactifs, de l’ordre d’addition des réactifs, du niveau de substitution de l’énamine, des 

substituants sur la portion carbonyle, de la grandeur de cycle de la portion carbonyle, etc.43   

 

Les énamines sont très sensibles à la tension allylique.44  Dans le cas d’énamines générées à partir 

de cétones asymétriques, il a été démontré (par calculs quantiques et analyses spectrales) que ce 

sont en fait les tensions allyliques qui dictent le niveau de conjugaison du système.45 Il est fréquent 

d’observer une déconjugaison du système qui relâche ainsi les interactions stériques (A1,2 et A1,3).46  

Dans certains cas, les effets stériques allyliques sont si forts qu’ils empêchent le doublet libre de 

l’azote et la double liaison d’être coplanaires (figure 9).  Par exemple, dans un système conjugué-

croisé comme retrouvé dans le composé 48, l’azote et l’alcène sont presque coplanaires et 

fortement conjugués, alors que le groupe phényle subit une torsion d’environ 55° hors du plan de 

conjugaison et ne participe donc plus à la conjugaison.  Le blindage particulièrement élevé (13C δ= 

89.9 ppm) observé pour le carbone 3 de l’énamine 48 supporte cette interprétation.47  L’effet 

inverse de déconjugaison de la portion amine est démontré avec l’énamine tétrasubstituée 46, pour 

laquelle le déplacement chimique du carbone en position 3 (13C δ= 117 ppm) témoigne d’un 

recouvrement nN-πC=C nul dû à rotation du doublet de l’azote hors du plan de l’alcène. 
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Figure 9. Effets des tensions allyliques sur le niveau de conjugaison des systèmes d’énamines. 
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La énamines 48 et 49 semblent démontrer qu’à interactions stériques similaires, c’est la conjugaison 

de l’azote qui stabilise le plus le système π de l’alcène par rapport à la conjugaison du phényle.  

Même si le déplacement chimique des protons en spectroscopie RMN peut être influencé 

significativement par d’autres facteurs que la densité électronique, il reflète néanmoins une 

polarisation de l’énamine et donc de la qualité du recouvrement nN-πC=C.  On ne remarque 

cependant pas de corrélation directe générale entre les déplacements chimiques des protons et ceux 

des carbones en position 3, ceci étant probablement dû à leur sensibilité différente aux effets 

stériques, électroniques et surtout anisotropiques générés par les substituants. 

 

Alors pour expliquer la réactivité des énamines, on doit nécessairement impliquer un compromis 

entre ces facteurs contradictoires; c’est-à-dire que les énamines sont réactives même si elles 

préfèrent parfois exister dans une conformation où l’azote n’est pas délocalisé dans l’alcène.  Le 

principe de Curtin-Hammett48 explique ce phénomène, tel qu’accentué par l’exemple du schéma 

I.15.  

 

O

pyrrolidine

N N
Br

N

50 51 52 53  
Schéma I.15 

 

Les énamine acycliques sont sujettes aux mêmes contraintes.  Une étude importante par Pocar et al. 

a démontré sans équivoque que : (i) l’énamine la moins substituée est la moins réactive et (ii) 

l’interconversion des isomères d’énamines peut survenir ou non, selon le réactif et les conditions 

expérimentales.49  Des groupes alkyles au Cα (figure 10) augmentent la densité électronique et la 

réactivité au C-β par des effets d’hyperconjugaison et d’induction, en autant que la tension allylique 

permette la conjugaison du doublet libre de l’amine.  Par le même raisonnement, les effets stériques 

et électroniques des substituants en β réduisent la nucléophilie du Cβ.  L’ordre de réactivité suit 

donc normalement celui présenté à la figure 10. 
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Figure 10  Réactivité des énamines acycliques selon leur degré de substitution. 

 

Ainsi, les énamines de cétones acycliques (A, B) et cycliques (C) sont plus facilement C-alkylées 

que les énamines d’aldéhydes (D, E) qui, à moins de précautions spéciales, ont tendance à réagir 

préférentiellement à l’azote.  Conséquemment, nous croyons que la conjugaison de l’azote dans un 

système conjugué comme un phényle devrait augmenter la stabilité de l’énamine juste assez pour 

éviter les problèmes de dimérisation.  Les énamines d’acétone (A) ont généralement été considérées 

comme trop réactives pour être utiles synthétiquement: elles causent trop de produits de 

dimérisation et de polymérisation.  L’utilisation de catalyseurs organiques tels que la proline permet 

cependant de contourner ce problème.50  

 

Dans le cas où les substituants de l’amine secondaire sont différents, deux isomères de l’énamine 

sont possibles.  Pour cette raison, les amines secondaires symétriques sont préférées.  L’ordre 

général de nucléophilie des énamines varie selon la nature de l’amine : pyrrolidine (57) > 

diméthylamine (58) > diéthylamine (59) > piperidine (60) > morpholine (61).30   

> > >N
H

N
H N

H

N

N
H

O

57 60 61 62

> N
H

N
H

>

58 59  
Figure 11.  Nucléophilie relative des amines secondaires les plus courantes. 

 

Cette tendance semble être en corrélation avec le niveau de conjugaison entre l’azote et le lien 

double tel qu’indiqué par les déplacements chimiques respectifs en RMN 1H de l’hydrogène sur le 

carbone-β (figure 12).54  Le blindage du proton vinylique en position 3 peut être utilisé comme 

indice de réactivité de l’énamine.  En effet, plus la conjugaison est grande, plus la densité 

électronique du système π sera augmentée, ce qui accroît d’autant plus sa nucléophilie et, donc, sa 

réactivité. 
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Figure 12.  Indice de réactivité de l’amine avec l’alcène: densité électronique en position 3. 

 

Les énamines dérivées de la pyrrolidine (67, 68 et 69), comparativement aux énamines d’autres 

amines secondaires (pipéridine, morpholine, diéthylamine), sont reconnues pour leur réactivité 

chimique nettement supérieure et aussi leur stéréosélectivité d’autant amoindrie.38  Cela est dû aux 

interactions orbitalaires accrues avec le doublet libre de l’azote.55  Le déplacement chimique 

extrême de la N,N-diéthylvinylamine (70) vers les hauts champs est révélateur de l’impact des 

tensions allyliques quand on le compare aux énamines de cétones 63 à 69. 

 

Le modèle simple que représente la N,N-diméthylvinylamine (71) a servi comme référence pour 

calculer l’énergie des six différentes conformations possibles (73-78, figure 13), ce de façon semi-

empirique56 et expérimentalement par analyse de diffraction des rayons-X.57 

 



 

19 

73

N
R

R

N
R R

74

N
R

R

78

75

NR R

NR
R

76

N
R

R
77

72

H
H N

Me Me

H

Angle diédre

11-15

6,3-7,9

4,8-7,1

0,1
0,0

1,1-2,4

∆E N

71

 
Figure 13.  Barrière de rotation de la vinylamine (kcal.mol-1). 

 

La configuration préférée à l’équilibre (minimum global : 76) montre une énamine pyramidalisée, 

c’est-à-dire hydridé sp3, avec un angle dièdre déviant de 14,7° de l’axe du système πC=C.  Il est 

intéressant de noter que cet angle correspond à 2o près à celui de la trajectoire d’approche de 

Dunitz-Burgi (17o), qui représente le recouvrement avec l’orbitale anti-liante π∗.  Quoiqu’une 

différence de 1,1 kcal/mol n’inhibe pas forcément la conjugaison à température ambiante, une 

amplification significative est à prévoir lorsque les substituants sont plus gros que des méthyles et 

des hydrogènes, soit dans la plupart des cas synthétiques. 

 

I.5. Les méthodes de formation des énamines 

 

Les procédures les plus répandues pour préparer les énamines impliquent la condensation directe 

d’un aldéhyde ou d’une cétone avec une amine secondaire en présence d’une base .  L’eau formée 

est éliminée du système par : a) reflux azéotrope dans le benzène (fréquemment avec un catalyseur 

acide); b) piégeage avec des tamis moléculaires; c) piégeage avec le tétrachlorure de titane (TiCl4) 

qui agit à la fois comme catalyseur et comme desséchant.58 

 

La première méthode générale pour la synthèse d’énamine a été découverte par Mannich et 

Davidsen en 1936.59  Selon cette méthode, un aldéhyde et une amine secondaire réagissent, en 
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présence de carbonate de potassium, pour donner l’aminal correspondant (82, schéma I.16).  Dans 

la plupart des cas, les aminals sont les produits majoritaires.60  La distillation destructive des 

aminals générés conduit aux énamines parentes (83).  On comprendra que cette méthode restreint 

l’étendue des substrats à des aldéhydes de faible masse et peu fonctionnalisés.  Cette méthode est 

donc très peu attrayante dans un contexte de synthèse totale ou de molécules complexes.  Wittig et 

Meyer ont rapporté une modification à la méthode de Mannich-Davidsen pour la préparation 

d’énamines d’aldéhydes à chaînes simples en utilisant l’éther comme solvant et un seul équivalent 

d’amine, mais cette méthode implique encore la distillation des produits.61  La décomposition des 

aminals en énamines à des températures inférieures à 170°C est catalysée par la présence d’acide.62 
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Schéma I.16 

 

En 1952, Herr et Heyl des laboratoires Upjohn ont rapporté la préparation d’énamines de cétones 

par reflux azéotropique dans le benzène, le toluène ou le xylène du composé carbonylé en présence 

d’un excès de l’amine secondaire (schéma I.17).63  L’addition d’une quantité catalytique d’acide p-

toluènesulfonique accélère la réaction.64  Cette méthode a été étendue à plusieurs cétones par le 

groupe de Stork.37,38  Cela reste la méthode la plus utilisée encore aujourd’hui pour la formation des 

énamines de cétones cycliques, surtout à des échelles préparatives.  Par contre, lorsqu’elle est 

appliquée à des cétones aliphatiques acycliques, les rendements sont moindres et/ou des réactions 

secondaires prennent place.65  
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Schéma I.17 
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La déshydratation par azéotrope en contexte de synthèse a été supplantée par des additifs 

déshydratants.  Le plus populaire est – et de loin – l’ajout de tamis moléculaires (T.M.), qui ont 

d’ailleurs démontré une activité catalytique pour la formation des énamines.66  D’autres agents 

déshydratants moins généraux sont aussi utilisés: sulfate de magnésium, sulfate de sodium, chlorure 

de calcium, hydrure de calcium, carbure de calcium, trifluoroborane, Montmorillonite, silice et 

alumine.64,67 

 

Une nouvelle synthèse d’énamine a été présentée en 1967 par White et Weingarten.68  Dans ce cas, 

TiCl4 sert à la fois de catalyseur et de déshydratant.  Cette méthode a rendu possible la formation 

d’énamine de cétones acycliques (i.e. méthylcétones), et de cétones encombrées.69  Une étude de 

Carlson montre son application pour différentes espèces de carbonyles (aldéhydes, cétones 

cycliques et alkyl-aryl cétones) avec deux amines secondaires (pyrrolidine et morpholine).70   

 

L’imine, préparée de façon générale par la condensation d’une amine primaire avec un composé 

carbonylé, peut être convertie en énamine tertiaire par N-alkylation directe pour former 

l’intermédiaire iminium (88), lui-même converti en énamine par déprotonation avec une base 

(schéma I.18).71  Cette méthode s’applique plus particulièrement dans le cas des énamines de 

méthylcétones qui, autrement qu’en milieu basique, donnent habituellement des produits 

secondaires de condensation aldolique.72  Par le même principe, une imine peut aussi être acylée en 

présence d’une base et l’énamide résultant peut être réduit pour obtenir l’énamine désirée (87 à 

91).64  La réduction au LiAlH4 est toutefois très peu générale et comme les équivalent ne sont pas 

facile à contrôler, l’alkylation a naturellement été jugée préférable, rendant la méthode d’acylation 

beaucoup moins intéressante.   
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Schéma I.18 
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L’addition d’amines sur des alcynes (ou allènes) électrophiles permet obtenir des (E)-énamines (94) 

stéréospécifiquement.73  Alternativement, une séquence d’aminomercuration-démercuration 

implique l’addition d’amines aromatiques sur le carbone interne d’acétylènes terminaux non activés 

(95).74  Encore une fois, beaucoup de sous-produits de réaction sont générés. 
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Schéma I.19 

 

La réaction de Horner-Wittig a été appliquée à la synthèse des énamines d’aldéhydes et de cétones 

(schéma I.20).  L’aminométhylphosphonate de lithium substitué (97b) est condensé avec des 

aldéhydes aliphatique, aromatiques et α,β-insaturés ou des cétones pour fournir les énamines 

correspondantes.75 La préparation de chacun des isomères géométriques des énamines de la N-

méthylaniline est possible, puisque les adduits intermédiaires diastéréomériques peuvent être 

séparés dans le cas de systèmes très conjugués.  C’est d’ailleurs une des seules façon d’obtenir des 

énamines Z pures.  L’inconvénient de cette méthode est la préparation complexe et fastidieuse du 

réactif de phosphonate. 
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Schéma I.20 

 

Plusieurs études ont démontré que les allylamines (100) sont thermodynamiquement moins stables 

que les alkylénamines correspondantes; un équilibre est possible et favoriserAit la formation de 

l’énamine. L’isomérisation des allylamines en énamines est catalysée par une base (tBuOK/DMSO, 

tBuOK/HMPA ou NaNH2/NH3) et correspond à un gain en stabilité de ca 5.0 kcal/mol, duquel 

environ 2.5 kcal/mol est attribué à la conjugaison nN-πC=C.76 
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Schéma I.21 

 

Une synthèse versatile des énamines a aussi été développée à partir d’aldéhydes.64  L’alkylation 

d’α-cyanoamines (103) suivie de perte de HCN génère l’énamine 105 désirée. 
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Schéma I.22 
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CHAPITRE 1 :  

MODÈLES DE MONOCYCLISATION : 1ERE GÉNÉRATION  

–  LES PREMIERS PAS  – 
 
 

To do science is to explore the unknown and the uncertain.  The complexity in the behaviour 
of organic molecules is such that the first execution of any chemical synthesis based on 
design is always a venture into the uncertain, an experiment run to find out whether and 
under what conditions the elements of the design do indeed correspond to reality.   

– Albert Eschenmoser.77 

 

Dans ce chapitre seront exposées les synthèses des modèles ayant apporté les premières 

informations utiles au développement de la réaction-clé, ainsi que les résultats exploratoires 

recueillis avec ces mêmes modèles.  Le premier modèle comporte une énamine aromatique comme 

nucléophile, soit le noyau indolique (110, figure 14).  Dans le deuxième cas, l’énamine (128) est 

générée in situ à partir de la cétone correspondante.  Ces deux modèles ont permis d’aller chercher 

des informations cruciales sur l’étape-clé d’activation de la fonction amide et sur la réactivité de 

l’iminium régénéré après l’addition de l’énamine. 

 

N
Me

O

NEt2
N
Me

O

110 121

Ph NEt2
N

O
Ph

O NEt2

128 129  
Figure 14.  Premières génération des modèles de monocyclisation 

 

1.1. Nucléophile : le noyau indolique  

 

Les résultats préliminaires obtenus par M. Nantel ont démontré que l’activation de l’amide avait 

bien lieu et qu’un nucléophile attaché à l’amide peut attaquer l’iminium généré (voir section I.3.2).  

Cependant, les conditions utilisées sont synthétiquement peu attirantes; en effet, bien peu de 

groupements fonctionnels sont compatibles avec des agents aussi fortement électrophiles à haute 

température.  De plus l’utilisation de l’indole limite les applications en synthèse totale à des 

molécules comportant le noyau indolique.  Afin de rendre la méthodologie la plus versatile 
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possible, il était donc souhaitable de pouvoir utiliser des énamines qui ne se retrouveraient pas 

forcément dans la molécule finale.  La première étape de ce projet a donc consisté à retourner 

étudier en détails les conditions d’activations du modèle connu dans le but d’en tirer des 

informations qui pourraient nous orienter dans le choix des prochaines avenues à explorer. 

 

1.1.1 Synthèse du modèle indolique 5-exo-amide  

 

Étudier l’étape-clé a tout d’abord exigé de synthétiser le précurseur de cyclisation, soit l’amide 

indolique 110.  Le composé a été fabriqué suivant la séquence développée par M. Nantel, avec 

quelques améliorations.  La synthèse a débuté par la protection de l’indole commercial sous forme 

de carbamate, suivi d’une acylation en position 2 de l’indole via une ortho-lithiation, le tout dans un 

rendement quantitatif (schéma 1.1).  La réduction sélective de l’ester en présence du carbamate a 

été effectuée à froid avec l’hydrure de diisobutylaluminium pour obtenir l’alcool 107 avec un 

rendement de 79%. 
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        79%
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Schéma 1.1 

 

Une amélioration digne de mention que nous avons apportée à cette séquence se situe au niveau de 

la substitution de l’alcool de 107 en halogène.  La méthode originale (méthode A, schéma 1.2) 

consistait à utiliser un excès considérable de bromure de lithium (20 éq.) en deux opérations 

distinctes sur 48 heures et impliquait un changement de solvant.  Après un essai insatisfaisant avec 

des conditions plus rapides et plus directes de substitution avec le brome moléculaire en présence 

de triphénylphosphine (méthode B), nous nous sommes tournés vers la stratégie originelle, soit de 

voir le bromure substituer un mésylate, mais cette fois en variant le solvant (méthode C).  En 

utilisant le THF au lieu du dichlorométhane ou de l’acétonitrile, la réaction est avantageusement 

accélérée (30 min vs 24h).  La réaction donnant un produit brut très propre d’après le spectre RMN 

1H, nous avons opté pour poursuivre sans purification avec l’étape suivante d’alkylation d’un 
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organocuprate.  Les rendements comparés des méthodes B et C sont donc sur deux étapes, alors que 

le rendement de la méthode A est celui du produit isolé rapporté par M. Nantel. 
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Schéma 1.2 

 

Dans le cas de la méthode C, le solvant, l’ordre d’addition des réactifs (légèrement différent de la 

méthode A) et la température de la réaction pourraient expliquer la hausse du rendement, de même 

que l’absence de l’étape de purification (le bromure 108 est instable à t.a.).  L’étape subséquente 

(schéma 1.3) a consisté à alkyler l’énolate de cuivre (II) du diéthylacétamide au bromure brut 108 

avec un rendement combiné de 91%.78  Une fois l’amide indolique 115 en main, la pyrolyse du 

carbamate suivie de la méthylation de l’azote aromatique en milieu biphasique, avec Bu4NHSO4 

comme agent de transfert de phase, a permis d’obtenir le précurseur de cyclisation 110.  La 

séquence complète compte 7 étapes et montre un rendement global de 51%. 
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1.1.2 Monocyclisation avec l’indole [ 5-exo-amide ] 

 

Lors des premières cyclisations, les efforts ont été mis pour chercher et isoler l’amide vinylogue 

final hydrolysé 121.  Une fois que nous avons su la réaction possible, nous sommes retournés 

étudier les conditions d’activation.  Le modèle de monocyclisation 5-exo-indole a été soumis aux 

conditions d’activation, mais cette fois-ci en variant les paramètres un à la fois dans l’espoir 

d’isoler les facteurs qui influencent le cours de la réaction et ainsi obtenir des informations 

mécanistiques. 
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Schéma 1.4 

 

Les tests de comparaison sur la réaction (schéma 1.4) ont été suivis par analyse spectroscopique 

RMN des protons.  La méthode employée a consisté à partir des conditions connues, faire diverger 

certains paramètres et tirer des conclusions qualitatives.  Le tableau 1 indique les observations 

d’intérêt.  On peut tout d’abord constater que parmi les agents activants employés, l’anhydride 

triflique est le plus réactif: il cause la formation du triflate d’iminium  119 spontanément à la 

température de la pièce (entrées 1 et 4).  Par contre, la réaction semble s’arrêter à ce point en 

absence de base (entrée 2 et 3).  Parmi les différentes bases utilisées, DMAP semble donner le 

produit de cyclisation 120 plus rapidement que la pyridine ou que la 2,6-di-ter-butyl-4-

méthylpyridine (DTBMP) (entrées 5-7).  La cyclisation à l’intermédiaire iminium 120 a été 

confirmée par comparaison avec les spectres de caractérisation déjà connus dans notre laboratoire. 
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Tableau 1. Tests sur les conditions d’activation du modèle 5-exo-indole 110 (schéma 31). 

 
 Agent activant (éq.) Base (éq.) Solvant Température (oC) Temps Résultats / Observationsa 

1 Tf2O (1,0) aucune CD2Cl2 25 5 min. 
Amide 110 disparu; 

triflate d’iminium  119 présent 
2 " " " 40 2 h Pas d’évolution 

3 " " " " 72 h Semble avancer lentement à 
l’iminium cyclisé 120 

4 Tf2O (1,1) DMAP (2,0) CD2Cl2 25 10 min. Amide 110 disparu; triflate 
d’iminium  119 présent 

5 " " " 40 16 h Iminium cyclisé 120 majeur 
6 Tf2O (1,1) Pyridine (2,0) CD2Cl2 40 16 h Plus lent que DMAP 
7 Tf2O (1,1) DTBMP (2,0) CD2Cl2 40 16 h Plus lent que les entrées 5, 6 
8 POCl3 (1,1) aucune CD2Cl2 25 5 min. Amide de départ 110 

9 " " " 40 72 h Amide 110 major.; apparition lente 
de produits secondaires. 

10 COCl2 (1,1) DMAP CD2Cl2 40 2 h Amide 110 major.; plusieurs 
produits secondaires 

a) suivi par RMN 1H d’aliquots de la réaction. 

 

Cette étude rapide nous a permis de conclure que l’activation de l’amide survient spontanément à 

basse température avec l’anhydride triflique.  Le reflux des solvants serait donc nécessaire 

seulement pour la cyclisation, c’est-à-dire pour favoriser l’addition du noyau indolique.  De plus, 

les précédents de la littérature nous laissent croire que cet agent d’activation devrait tolérer plus de 

groupements fonctionnels et une plus grande variété de nucléophiles que POCl3 et COCl2.85  Le 

constat que l’activation soit si rapide nous a donné confiance que d’autres nucléophiles que l’indole 

pourraient réagir dans des conditions plus douces que le reflux des solvants.  

 

1.2. Nucléophile : énamine de cétone [5-exo-amide] 

 

Puisque l’activation se produit bien à basse température, mais que l’addition semble limitante, nous 

avons cherché à rendre le nucléophile plus réactif.  En poursuivant dans la veine des énamines, nous 

avons raisonné qu’une énamine non aromatique devrait être plus réactive.  Le premier candidat vers 

lequel nous nous sommes tournés est l’énamine de cétone.  Cette dernière peut être formée 

directement à partir du précurseur carbonylé selon des méthodes bien connues et exploitées depuis 

longtemps en synthèse totale comme équivalents d’énols (voir section I.4). 
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La formation d’énamines à partir de cétones asymétriques donne souvent lieu à un mélange 

d’isomères structuraux qui varient selon la nature de l’amine utilisée et de la substitution de la 

cétone.  Pour éviter un problème potentiel de régiosélectivité lors de la formation d’énamines de 

cétones, nous avons logiquement pensé utiliser une cétone asymétrique dont un des substituants ne 

possède pas de proton énolisable en α (figure 15).  Les substrats typiques sont une t-butylcétone 

(122), une phénylcétone (123) ou encore une cétone α,β-insaturée (124).  Le modèle α,β-insaturé 

vinylcétone (131) n’a pas été retenu à cause d’une compétition anticipée avec l’addition de type 

Michael sur l’iminium intermédiaire.  Pour des raisons d’ordres stérique et électronique, la 

formation de l’énamine devrait être favorisée avec la phénylcétone plutôt qu’avec la t-butylcétone.  

De plus, le groupement phényle peut servir de chromophore pour un suivi éventuel de la réaction 

par CCM ou HPLC. 

 
O O O

123 124122  
 

Figure 15. Cétones asymétriques possédant des protons énolisables d’un seul côté du carbonyle . 

 

1.2.1 Synthèse de la phénylcétone 

 

La synthèse du substrat a été facilitée grâce aux efforts de Chrisitine Chabot qui, lors de son projet 

de fin d’études, a mis au point la séquence pour former la phénylcétone 127, précurseur de 

l’énamine.86  Dans une réaction de Grignard, le bromure de phénylmagnésium a été additionné sur 

la cyclohexanone87 et l’alcool tertiaire résultant a ensuite été déshydraté par distillation azéotrope 

en présence d’acide pour obtenir le 1-phénylcyclohexène à 50% (schéma 1.5).  L’ozonolyse de 

l’alcène a été a été suivie d’un traitement oxydant avec le réactif de Jones.  Le cétoacide 126 a été 

obtenu avec 65% de rendement.  Une réaction de couplage peptidique au DCC selon des conditions 

usuelles28 a été effectuée pour obtenir le cétoamide précurseur d’énamine 127 avec un rendement de 

75%. 
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Schéma 1.5 

 

1.2.2 Préparation de l’énamine de cétone 

 

Une fois le modèle en main, nous avons poursuivi l’étude des énamines de cétones en tant que 

nucléophiles en ayant comme objectifs de : A) trouver des conditions pour former les énamines de 

cétone de façon reproductible et B) tester le modèle comme substrat de monocyclisation de 

Vilsmeier-Haack. 

 

La pyrrolidine a été choisie comme amine secondaire pour la formation de l’énamine.  Ce choix a 

été motivé par la plus grande facilité de formation des énamine correspondantes (voir section I.4), 

de même que par la nécessité d’avoir une amine différente de celle déjà présente au niveau de 

l’amide.  De plus, sa volatilité serait un avantage : advenant le cas ou un excès d’amine devait être 

utilisé, il pourrait être éliminé du milieu réactionnel par simple évaporation. 

 

Lors de ses essais pour former l’énamine de cétone avec la pyrrolidine (schéma 1.6), C. Chabot a 

défriché le terrain en explorant quelques-unes des méthodes rapportées les plus courantes.  Les 

différentes méthodes n’ont cependant pas donné de résultats satisfaisants.  En présence d’acide de 

Brønstred, seule la cétone de départ a été récupérée.  En présence d’acide de Lewis fort comme 

TiCl4,88 la présence de l’énamine était visible par spectrométrie RMN 1H, mais plusieurs produits 

secondaires se sont formés.  Le complexe de trifluoroborane diéthyléther (BF3·OEt2),89 un acide de 

Lewis un peu moins fort que le TiCl4, a permis d’observer la formation de l’énamine avec un taux 

de conversion et une pureté acceptables.  Cependant, les essais se sont révélés non reproductibles et 

C. Chabot n’a réussi utiliser l’énamine pour poursuivre la cyclisation qu’une seule fois.  Prenant 
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appui sur ces résultats préliminaires, nous avons étudié plus en profondeur les facteurs influant la 

formation de l’énamine.   
 

Ph NEt2
O

O
Ph NEt2

N

O

Pyrrolidine

127 128
conditions

- H2O

 
Schéma 1.6 

 

Les essais qui ont servi à optimiser la préparation de l’énamine de cétone 128 sont regroupés dans 

le tableau 2.  On y observe que la présence de tamis moléculaires 4Å est nécessaire à l’avancement 

de la réaction (entrées 1, 2).  D’autre part, même si en principe l’acide de Lewis ne devrait être 

requis qu’en quantité catalytique, il semble qu’une quantité stoechiométrique soit cruciale (entrées 

2-4) et qu’un excès de trifluoroborane nuise à la formation de l’énamine, menant à la dégradation 

des espèces (entrées 9, 10).  À 80 oC, la formation de l’énamine est relativement lente (entrées 6, 7, 

2) et après nous être assurés de sa stabilité thermique (entrée 3), il a été décidé de forcer la réaction 

en chauffant le bain au-delà de la température de reflux du benzène.  Évidemment, le système étant 

à pression ambiante, le milieu réactionnel est globalement resté à 80 oC, mais au contact des parois 

du ballon la température a probablement subi une augmentation locale au-delà de 80 oC.  Les 

entrées 7 et 8 semblent confirmer cette hypothèse.  D’ailleurs l’accélération substantielle du taux de 

conversion (entrées 6,7 et 9) est convaincante. 

 

Lors de tous les essais, il a été possible de discerner des traces produits secondaires non identifiés 

(mais attribués à des produits de dimérisation sur des bases de précédents49).  Nous avons tenté de 

minimiser ces réactions parasites en diluant le milieu d’un facteur 10 (entrée 11), mais le seul effet 

notable semble avoir été de ralentir la conversion.  La présence des produits secondaires étant 

estimée à moins de 5% par analyse RMN 1H, il a été décidé de conserver les conditions optimales 

pour les tests de cyclisation, c’est-à-dire: une quantité stoechiométrique de trifluoroborane en 

présence de tamis moléculaires dans le benzène porté à un reflux très vigoureux.  Dans ces 

conditions, l’énamine de phénylcétone a été préparée avec un taux de conversion variant de 80 à 

95%. 
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Tableau 2. Optimisation de la formation d’énamine avec la pyrrolidine et la phénylcétone 127. 

 

 Réactifs (équiv.) Qté TM 4Å 
(g/mmol) Solvants (conc.) Temps Températurea 

(oC) Rdtc (%) Observations 

1 BF3·OEt2 (1,0) - PhH (0,08M) 3 jrs 80 - Cétone de départ 
2 BF3·OEt2 (1,0) 0,4 PhH (0,08M) 12h 80 >95 Énamine 
3 " " " 3 jrs 80 >95 Énamine stable à reflux 
4 BF3·OEt2 (0,1) 0,4 PhH (0,08M) +3 jrs 80 Traces SM + traces d’énamine 
5 BF3·OEt2 (1,05) 0,4 DCM (0,08M) 8h 40 Traces Pas d’évolution 

6 BF3·OEt2 (1,05) 0,4 PhH (0,08M) 7h 80 50  
7 BF3·OEt2 (1,1) 0,5 PhH (0,1M) 12h 80 39  
8 " " " 17h >80b 64  
9 BF3·OEt2 (1,05) 0,4 PhH (0,1M) 2h30 >80b 80 Après 7h à 120oC = 82%

10 + (0,4) " " +1h >80b 85 Appar. prod. second. imp.
11 BF3·OEt2 (1,1) 0,4 PhH (0,01M) 12h >80b 48  

a) Température du bain d’huile.  b) bain d’huile à 120 oC. c) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot 
soutiré (0,1 mL) directement dilué avec le solvant deutéré (C6D6). 

 

1.2.3 Monocyclisation avec l’énamine de cétone [5-exo-amide]  

 

La première tentative de cyclisation a été effectuée par C. Chabot en utilisant l’anhydride triflique 

et la N,N-diméthylaminopyridine .  Après l’hydrolyse au NaOH 3 N pendant 3 jours, un produit de 

cyclisation a été isolé à 15% (schéma 1.7). 

 

Ph NEt2
N

O
Ph

O NEt2

128 129

i) Tf2O, DMAP, CH2Cl2
    t.a. à 40oC, 16h

ii) NaOH 3N aq.-THF
    t.a., 72h

15%  
Schéma 1.7 

 

Ce résultat encourageant confirme que la cyclisation veut bien se faire.  Toutefois, le rendement 

demandait une forte amélioration et une meilleure compréhension ce qui se produit au cours de la 

réaction avant que son application ne soit utile.  Tout d’abord, le mécanisme que nous croyons être 

opérationnel dans cette réaction est dépeint au schéma 1.8.  Comme on le voit, deux sites 
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d’hydrolyse sont possibles sur l’amidinium vinylogue (133a et 133b).  On peut s’attendre à ce que 

la tension allylique dans 133a dicte une conformation pyramidalisée par déconjugaison de 

l’iminium de pyrrolidine,90 favorisant ainsi l’une des deux formes mésomères et apportant du même 

coup, un biais stérique au niveau de l’hydrolyse de l’iminium α,β-insaturé.  Les tests de 

cyclisations ont été effectués en gardant en tête la recherche de produits dérivant de chacun des 

intermédiaires réactionnels (129 ou 134). 
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Schéma 1.8 

 

L’étude de la réaction de cyclisation a été réalisée en suivant encore une fois l’évolution des 

espèces en solution par RMN 1H (schéma 1.9, tableau 3).  Les premiers essais d’activation faits 

dans le benzène ont nécessité de substituer le solvant pour le dichlorométhane parce que les sels 

d’iminiums résultant de l’activation instantanée sont complètement insolubles dans le benzène.  Le 

suivi de la réaction par CCM montrant plusieurs produits formés, la température de l’activation a 

été le premier facteur varié dans le but de minimiser les réactions secondaires.  À 0oC, l’activation 

de l’amide se produit en moins de 45 minutes et l’addition de l’énamine semble concomitante 

(entrée 2).  Cependant, lorsqu’un excès d’anhydride triflique est employé, il est nécessaire d’avoir 

une quantité molaire égale ou supérieure de DMAP.  En effet, comme le démontrent les entrées 2 et 

3, la réaction semble s’arrêter à l’intermédiaire tétraédrique 131.  L’ajout d’un excès de DMAP a 

permis d’obtenir l’amidinium recherché 133 (entrée 3).  L’explication la plus plausible de cette 

observation est que le DMAP réagit avec Tf2O avant de déprotonner l’intermédiaire 131.91  
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Quoique ce triflate de pyridinium peut être considéré comme un agent de triflation, il ne semble pas 

qu’il soit assez réactif à 0 oC.  Considérant que la même réaction effectuée à 25 oC sur une plus 

longue durée montre le même profil spectral, cela pourrait confirmer cette hypothèse (entrée 5). 
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Schéma 1.9 

 

Malgré l’indice visuel de coloration jaune du milieu réactionnel observé comme lors des autres 

activations, lorsque l’activation a été effectuée à basse température (-78 oC), la réaction traitée après 

2 h n’a fourni aucun produit de cyclisation (entrées 8, 9).  Il semble donc qu’à -78oC, l’énamine 

n’additionne pas sur le triflate d’iminium et que celui-ci et l’énamine soient hydrolysés pour 

retrouver le céto-amide 127 de départ. 

 

Tableau 3. Tests sur les conditions de cyclisations du modèle 5-exo-amide avec énamine de cétone. 

 

 Agent activant 
(éq.) Base (éq.) Solvant Température 

(oC) Temps Hydrolyse Résultats / Observations 

1 Tf2O (2,0) DMAP (1,2) Benzène 0oC 5 min. - Ppt instantané; sel insoluble 

2 " " CH2Cl2 " 45 min. - 
Énamine disparue; 

interm. tétraédr. 131 ? a 

3 " (+1,2) " " +30 min. - Amidinium 133: (Et)2 
déblindés a 

4 " " " 25oC 5h NaOH 3 N Huile jaune, 240% brut 

5 " DMAP (1,2) " " 5h - Amidinium 133: (Et)2 
déblindésa 

6 Tf2O (1,0) " " " 10 min.  Amidinium 133 présent a 
7 " " " " 15 min. NaOH 3 N Huile jaune, 146% brut 
8 " " " -78oC 2h - Couleur jaune normale 
9 " " " " 15 min. NaOH 3 N 100% aldéhyde de départ! 

a) suivi par RMN.  
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Quant à l’hydrolyse des produits potentiellement cyclisés, elle a mené à une récolte de plusieurs 

produits (trois à quatre par essais) dont la séparation a laissé peu de masse de chacun (moins de 

15% de bilan massique pour chaque produit).  L’analyse des spectres RMN des protons de ces 

produits a apporté plus de mystère que de réponses: malgré qu’ils aient l’allure générale des 

composés 129 et 134 attendus, des déplacements chimiques incongrus ont laissé croire que des 

réarrangements se sont produits.  Il n’est pas possible de dire avec certitude si ces réactions non 

désirées se sont produites à l’étape d’activation-cyclisation ou en milieu basique pendant 

l’hydrolyse.  Lors du suivi de l’activation, les données spectrales permettent de voir si les 

substituants alkyles des azotes sont déblindés par la formation d’un iminium, mais ils ne permettent 

pas d’identifier précisément les intermédiaires formés.  En effet, dès qu’un azote se retrouve sous 

forme d’iminium (ou d’ammonium), toute résolution spectrale est perdue par un élargissement et 

affaissement des pics caractéristiques (ce phénomène est observé avec tous les substrats). 

 

Devant ce problème d’identification du produit de cyclisation 129 désiré , nous avons jugé qu’il 

serait plus facile de suivre les essais par CCM si nous avions déjà une référence du produit 

recherché.  Obtenir cette référence impliquant de synthétiser l’amide vinylogue 129 par une autre 

méthode, nous avons décidé de tester la cyclisation avec l’éther d’énol silylé analogue de 

l’énamine.  Ceci a été accompli rapidement puisque nous avions déjà le précurseur cétone 127 en 

main (schéma 1.10).  L’éther d’énol silylé 135 a été obtenu à 86% avec des conditions usuelles.92  

La cyclisation à l’amide vinylogue a été effectuée une seule fois sans précautions spéciales, le but 

étant simplement d’obtenir assez du produit de cyclisation pour s’en servir comme référence.  Les 

conditions non optimisées des énamines ont été appliquées à l’éther d’énol et le produit désiré a été 

obtenu à 23%. 
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Schéma 1.10 

 

Une fois que nous avions l’amide vinylogue 129 caractérisé comme standard de comparaison, les 

tests ont été repris avec les énamines.  Malgré les efforts répétés, aucun produit désiré n’a pourtant 
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pu être obtenu dans un rendement supérieur à 15%, par l’addition d’énamine de cétone sur l’amide 

activé.  Les réactions secondaires (intramoléculaires) qui se sont produites invariablement au cours 

des tests nous ont laissé croire que nous n’avions peut-être pas utilisé le substrat ou le nucléophile 

le plus approprié.   

 

Or, l’expérience acquise en travaillant à préparer les énamines de cétone a permis des avancées en 

parallèle pour la formation des énamines d’aldéhydes.  De surcroît, les modèles de cyclisation avec 

les énamines d’aldéhyde ont commencé à fournir des résultats prometteurs.  Il a donc été décidé de 

reporter à plus tard l’étude ce modèle qui menait à des mélanges complexes (mais intéressants). 
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CHAPITRE 2 : MODÈLES DE MONOCYCLISATION : 2E GÉNÉRATION 

–  SYNTHÈSE DES ALDÉHYDES  – 

 

Les énamines d’aldéhyde (aldénamines) sont sans conteste les plus réactives quand on les compare 

aux énamines de cétones et aux indoles (figure 16).  Par contre, pour les même raisons qui les 

rendent plus réactives, elles sont d’autant plus sensibles.  Nous étions malgré tout confiants qu’à 

partir du moment où nous saurions les préparer, elles devraient se comporter comme d’excellents 

nucléophiles.   
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I  

Figure 16. Nucléophiles étudiés et comparés dans le laboratoire Bélanger. 

 

Un des aspects intéressants avec l’utilisation des énamines comme nucléophiles est leur 

comparaison aisée avec les carbonyles énolisés.  Puisqu’il a déjà été démontré que les carbonyles 

(aldéhydes, cétones, β-cétoesters) ne sont pas compatibles avec les conditions de cyclisation 

impliquant Tf2O (voir section I.2), l’alternative était d’employer des éthers d’énols (IV, figure 16).  

Les éthers d’énols présentent l’avantage d’être plus stables en conditions basiques que leurs 

carbonyles parents et peuvent être préparés plusieurs étapes avant leurs utilisation.  Les énamines 

quant à elles, présentent l’avantage d’être générées in situ: le carbonyle parent peut alors être formé 

tard dans la synthèse.  Formellement, l’aldéhyde se trouve donc à être le précurseur de la cyclisation 

dans les deux cas. 

 

Comme nous voulions comparer la réactivité de ces deux types de nucléophiles, les éthers d’énols 

silylés et les énamines d’aldéhydes ont été étudiés et les résultats préliminaires ont très récemment 

fait l’objet de communications scientifiques.93, 94  Le temps étant toujours un facteur limitant dans 

tout programme de recherche, nous avons reconnu que les éthers d’énols et les énamines 

provenaient des mêmes précurseurs (figure 17) et la synthèse des certains des modèles de 
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cyclisation a donc été effectuée en collaboration avec Robin Larouche-Gauthier, qui a de son coté 

exploré la réactivité des éthers d’énols silylés. 

 

ORR'
O

R'
NR2R'

 
 

Figure 17. Aldéhydes : précurseurs des énamines et des éthers d’énols. 

 

Les composés modèles ont été imaginés pour tester: A) l’influence de la grandeur de cycle à former 

sur la cyclisation, B) l’impact du mode de cyclisation exo ou endo sur la réaction et C) la réactivité 

du carbone du premier iminium formé selon qu’il provient d’un amide ou d’une lactame (figure 18). 

 

A
B

C

R2N X Y

O

X,Y = C,N ou N,Cn

 
 

Figure 18. Les différents facteurs structurels pouvant influencer la réactivité. 

 

Pour la sélection des modèles, nous avons voulu éviter des structures comportant trop de centres sp2 

endocycliques à l’état de transition lors de la cyclisation (voir figure 4).  Aussi, nous avons évité 

des substituants ou des fonctionnalités qui risquaient de favoriser la formation d’iminiums de cétène 

lors de l’activation de l’amide.95  Le reste de ce chapitre exposera la synthèse des modèles choisis, 

c’est-à-dire les aldéhydes précurseurs communs aux énamines et aux éthers d’énols silylés (figure 

19).   
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Figure 19. Aldéhydes modèles, précurseurs d’énamines et d’éthers d’énol. 

 

2.1. Modèle de cyclisation 5-exo-amide 

 

La synthèse des composés N,N-diéthyl- et N,N-dibenzyl-6-oxohexanamide (146 et 149) a débuté 

par la protection de l’alcool du 6-hydroxyhexanoate d’éthyle commercial par un groupement 

benzyle ((142, schéma 2.1).  La conversion étant propre et quasi quantitative, le produit brut a 

directement été hydrolysé en conditions basiques pour obtenir l’acide 143 avec une rendement de 

91% sur les deux étapes.  Cet acide a ensuite été couplé à une amine secondaire dans les conditions 

usuelles pour fournir les amides tertiaires désirés 144 et 147 dans des rendements respectifs de 86% 

et 83%.  Originalement, le diéthylamide était le substrat visé pour pouvoir comparer efficacement 

les résultats avec l’énamine de cétone et le noyau indolique.  Par la suite, l’amide N,N-dibenzylé a 

été synthétisé pour comparer avec les éthers d’énols (essais qui avaient déjà été réalisés). 
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Schéma 2.1 

 

Les éthers benzylés des amides obtenus ont été clivés par hydrogénation catalytique.  Dans le cas 

du diéthylamide 144, la déprotection a été quantitative en utilisant un catalyseur de palladium 

métallique déposé à 10% sur charbon.  Pour une raison encore inexpliquée, toutes tentatives 

d’effectuer la même réaction avec le dibenzylamide dans les mêmes conditions n’ont jamais montré 

une conversion de plus de 25% (estimation visuelle par CCM).  Ce substrat a nécessité l’utilisation 

du catalyseur de Pearlman (Pd(OH)2) pour obtenir une débenzylation efficace.96  Les deux 

hydroxyamides 145 et 148 ont été oxydés à leurs aldéhydes respectifs avec d’excellents rendements 

en utilisant le periodinane de Dess-Martin97 et les conditions de Swern98.  Ces précurseurs 

d’énamines pour les modèles 5-exo-acycliques ont donc été synthétisés en cinq étapes avec des 

rendements globaux comparables de 72% pour le diéthylamide 146 et de 70% pour le 

dibenzylamide 149. 

 

2.2. Modèle de cyclisation 6-exo-amide 

 

Le modèle pour former des cycles à six membres a été obtenu par simple homologation du modèle 

précédent.  L’aldéhyde 149 a donc été homologué par une réaction de Wittig99 pour former l’éther 

d’énol méthylique 150 avec un rendement de 92% (schéma 2.2).  Cet éther d’énol a ensuite été 

immédiatement et quantitativement hydrolysé à l’aldéhyde correspondant 151, précurseur de 

formation d’énamine. 
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Schéma 2.2 

 

2.3. Modèles de cyclisation 5-exo-lactame et 6-exo-lactame 

 

La synthèse des modèles de cyclisation 5-exo et 6-exo ne diffère que dans le nombre de carbones de 

la branche qui comporte le nucléophile.  Ils ont donc été fabriqués de la même façon, mais en 

utilisant une chaîne carbonée de longueur différente (iodures 153 et 154).100  L’alkylation des 

iodures sur l’anion de la lactame N-méthyl-2-pyrrolidinone a été effectuée dans les conditions 

décrites par Meyers (schéma 2.3).101  Les éthers silylés ont été générés si proprement que les 

produits bruts ont été soumis directement à une méthanolyse acide pour déprotéger les alcools 

correspondants avec des rendements de 88 à 92% sur les deux étapes.  Les deux alcools ont ensuite 

été oxydés dans les conditions de Swern pour obtenir les aldéhydes précurseurs de cyclisation 5-exo 

et 6-exo dans des rendements de 93% et 90%, respectivement.  Les deux substrats ont été 

synthétisés en trois étapes et deux purifications avec des rendements globaux comparables de 86 et 

79%. 
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Schéma 2.3 
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2.4. Modèle de cyclisation 5-endo-lactame 

 

Pour synthétiser le modèle de cyclisation 5-endo dans lequel l’amide fait partie d’un cycle, la 2-

pyrrolidinone a été choisie.  La synthèse rapide de ce substrat a débuté par la N-alkylation de 

l’anion de la pyrrolidinone sur le benzoate de 4-iodobutyle (159, schéma 2.4).103  Quoique 

l’utilisation du KH nécessite des manipulations qui demandent un peu plus d’attention et de 

préparation que les autres bases plus courantes (KHMDS, LiHMDS+KH cat., n-BuLi+KH cat., 

etc.), dans notre laboratoire cette méthode a toujours montré des rendements supérieurs d’au moins 

10%.  Cette N-alkylation sur un iodure étant généralement très propre et montrant un rendement 

supérieur à 90%, la transestérification par méthanolyse a été effectuée sur le produit brut de la 

première étape pour obtenir l’alcool désiré 160. 
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Schéma 2.4 

 

Pour une raison encore inexpliquée, l’hydroxylactame 160 est particulèrement soluble dans l’eau 

(ce type d’hydrophilie a été observé seulement dans le cas des lactames).  Alors, pour obtenir un 

rendement acceptable de 78% sur deux étapes, il a fallu utiliser des conditions de réaction 

permettant d’éviter un traitement aqueux de la réaction (c’est d’ailleurs la raison pour laquelle nous 

utilisons l’ester comme groupement protecteur de l’idoalcool 159).  Le produit brut a donc été 

purifié par chomatographie apès simple évaporation des solvants de la réaction.  L’aldéhyde 161 a 

été obtenu par oxydation de Swern avec un rendement de 68%.  Cette réaction nécessitant un 

traitement aqueux, le rendement moyen s’explique peut-être encore par un problème 

d’hydrosolubilité, car plusieurs extractions ont été nécessaires pour aller soutirer un maximum de 

produit.  Le substrat a néanmoins été synthétisé en trois étapes et 53%. 
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2.5. Modèle de cyclisation 6-endo-lactame 

 

La synthèse de l’aldéhyde modèle 6-endo-lactame est similaire à celle du modèle 5-endo à la 

différence près que la chaîne iodure est homologuée d’un carbone et qu’un éther au lieu d’un ester a 

été utilisé comme groupement protecteur.  La N-alkylation a été réalisée selon la méthode 

préalablement décrite (vide supra).  La différence dans les groupes protecteurs provient de la 

génération des iodures 154 et 180 à des temps différents au cours du projet.  Originellement, les 

iodures étaient produits par l’ouverture du tétrahydropyrane, alors que plus tard, nous avons opté 

pour former l’iodure à partir du pentanediol, procédé comportant plus d’étapes, mais moins coûteux 

en réactifs (ce fragment est commun à la synthèse de plusieurs substrats).104 
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Schéma 2.5 

 

Les éthers silylés et benzylés ont été déprotégés par méthanolyse acide ou par hydrogénation avec 

le catalyseur de Pearlman avec des rendements respectifs de 92% et 88%.  L’alcool résultant a été 

oxydé dans les conditions de Swern, cette fois avec un rendement de 96%.  Il est intrigant 

d’observer que l’aldhéhyde 165 ne présente aucunement les problèmes d’hydrosolubiblité 

rencontrés dans le cas de l’aldéhyde 5-endo-lactame.  Cet aldéhyde a été synthétisé avec des 

rendements comparables sur trois étapes de 87% pour l’éther silylé et de 79% pour l’éther benzylé. 
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2.6. Modèle de bis-cyclisation 6-endo/6-exo-lactame 

 

Ce modèle (171) est d’un intérêt majeur pour le projet : il combine les deux types de cyclisations à 

six membres.  Sa synthèse est principalement un amalgame des méthodes présentées 

précédemment.  Dans ce cas-ci, la 2-pipéridone a été choisie comme lactame pour des raisons 

dictées par l’analyse tridimensionnelle du modèle lors de la deuxième cyclisation.   

 

N

OOO

171  
Figure 20.  Modèle de bis-cyclisation 6-endo/6-exo-lactame 

 

En effet, l’approche de la branche comportant le deuxième nucléophile semble favorisée lorsque 

l’iminium électrophile fait partie d’un cycle à 6 membres.  Dans le cas d’un cycle à 5, la tension 

impliquée par la présence de deux centres sp2 sur cinq semble défavoriser le repliement de la chaîne 

et n’offre pas un recouvrement stéréoélectronique optimal entre les systèmes π des portions 

électrophile et nucléophile (comparativement au lactame à 6 membres).  Par contre, le même 

argument pourrait rendre l’iminium de la pyrrolidinone plus réactif, ce qui peut être désiré dans le 

cas où le premier nucléophile est une énamine et mène donc à un amidinium vinylogue.  Une 

comparaison entre ces deux systèmes pourrait fournir des informations à savoir quelle est l’étape 

lente de la bis-cyclisation (approche et orientation du deuxième nucléophile par rapport à la 

richesse électronique de l’iminium intermédiaire).  

 

Le dialdéhyde précurseur de bis-énamine a été synthétisé à partir de la 2-piperidone sur laquelle a 

été N-alkylé l’iodure 154 dans un rendement de 94% pour obtenir l’éther benzylé 166 (schéma 2.6).  

La seconde branche a été introduite par une C-alkylation sur le même iodure 154.  Cette réaction 

effectuée avec les conditions développées par Meyers a permis d’obtenir le bis-éther benzylé 168.  

Cependant, après plusieurs tentatives de clivage du groupement benzyle avec différents catalyseurs 

de palladium, différentes pression d’hydrogène et différents solvants, le taux de double déprotection 

n’a jamais dépassé les 40%.  La séquence a été reprise avec un iodoalcool comportant un groupe 

protecteur d’alcool différent.  L’éther silylé 180 a été choisi pour la simplicité des conditions de sa 

déprotection. 



 

45 

 

NH

O

I OR

N

OH

O

OH

N

OR

O

I OR

N

O

O

O

N

OR

O

OR

i) KH, THF
ii)

166  R=  Bn    94%
167  R= TBS  74%

168  R,R=  Bn    61%
169  R,R= TBS  56%

i) LDA, THF
ii)

(A) H2, Pd(OH)2, MeOH
< 40%

ou
(B) HCl cat., MeOH

100%

Periodinane de
Dess Martin

8%

171170

154  ou 180

 
Schéma 2.6 

 
La séquence précédente a donc été reprise pour N- et C-alkyler l’iodure 180 et la double 

déprotection, quantitative cette fois-ci, a permis d’obtenir le diol 170 avec un rendement de 41% sur 

3 étapes (par comparaison à <23% obtenu avec le benzyléther).  L’oxydation du diol à l’aide du 

periodinane de Dess-Martin a fourni le dialdéhyde 171 avec un rendement de 8%.  Quoique cette 

réaction génère plusieurs produits secondaires mineurs visibles par CCM, le rendement de 8% n’est 

évidemment pas représentatif.  Cette réaction n’a été effectuée qu’une seule fois et son rendement 

est basé sur la masse recueillie pour fins de caractérisation et provient donc uniquement des 

fractions totalement pures après chromatographie sur silice.  Le réactif de Dess-Martin n’est 

probablement pas le plus approprié pour cette transformation et il serait avisé d’essayer d’autres 

réactifs d’oxydation pour les prochaines fois où ce modèle devrait être synthétisé.   

 

Une fois les aldéhydes modèles en main, ils ont été transformés en leurs nucléophiles respectifs 

(énamines et/ou éthers d’énols silylés).105  Dans le prochain chapitre, la mise au point des énamines 

de ces aldéhydes sera exposée et les résultats de leur cyclisation sera discutée au chapitre 4. 
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CHAPITRE 3 :  

LA PRÉPARATION DES ALDÉNAMINES 

 

Comme nous l’avons vu dans la section I.5, les énamines d’aldéhyde (aldénamines) peuvent être 

préparées de plusieurs façon.  Cependant, la plupart des méthodes rapportées ne se prêtent pas à nos 

substrats ou encourent des sous-produits qui gêneraient nos conditions d’activation-cyclisation.  En 

effet, de par l’utilisation in situ que nous devons faire des énamines, nous nous voyons limités à des 

méthodes de préparation simples ou qui utilisent des réactifs inertes une fois l’énamine formée. 

 

3.1 Préparer des aldénamines proprement… 

 

À la lumière des informations cumulées de la littérature sur les énamines d’aldéhyde, leur réactivité 

parait difficile à apprivoiser.  À vrai dire, les énamines d’aldéhydes ont déjà fait les frais de 

quelques efforts infructueux dans notre laboratoire par le passé.  Plusieurs des méthodes 

«classiques» de formation ont été tentées avec différentes amines (morpholine, pyrrolidine), ainsi 

que différents agents déshydratants (K2CO3, tamis moléculaire, TiCl4) et réactifs (benzotriazole, 

pTsOH).28  Aucune n’a mené à la formation des énamines désirées.  Par contre, il est possible que 

ces résultats négatifs ne soient tributaires que de la nature aliphatique des amines secondaires 

utilisées. 

 

Le choix de la portion amine est très important, car la réactivité des énamines dépend directement 

de leur niveau de conjugaison entre l’azote et l’alcène, qui est lui-même dicté par les tensions 

allyliques (voir section I.4).  Les faibles rendements souvent observés lors de la préparation des 

énamines d’aldéhydes sont dus aux réactions de condensations compétitives.  Des condensations 

aldoliques se produisent fréquemment pour donner le dimère déshydraté VIII (schéma 3.1), en plus 

de son énamine I, si les paramètres ne sont pas contrôlés soigneusement.64  Les énamines dérivées 

d’aldéhydes simples sont souvent instables, étant facilement hydrolysées, oxydées ou polymérisées 

(en présence d’une trace d’acide).64 
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Schéma 3.1 

 

Nous avons décidé d’employer la N-méthylaniline comme amine secondaire pour plusieurs raisons.  

Nous espérions tout d’abord que la résonance accrue de l’azote avec le groupement phényle et 

l’alcène rendrait l’énamine moins propice à faire des réactions secondaires de dimérisation.  

Ensuite, la simplicité du profil spectral de l’amine en spectroscopie RMN des protons est un 

avantage pour effectuer un suivi de sa formation.  De plus, sa composante aromatique devrait 

faciliter un suivi UV par CCM.  Et finalement, nous anticipions qu’au clivage hydrolytique final, la 

méthylaniline serait un meilleur nucléofuge que les amines aliphatiques.   

 

3.2 Développement des conditions de formation d’énamines d’aldéhydes 

 

Puisque les aldénamines sont instables, nous devons les utiliser in situ.  La plupart des méthodes 

rapportées pour leur formation ne sont pas appropriées à notre étape-clé (voir section I.5), car des 

produits secondaires sont générés qui peuvent interférer avec la réaction-clé.  Nous avons évalué 

que deux méthodes seulement avaient un potentiel de compatibilité: l’alkylation d’imines et la 

condensation directe.  La méthode la plus simple, la condensation directe d’amine secondaire avec 

un aldéhyde, ayant fourni des résultats peu encourageants dans notre laboratoire par le passé, nous 

avons tout d’abord exploré l’alkylation d’imines.    
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3.2.1  À partir des imines 

 

Les imines sont préparées de façon générale par condensation d’une amine primaire sur l’aldéhyde 

d’intérêt.  L’imine obtenue (X) peut ensuite être alkylée pour, une fois l’iminium intermédiaire 

neutralisé par une base, fournir l’énamine correspondante (XI, schéma 3.2).   
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Schéma 3.2 

Des tests préliminaires ont été réalisés sur un aldéhyde facilement accessible, soit 

l’hydrocinnamaldéhyde, en appliquant une gamme de conditions inspirées d’un survol de la 

littérature.  Aucune procédure n’a donné de résultats satisfaisants.  La plupart ont mené à des 

produits de polymérisation, produits révélés par la présence du proton vinylique (1H δ= 8,2-8,0 

ppm) caractéristique des iminiums α,β-insaturés (VI, schéma 3.1).106 

 

3.2.2  Par condensation directe 

 

Convaincus que la condensation directe pouvait être maîtrisée, nous sommes retournés l’explorer.  

En nous basant sur tous les précédents, c’est-à-dire les reflux azéotropes et les distillations 

destructives d’aminals, notre premier réflexe a été de tenter la formation de l’énamine à chaud 

(schéma 3.3).  Le tableau 4 rapporte les premiers essais effectués sur le N,N-diéthyl-6-

oxohexanamide (146).  Toutes les méthodes impliquant un chauffage n’ont mené qu’à un mélange 

produits provenant de la décomposition de l’aldéhyde (l’entrée 1 en est un exemple).  Dans le 

mélange brut, seules des traces de l’énamine 172 désirée ont été observée lors du suivi de la 

réaction par spectroscopie RMN 1H. 
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Schéma 3.3 
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Tableau 4. Tests de formation d’énamine par condensation de l’aldéhyde 146 avec la 

méthylaniline. 

 
 # équiv. 

Me-aniline 
Solvants 
(conc.) 

Déshydratant 
(g/mmol) 

Température Temps Rdtb Observations a 

1 1,1 PhH (0,06M) Dean-Stark 80oC 24 h - Seulement traces; décomp. 
2 1,1 PhH (0,25M) - t.a. 5 min. 45% déjà présence d’énamine! 
3 " " Dean-Stark 80oC 1 h traces Disparition de l’énamine! 
4 1,05 CDCl3 (0,10M)  - t.a. 3 h - nil, soln jaune pale, stable 
5 " " +TM 4Å (0,2) t.a. +10 h 34%  
6 " " + TM 4Å (0,3) t.a. +20h 42%  

a) Température du bain. b) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré (0,1 mL) directement dilué avec du C6D6 ou du CDCl3. 

 

Afin de s’assurer que les réactifs de départ étaient bien purs et n’étaient pas à remettre en cause, 

nous avons effectué une analyse par RMN 1H du milieu réactionnel immédiatement après avoir 

mélangé les réactifs.  À notre grande surprise, le spectre a montré déjà la présence de l’énamine 172 

à 45% à la température de la pièce en 5 minutes seulement (entrée 2)!  Cette annonce encourageante 

nous laissant plein d’espoir, le mélange réactionnel a été porté à reflux.  Cependant, son suivi après 

une heure n’a plus montré que des traces de l’énamine et les produits de dégradation habituels 

(entrée 3).  Cette observation cruciale en début de réaction a été un point tournant dans cette portion 

du projet.  Elle a démontré non seulement que l’énamine se formait bel et bien, mais qu’elle était 

instable à haute température.  Ce qui explique pourquoi nous ne l’avions jamais observée 

auparavant. 

 

Suivant cette indication, les tests ont été répétés à basse température et les tests effectués dans le 

chloroforme deutéré se sont révélés concluants (entrées 4-6).  Le ralentissement apparent de la 

réaction dans le chloroforme est probablement dû à la différence de concentration (entrées 2, 6).  

Une fois que nous avons su qu’une énamine d’aldéhyde était enfin accessible, nous sommes passés 

à l’optimisation des conditions, à froid cette fois. 
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3.3 Optimisation de la préparation d’énamines d’aldéhydes par condensation directe 

 

L’optimisation des conditions a été effectuée sur plusieurs aldéhydes différents et sur une échelle 

temporelle de plusieurs mois.  Certains paramètres ont donc été testés sur différents substrats.  Dans 

un souci de rigueur et dans le but d’alléger le traitement des données, les résultats seront donc 

analysés en blocs et divisés selon les aldéhydes de départ utilisés. 

 

3.3.1  Tests sur des aldéhydes modèles 

 

Plutôt que de continuer à employer des substrats modèles pour le développement des conditions, il a 

naturellement été plus sage d’utiliser des aldéhydes facilement accessibles.  

L’hydrocinnamaldéhyde (173) est un choix classique lorsque des tests doivent être effectués sur des 

aldéhydes aliphatiques (schéma 3.4).  Les facteurs influençant la réaction ont été étudiés et les 

résultats significatifs sont compilés dans le tableau 5. 

Le déshydratant optimal pour la condensation s’est avéré être tamis moléculaire 4 Å (entrées 2, 3, 4 

et 5).  Aux concentrations indiquées de 0,22 M, il semble que qu’il soit préférable de former 

l’énamine à 0 oC.  Lorsque la réaction est amnenée à la température de la pièce, des produits 

secondaires commencent à se former (entrées 5, 6, 7).  Un survol des solvants réactionnels a 

démontré que le chloroforme était supérieur au benzène et au dichlorométhane.  Comme nous 

voulions utiliser l’énamine in situ pour la réaction-clé, nous nous sommes restreints à des solvants 

qui seront compatibles avec les deux réactions, donc des solvants aprotiques non nucléophiles.   

 
Me-aniline

déshydratant
solvant

température
173 174

O

N

 
Schéma 3.4 
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Tableau 5. Préparation d’énamine: optimisation à froid avec l’hydrocinnamaldéhyde 173. 

 

 # équiv. 
Me-aniline Solvant (conc.) Réactif 

(g/mmol) Températurea Temps Rdt b 
(%) Observations b 

1 1,1 PhH (0,22M) nil 0oC 1 h 36 + Produits secondaire  
2 " " " t.a. 14h " Conversion stagne 
3 1,1 PhH (0,22M) BF3·OEt2 t.a. 20 min. - Dégradation totale  

4 1,1 PhH (0,22M) p-TsOH 0oC 1 h - Aldéhyde disparu; 
prod.second. seulement 

5 1,1 PhH (0,22M) -TM 4Å 0oC 1 h 24 Énamine 174 propre 
6 " " " t.a. +8 h <20 Apparition prod. second. 
7 1,1 PhH (0,22M) TM 4Å 0oC 5 h >70 Traces de décompos. 
8 1,1 CDCl3 (0,22M) " " " >90 Énamine 174 propre 
9 1,1 DCM (0,22M) " " " >80 Moins propre 

10 1,1 CDCl3 (0,22M) TM 4Å (1,0) 0oC 3 h 88 Énamine 174 propre 
11 1,1 " TM 4Å (2,0) " 3 h 67 Moins propre  
12 1,1 " TM 4Å (3,0) " 3 h 50 174 + Produits second. 

a) Température du bain (externe). b) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré (0,1 mL) directement dilué avec le solvant deutéré 

(C6D6 ou CDCl3) . 

 

Des tests sur la quantité de tamis moléculaires utilisée a révélé que 1,0 g/mmol était satisfaisant 

(entrées 10,11, 12).  Nous avons raisonné, en effet, qu’en ajoutant plus de tamis, l’eau serait piégée 

plus efficacement et que la réaction serait plus rapide.  Cependant, la formation de produits 

secondaires est s’est accrue avec l’excès de tamis.  Il ne semble pas que le piégeage de l’eau soit 

l’étape lente, ou alors la dégradation est plus rapide. 

 

Un essai effectué en simultané avec des tamis réguliers séchés à l’étuve (procédure normale) et des 

tamis tirés directement de la bouteille commerciale a montré un taux de conversion à l’énamine 

identique dans les deux cas.  Ceci nous a laissé croire que des conditions anhydres n’étaient peut-

être pas nécessaires pour la préparation des énamines.  Ce détail a fait l’objet d’une étude plus 

approfondie exposée plus loin. 
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3.3.2  Optimisation et applications sur les précurseurs de cyclisation 

 

L’optimisation des conditions s’est poursuivie avec les substrats modèles précurseurs de 

cyclisation.  Tout d’abord, avec le N,N-diéthyl-6-oxohexanamide (146, schéma 3.5), nous avons 

observé que lorsque la réaction est effectuée dans le chloroforme, la température ne change pas le 

profil des produits formés à 0oC ou à 25oC (tableau 6, entrées 1, 2 et 5), mais une accélération 

notable de la réaction à la température de la pièce a été observée (entrée  3).  Une comparaison des 

solvants a confirmé l’efficacité du chloroforme, alors que les tests effectués avec le 

dichlorométhane et le THF ont montré une conversion nettement inférieure ou même nulle (entrées 

13 à 16).  La réaction dans le benzène avec le précurseur de cyclisation 146 a aussi montré un 

vitesse de formation supérieure dans le chloroforme par rapport au benzène (entrées 2 et 4).   
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Schéma 3.5 

 

Le nombre d’équivalents de l’amine secondaire a été sondé : il semble qu’un léger excès de N-

méthylaniline (2,5 éq.) soit suffisant pour pousser la réaction à complétion (entrées 7, 8 et 9).  Par 

contre,  un excès de l’amine n’est pas nuisible (entrée 9).  Une observation critique a été faite après 

que plusieurs efforts aient été mis à comprendre pourquoi la réaction fonctionnait bien dans le 

chloroforme deutéré et non dans le chloroforme régulier (entrées 11 et 12).  En fait, le chloroforme 

régulier commercial contient de l’éthanol à l’état de traces (0,75%) comme stabilisant, alors que le 

CDCl3 n’en contient pas.  Lors de la distillation simple du chloroforme, l’éthanol co-distille et se 

retrouve donc dans le solvant de réaction. Cette source protique est apparemment problématique.  

Pour régler ce détail, le chloroforme a été traité par des extractions aqueuses et ensuite seulement 

distillé sur le sulfate de sodium.  Ce traitement est nécessaire, comme en témoignent les entrées 12 

et 16.  Il est à noter que l’énamine est stable sur plus de 30 heures (entrées 10 et 11). 
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Tableau 6. Optimisation des conditions de formation d’énamine avec l’aldéhyde 146. 

 

 # équiv. 
Me-aniline Solvants (conc.)  Qté TM 4Å 

(g/mmol) Température a Temps 
(h) 

Rdt b 

(%) 
Observations b 

1 1,0 CDCl3 (0,2M) 1,2 0oC 5 42 propre 
2 " " " 0oC 10 51 " 
3 " " " t.a. +2 61 " 
4 1,0 C6D6 (0,2M) 1,0 0oC 6 36 Plus lent que CDCl3 
5 1,0 CDCl3 (0,2M) 1,0 t.a. 1.5 43 Aussi propre que #2 
6 " " " " 24 45 Évolution stagne 
7 1,0 CDCl3 (0,2M) 1,0 t.a. 17 90 Stable et pas d’évolution 
8 2,5 " " t.a. ” 100 Stable! 
9 5,0 " " t.a. ” 100 Stable! 

10 2,5 CDCl3 (0,2M) 1,0 0oC - t.a. 5 100  
11 2,5 CDCl3 (0,2M) 1,0 0oC - t.a. 30 100 Énamine stable  
12 2,5 CHCl3 (0,2M) c 1,0 0oC - t.a. 30 45 Énamine + prod. second. 
13 2,5 DCM (0,2M) 1,0 0oC - t.a. 16 Traces Traces; pas d’évolution 
14 " " " 40oC +28 25 Pas d’évolution 
15 2,5 THF (0,2M) 1,0 0oC - t.a. 24 - Seulement aldéhyde 
16 2,5 CHCl3 (0,2M) d 1,0 t.a. 1 100 Énamine propre 

a) Température du bain (externe). b) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré (0,1 mL) directement dilué avec le solvant deutéré 

(C6D6 ou CDCl3) . c) Chloroforme simplement distillé sur K2CO3. d) Chloroforme lavé à l’eau et distillé sur Na2SO4. 

 

Les tests d’optimisation ont aussi été réalisés avec l’aldéhyde précurseur de cyclisation 5-exo-

lactame 156 (schéma 3.6).  Ces tests ont été faits simultanément à ceux du tableau 6, mais sont 

analysés séparément ici pour s’assurer que nous ne comparons que les paramètres expérimentaux et 

non la nature des substrats.  Les résultats rapportés au tableau 7 confirment que les tamis 

moléculaires en poudre sont les plus efficaces.  Quoiqu’ils aient montré une certaine activité, les 

essais faits dans différentes conditions avec les tamis moléculaires sous formes de billes ont 

invariablement montré une propension à former des produits secondaires de dimérisation (entrées 4 

et 5).  Leur emploi aurait facilité les manipulations lors de la filtration après l’étape-clé de 

cyclisation, mais vu leur profil réactionnel insatisfaisant, ils ont été abandonnés.  Nous avons trouvé 

que l’ajout séquentiel d’une quantité de tamis moléculaire est bénéfique à l’avancement de la 

réaction (entrées 1, 2 et 3).  En effet, alors que le taux de conversion après trois jours stagnait à 

50%, l’ajout de tamis a rapidement porté la conversion à 95%.  Ceci contraste avec la variante où 

l’excès de tamis avait été ajouté au départ (entrée 11, tableau 5).   
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La comparaison des essais 6 et 7 suggèrent qu’une méthode d’addition inverse (i.e. ajouter 

l’aldéhyde à une suspension de l’amine et des tamis) permet de diminuer la formation de produits 

secondaires de dimérisation.  Mais plus important encore : les entrées 7 et 8 démontrent que toutes 

les précautions sont superflues pour cette réactionces deux essais ont été réalisés simultanément 

avec les mêmes réactifs).  À l’entrée 7, la réaction a été effectuée en séchant la verrerie et les tamis, 

contrairement à l’entrée 8.  Les deux ont été effectués en laissant le ballon ouvert à l’atmosphère 

ambiante et ont montré une excellente conversion!  Cette observation montre la robustesse 

insoupçonnée de cette méthode pour la formation d’énamines si sensibles...  
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Tableau 7. Optimisation des conditions de formation d’énamine avec l’aldéhyde 156. 

 

 # équiv. 
Me-aniline Solvants (conc.) Qté TM 4Å 

(g/mmol) Température a
Temps 

(h) 
Rdtb 
(%) Observations b 

1 2,5 PhH (0,15M) 1,0 0oC - t.a. 72 50 Lent mais présent 

2 " " +0,6 t.a. +3 95 Ballon bouché avec poire à 
pipettes! 

3 " " " " +16 95 Propre et stable : aucune 
précaution 

4 2,5 PhH (0,15M) 1,0, en billesd 0oC - t.a. 3 trace
s 156 majeur + dégrad. 

5 2,5 CHCl3 (0,2M)e 1,5,  en billesc 10oC - t.a. 16 50 50% decomposition 
6 2,5 CHCl3 (0,2M)e 1,0c 10oC - t.a. 16 95 Traces de décomp. 

7 2,5 CHCl3 (0,2M)e 1,0c t.a. 16 87 Addn inverse : conversion 
plus propre que #6 

8 2,5 CHCl3 (0,2M) e 1,0d t.a. 16 90 AUCUNE PRÉCAUTION; 
addn inv. 

a) Température du bain (externe). b) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré (0,1 mL) directement dilué avec le solvant deutéré (C6D6 

ou CDCl3) . c) Conditions anhydres : tamis moléculaires torchés.  d) Aucune précaution : tamis moléculaires utilisés directement de la bouteille 

commerciale . e) Chloroforme lavé à l’eau et distillé sur Na2SO4. 

 



 

55 

Lorsque les conditions de formation des aldénamines ont été appliquées au modèle 6-endo-lactame 

165 (schéma 3.7), la plupart des paramètres étaient au point.  Le ralentissement de la réaction avec 

un excès de tamis moléclaire a été confirmé (tableau 8, entrées 6 et 7).  Les précautions pour obtenir 

des conditions et réactifs anhydres se sont révélées non seulement complètement inutiles, mais 

même nuisibles (entrées 4 et 15).  Il est intéressant de noter la reproductibilité de ces observations : 

il s’est écoulé 6 mois entre les essais 4, 5 et 15, 16, mettant ainsi en évidence la méthode et non les 

réactifs.   
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Tableau 8. Optimisation des conditions de formation d’énamine avec l’aldéhyde 165. 

 

 # équiv. Me-
aniline Conc. CHCl3 (M) Qté TM 4Å 

(g/mmol) Températurea Temps 
(h) 

Rdtb 
(%) Observations b 

1 2,5 0,17Me 1,0d 0oC 2 55  
2 " " " t.a. 24 80  
3 " " "  72 90  
4 " " 1,0c 0oC - t.a. 6 13 TM torchés 
5 " " +1,0d t.a. +20 32 Inhibition? 
6 " 0,10Me 2,0d t.a. 16 65  
7 " " " t.a. 16 95  
8 " 0,17Me " t.a. 3 81 Addition inverse 
9 " " 1,0d t.a. 20 70  

10 " " + H2O / CHCl3  1 70 Stable avec 1% H2O ! 
11 " " + H2O / PhH  1 71 Stable avec 10 éq. H2O ! 
12 " " 1,0d t.a. 20 79  
13 " " 1,0d 0oC - t.a. 24 76  
14 " " +1,0d t.a. +3 85 Méthode adoptée 
15 " " 1,0c 0oC - t.a. 6 15 TM torchés (6 mois après #4) 
16 " " + H2O / PhH t.a. 24 29 Stable avec 4 éq H2O ! 

a) Température du bain (externe). b) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré (0,1 mL) directement dilué avec le solvant deutéré (C6D6 ou 

CDCl3). c) Conditions anhydres: tamis moléculaires torchés.  d) Aucune précaution: tamis moléculaires utilisés directement de la bouteille 

commerciale. e) Chloroforme lavé à l’eau et distillé sur Na2SO4. f) Conditions anhydres: tamis moléculaires séchés à l’étuve à 120oC au moins 24h. 
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Nous avons observé qu’en dépit du fait que devons utiliser un agent déshydratant pour 

l’avancement de la réaction, l’eau n’est pas néfaste à la réaction!  En effet, dans le but de vérifier si 

l’eau à l’état de traces jouait un rôle dans la réaction, de faibles quantités d’eau (1%, 4 éq. et 10 éq.) 

ont été ajoutées aux milieu réactionnel et n’ont pas perturbé le système (entrées 9, 10, 15 et 16).  

Quand on compare l’évolution des essais 4, 5 et 15, 16, on serait tenté de se demander si l’addition 

de tamis moléculaires non torchés correspond en fait à l’addition de 4 éq. d’eau ou si c’est 

l’évolution normale en fonction du temps.  Cette question n’a cependant pas été approfondie. 

Finalement, les essais 9, 12 et 13 indiquent que la réaction est assez reproductible avec des 

rendements respectifs de 70, 79 et 76%.  La méthode adoptée présente les conditions optimisées 

choisies aux essais 13 et 14. 

 

Avec l’aldéhyde précurseur de cyclisation 149, les résultats présentés dans le tableau 9 sont 

principalement les applications de ce qui a développé au cours des optimisations précédentes.  Les 

seules indications pertinentes sont que l’énamine 179 formée s’est montrée stable durant 15 jours 

(entrée 6). L’ajout séquentiel de tamis moléculaire après un temps prolongé de réaction semble être 

approprié (entrées 1 et 2) et c’est cette méthode finale qui a été adoptée pour la préparation des 

énamines d’aldéhyde (entrées 7 et 8). 
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Les informations tirées de cette batterie de tests nous ont permis de conclure avec une procédure 

expérimentale reproductible, douce et générale pour nos substrats.  Nous avons donc appris : qu’il 

est impossible de conserver les énamines d’aldéhydes à haute température (80oC);  que toute source 

acide (Lewis ou Bronsted) détruit les aldénamines; que les solvants polaires aprotiques minimisent 

les réactions secondaires; que l’étape limitante ne semble pas être le piégeage de l’eau; que les 

aldénamines sont sensibles à la température, et non pas à la présence de l’eau (en milieu basique).  

Grâce à cette étude, nous avons développé une façon simple de générer des énamines d’aldéhydes 
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avec pratiquement aucun sous-produit de réaction, permettant ainsi de les utiliser in situ sans 

purification. 

 

Tableau 9. Optimisation des conditions de formation d’énamine avec l’aldéhyde 149. 

 

 # équiv. 
Me-aniline 

Conc. CHCl3 
(M) 

Qté TM 4Å 
(g/mmol) Températurea Temps Rdtb 

(%) Observations b 

1 2,5 0,17Me 1,0c 0oC - t.a. 12 h 57 Torché  
2   +1,0d t.a. +72 h 91  
3 2,5 0,10Me 1,0c t.a. 30 h 25 Torché; lent 
4 2,5 0,10Me 1,0f t.a. 30 h 60 Étuve + rapide que torché 
5 2,5 0,17Me 1,0d t.a. 16 h 76 Aucune précaution 

6     15 jrs 81 Stable durant 2 semaines à 
t.a. 

7 2,5 0,10Me 1,0d t.a. 10 h - Non suivi 
8   (+1,0) d t.a. 2 h >70 Méthode adoptée. 

a) Température du bain (externe). b) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré (0,1 mL) directement dilué avec le solvant 

deutéré (C6D6 ou CDCl3) . c) Conditions anhydres : tamis moléculaires torchés.  d) Aucune précaution : tamis moléculaires utilisés 

directement de la bouteille commerciale . e) Chloroforme lavé à l’eau et distillé sur Na2SO4. f) Conditions anhydres : tamis moléculaires 

séchés à l’étuve à 120oC au moins 24h. 
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3.4. Projet parallèle: étude de la généralité de la méthode de préparation des énamines 

 

Nous avons développé des conditions neutres, douces et qui sont extrêmement simples au niveau 

des manipulations, rendant ainsi cette méthode d’autant plus intéressante (schéma 3.9).  La 

procédure expérimentale consiste simplement à mélanger l’amine secondaire (méthylaniline) à 

l’aldéhyde précurseur dans un solvant polaire aprotique en présence de tamis moléculaires pour 

trapper l’eau formée.  La présence de tamis moléculaires en excès évite du même coup d’avoir à 

sécher la verrerie et de travailler sous atmosphère anhydre.  C’est probablement une façon versatile, 

robuste et douce de former des carbone nucléophiles à volonté.108   
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Schéma 3.9 

 

En fait, à notre avis ces conditions sont si douces et la méthylaniline si peu basique (pKa = 5 versus 

pKa pyrrolidine = 10-11) que nous croyons être en mesure de former l’énamine d’aldéhyde (183) 

chimiosélectivement en présence d’autres fonctionnalités sur la même molécule.  Peut-être même 

en présence de groupes fonctionnels non-protégés (cétones, alcools,… ); ce qui serait d’un intérêt 

notable en synthèse totale.  La grande simplicité des manipulations nous a poussé à étudier la 

généralité de la méthode dans le but de communiquer cette façon de former des énamines 

d’aldéhydes.109 

  

Les buts premiers de ce projet sont d’explorer : 1) la compatibilité intermoléculaire de l’énamine en 

présence d’autres fonctionnalités, 2) la chimiosélectivité lors de la formation de l’aldénamine en 

présence d’autres carbonyles, 3) la formation de l’énamine en présence d’autres groupes 

fonctionnels non protégés. 
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3.4.1. Le choix des modèles 

 

 

Nous avons choisi d’utiliser des substrats bifonctionnels comportant un aldéhyde précurseur 

d’énamine et un deuxième groupement d’intérêt sur la même molécule (figure 21).  Parmi la 

multitude de fonctionnalités en chimie organique, nous nous sommes arrêtés sur quelques uns qui 

présentent un intérêt en synthèse, soit pour leur usage fréquent, soit pour l’incertitude de leur 

compatibilité.  Nous avons donc visé les groupements : alcool (a), éther silylé (c), acétals (d et h), 

cétone (i), alcène (k) et ester (m).  La compatibilité des amides (n) a déjà été solidement établie au 

cours des sections précédentes. 
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Figure 21. Variété des groupes fonctionnels. 

 

Un substrat aromatique comportant les deux chaînes en position para- a été choisi pour faciliter les 

premiers tests (185, schéma 3.10). La présence du cycle aromatique augmente la masse du composé 

et devrait permettre un suivi UV facilité des réactions par CCM.  La substitution para devrait éviter 

des potentielles réactions secondaires intramoléculaires, car l’espaceur planaire éloigne 

géométriquement les deux sites réactifs.110  La synthèse des aldéhydes modèles a été envisagée 

selon la rétrosynthèse indiquée au schéma 3.10.  Le composé générique 185 sera formé par 

l’alkylation du phénol 186 à une chaîne iodure 153.  Ce phénol comportant une chaîne alkyle en 

position para sera quant à lui préparé par une acylation de Friedel-Crafts avec l’anisole et 

l’anhydride succinique, suivi de transformations des groupes fonctionnels.  La modification 
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orthogonale des groupements alcools permettra d’accéder aux diverses fonctionnalités d’intérêt en 

deux à quatres étapes. 
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3.4.2. La synthèse des modèles 

 

Une synthèse a été réalisée sur une grande quantité de matériel pour arriver à un intermédiaire 

commun après quatre étapes, le 4-(4-hydroxyphényl)-butyroate de méthyle (193, schéma 3.11).  La 

voie synthétique empruntée est une modification apportée au protocole décrit par Fieser111 en 

adaptant la séquence de réactions selon les indications de Baird.112  La première étape a consisté à 

effectuer une acylation de Friedel-Crafts avec l’anisole et l’anhydride succinique qui, malgré un 

traitment fastidieux de la réaction pour éliminer le nitrobenzène, est très efficace et a permis 

d’obtenir le cétoacide 189 dans un rendement de 92%.  Ensuite, la déméthylation de l’éther 

phénolique originale de Baird a montré un très faible rendement (7%), mais nous avons pu 

l’augmenter à 47% grâce à l’utilisation catalytique de TBAI.113  De plus, la réduction complète de 

la cétone 190 à l’alcane parent 192 à l’aide d’un amalgame de zinc n’a montré qu’une conversion 

moyenne de 50 à 68%.  Perdre près du trois-quarts de notre matériel aussi tôt dans la synthèse nous 

a forcé à trouver une méthode plus efficace.  Au niveau de la réduction de Clemmensen, la 

solubilité d’un composé aussi polaire que 190 semblait être problématique.  Nous avons donc pensé 

inverser l’ordre des réactions de déméthylation et de réduction.  Cela semble avoir aidé, car le 

rendement des deux réactions a grimpé aux environs de 80%, améliorant ainsi le rendement à 64% 

sur les deux étapes au lieu de 25% originalement. 
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Le phénol 193 a été O-alkylé à 86% avec la chaîne iodure 153 pour obtenir le 4-{4-[4-(t-

butyldiméthylsilanyloxy)-butoxy]-phényl}-butyroate de méthyle (194) qui se trouve à être un 

intermédiaire commun à tous les substrats (schéma 3.12).  Une quantité de cet ester a été réduite 

avec LiAlH4 pour fournir le diol monoprotégé 195 avec un rendement de 94%.  Ce diol 

monoprotégé est un second point de divergence synthétique et servira plus loin à élaborer les 

diverses fonctionnalités visées de façon séquentielle. 
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Schéma 3.12 

 



 

62 

Nous avions prévu déprotéger l’éther silylé 194 en milieu acide, pour ensuite hydrolyser une partie 

de l’hydroxyester 196 afin d’obtenir l’acide correspondant 197 (schéma 3.12).  Cependant, lors de 

la méthanolyse de l’éther silylé 194, une erreur a été commise au niveau du traitement de la réaction 

et un excès d’hydroxyde de sodium a été employé plutôt que de simplement chasser le solvant.  Sur 

l’évaporateur rotatif, le milieu basique a partiellement hydrolysé la fonction ester et, après 

séparation et purification des produits, nous nous sommes retrouvés avec 45% de l’hydroxyester 

désiré 196 ainsi qu’avec 26% de l’hydroxyacide parent 197.   

 

Les substrats comportant une fonction alcool ou une fonction éther silylé ont été préparés à partir du 

diol monoprotégé 195 par l’oxydation de l’alcool dans les conditions de Swern pour un rendement 

de 87% (schéma 3.13).  Une partie de l’aldéhyde-éther silylé 200 ainsi obtenu a été conservée pour 

effectuer les tests, alors qu’une fraction a subi l’hydrolyse de l’éther silylé par catalyse acide.  Le 

rendement de 5% pour cette dernière étape ne représente pas la qualité de la réaction, mais plutôt 

l’instabilité de l’hydroxyaldéhyde désiré 201.  En effet, lorsqu’il est concentré, ce composé semble 

démontrer une forte propension à effectuer des condensations aldoliques (cela pourrait être dû à la 

présence de l’alcool comme source protique équimolaire facilitant l’énolisation de l’aldéhyde).  Le 

précurseur d’énamine comportant le groupement alcène 204 a été synthétisé par dérivation de 

l’intermédiaire aldéhyde 195 préparé lors de la séquence précédente.  En effet, une partie de 

l’aldéhyde 200 a été protégée sous forme d’acétal et les conditions acides utilisées ont 

simultanmément permis de déprotéger l’éther silylé, réalisant ainsi deux transformations en une 

seule étape efficace avec un rendement de 91%.  L’alcool généré 202 a été oxydé en aldéhyde dans 

les conditions de Swern, lequel a ensuite subi une oléfination de Wittig pour obtenir l’alcène 

terminal 203.  Une déprotection de la fonction acétal par hydrolyse acide a fourni le précurseur 

d’énamine comportant une fonction alcène 204 dans une rendement de 53%. 
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Schéma 3.13 

 

Le diol monoprotégé 195 a aussi servi pour la préparation d’autres précurseurs d’énamines.  Une 

séquence efficace de protection de l’alcool libre sous forme d’acétal avec le dihydropyranne, suivie 

d’une  déprotection orthogonale de l’éther silylé pour regénérer l’alcool et son oxydation 

subséquente a permis d’obtenir l’aldéhyde-acétal 205 avec 89% sur les trois étapes (schéma 3.14).  

De cet intermédiaire 205, constituant encore un point de divergence synthétique, une partie a été 

utilisée pour former l’acétal méthylique de la fonction aldéhyde et, simultanément, les conditions 

acides utilisées ont permis la méthanolyse du groupement THP de façon à retrouver l’hydroxyacétal 

correspondant dans un rendement de 54%.  L’oxydation de l’alcool à l’aldéhyde désiré a été 

réalisée une seule fois pour générer à 51% le substrat 206 comportant une fonction acétal. 

 

 

 

 

Schéma 3.14 

 

L’intermédiaire 205 a servi pour la synthèses de deux derniers modèles : ceux comportant une 

fonction ester (208) et une fonction cétone (210) (schéma 3.15).  Dans le premier cas, l’ester 

préparé ici s’avère être un régioisomère du modèle déjà présenté (198) et la raison de cette 

inversion sera exposée dans la section suivante.  L’oxydation de la fonction aldéhyde de 205 a été 

effectuée par NaClO2 pour fournir l’acide parent, lequel a immédiatement été méthylé à l’aide du 

diazométhane et l’ester 207 a été obtenu dans un rendement de 84% pour les deux étapes.  Le 

groupe protecteur THP a été retiré par méthanolyse et l’alcool ainsi regénéré a été oxydé en 
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aldéhyde dans des rendements de 84% et 90%, respectivement.  Le substrat précurseur d’énamine 

 208 a été utilisé pour les test de formation d’énamine (section 3.4.3). 

 

Le dernier substrat a été préparé par une addition de Grignard sur l’aldéhyde 205 et le produit brut 

de la réaction a directement été soumis à des conditions de méthanolyse acide pour obtenir le diol 

correspondant 209 après clivage du groupe protecteur THP, le tout dans un rendement de 95% pour 

les deux étapes.  La bis-oxydation du diol 209 avec le periodinane de Dess-Martin a fourni le 

cétoaldéhyde désiré 210 dans un rendement assez moyen de 39% (quoique ce rendement représente 

deux réactions distinctes de 62% chacune en moyenne). 

 

Ayant en main les huit modèles d’aldéhydes précurseurs d’énamines comportant différents groupes 

fonctionnels, nous les avons soumis à nos conditions optimisées de formation d’énamine.  Ces 

résultats seront discutés en détail dans la prochaine section. 
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Schéma 3.15 

 

3.4.3  Tests de formation d’énamines 

 

Parmi les différents substrats synthétisés (figure 22), certains devraient de facto être inertes aux 

conditions, ils ont donc été testés en premier.  Les éthers silylés (modèle 200) devraient être stables 

aux conditions de formation, de même que les esters (modèle 198 et 208) par extension, d’après la 

tolérance observée des amides. 
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Figure 22. Modèles synthétisés pour tester la compatibilité lors de la formation d’énamines. 

 

Les premiers essais ont été effectués avec l’éther silylé 200 (schéma 3.16).  Nous avons tout 

d’abord vérifié que les paramètres établis comme optimaux (voir section 3.3) étaient toujours 

valides avec des substrats différents tels que ceux choisis ici comme modèles.  Un survol rapide des 

conditions avec l’aldéhyde précurseur d’énamine 200 a montré que le chloroforme était approprié, 

mais que le benzène montrait en général un taux de conversion à l’énamine 200a légèrement 

supérieur (de 2 à 9%).  Par ailleurs, une augmentation du nombre d’équivalents de N-méthylaniline 

de 2,5 à 5 équivalents accélère la réaction, de même qu’elle offre une meilleure conversion (65 % 

versus 87% après 16h).  Le modèle 198 comportant la fonction ester a montré le même profil 

réactionnel et les mêmes tendances.  Puisque l’énamine est un nucléophile beaucoup plus réactif 

que la méthylaniline (et que leurs types de réactivité sont intrinsèquement différents) et que notre 

méthode comporte déjà un excès d’amine secondaire, nous avons décidé de poursuivre les tests 

avec ces conditions.  D’ailleurs le benzène est un solvant considéré chimiquement plus inerte que le 

chloroforme (quoiqu’il en aille autrement coté santé-sécurité).  Le but de cette étude étant de 

démontrer la tolérance des conditons de formation par une gamme de fonctionnalités, si les 

différents substrats supportent un grand excès d’amine, ils devraient logiquement tolérer des 

conditions se rapprochant d’un rapport stoechiométrique lors d’une éventuelle optimisation 

spécifique dans une application synthétique particulière.   
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Un des principaux problèmes auxquels nous avons fait face est la caractérisation incontestable de la 

formation de l’énamine.  L’analyse spectrale RMN de proton est la seule qui nous permette 

d’observer sa formation sur une échelle de temps raisonnable (l’accumulation des balayages en 13C 

demande trop de temps d’acquisition).  L’énamine elle-même ne peut être complètement 

caractérisée par les méthodes d’analyses usuelles à cause de son instabilité (IR, SM).  De plus, 

l’observation de l’énamine in situ par analyse RMN comporte le désavantage de superposer aux 

données spectrales de l’énamines, celles des réactifs, celles du produit de départ (si la réaction est 

incomplète) et celle des produits secondaires, le cas échéant.   

 

Une solution potentielle peut être trouvée en effectuant une dérivation chimique de l’énamine vers 

un produit isolable.  Dans ce cas, il devient nécessaire trouver une réaction de dérivation 

quantitative, de façon à ce que le rendement isolé du dérivé représente seulement la formation de 

l’énamine.  La première transformation à laquelle nous avons pensé s’avère être la plus simple 

théoriquement, c’est-à-dire la réduction de l’énamine à l’amine.  Nous avons voulu éviter 

l’hydrogénation catalytique au palladium pour les sources d’erreurs difficles à contrôler 

(manipulations à système ouvert, impuretés contenues dans le support du catalyseur, pureté 

incertaine de la source de H2, réactivité potentielle du cycle aromatique).  Après avoir fouillé la 

littérature, plusieurs précédents semblent démontrer que la méthode de réduction la plus fiable, 

simple et pratiquement quantitative soit la réduction de l’énamine protonnée in situ par une source 

d’hydrure.115  La procédure simple (canulation à t.a. de deux solutions préalablement préparées) a 

été effectuée pour livrer l’amine parente qui est stable et facilement isolable par chromatographie 

(schéma 3.17).   

 

O

NOTBS

O

NOTBSii) NaBH3CN (6,0 éq.)
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Schéma 3.17 

 

Encore une fois, le modèle comportant l’éther silylé 200 a été utilisé comme référence (schéma 

3.17, tableau 10).  Dans ce cas, quelques modifications à la méthode de Danheiser au niveau du 

traitement de la réaction ont été nécesaires afin d’éviter la désilylation de l’alcool protégé.  En effet, 

NaOH s’est avéré être une base trop forte et seul l’alcool déprotégé a été obtenu (entrée 1).  Un 
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traitement un peu moins basique avec NaHCO3 a permis de récupérer le produit de réduction.  De 

façon reproductible, l’amine a été isolée dans un rendement de 83 à 89% et ce, indépendamment du 

nombre d’équivalents de méthylaniline utilisé (entrées 2, 3).  Ces chiffres corroborent les résultats 

calculés par analyse spectrale de RMN de proton. 

 

Tableau 10. Dérivation chimique de l’énamine 200a vers un produit réduit isolable. 

 

 Aldéhyde  
PhNHMe 
(# équiv.) 

Conversion à 
l’énamine 

Traitement Rendement de 
l’amine 211a (%) Observations  

1 200 2,5 - NaOH 0 produit désilylé isolé

2 " 2,5 - NaHCO3 83-87 duplicatas 

3 " 5,0 - NaHCO3 86-89 duplicatas 

4 " 5,0 - NaHCO3 72-81 amination réductrice

5 198 5,0 74-82% NaHCO3 57-67 Observé : 193 

a) Rendement après isolement par chromatographie sur silice.  

 

Dans les cas rapportés dans la littérature, les énamines (de nature plus stable) avaient été isolées 

avant leur réduction.  Conscients que dans notre cas, ces conditions sont aussi exactement celles 

d’une amination réductrice, nous avons évidemment testé la réaction en mettant l’aldéhyde en 

présence de l’amine dans les conditons de réduction.  Malheureusement pour nous, la formation de 

l’amine 211 a été observée rapidement (en moins d’une heure) dans des rendements isolés 

comparables de 72 à 81% (entrée 4).  Il est certain que cette contre-expérience ne constitue pas une 

preuve que la réduction de l’énamine n’a pas lieu comme prévu (le rendement est d’ailleurs 

sensiblement supérieur avec l’énamine préformée), cependant il est clair qu’un doute persiste quant 

à la validité du résultat de la réduction.  Effectivement, l’apparente corrélation du taux de 

conversion observé par RMN et du rendement après réduction pourrait n’être que le reflet de la 

concentration de l’espèce iminium dans un système à l’équilibre.  Vers la fin de la réaction de 

réduction, la concentration des espèces réactives diminuerait et provoquerait un ralentissement 

asymptotique vers la conversion observée dans les deux cas de ~80%. 

 

Lorsque la séquence a été appliquée à un deuxième substrat, celui comportant le groupement ester 

198, le rendement a été inférieur (57-67%) au taux de conversion calculé par l’analyse du spectre 



 

68 

RMN (74-82%, schéma 3.17).  Nous avons été intrigués de voir que la balance de masse montrait le 

phénol-ester connu 193, l’intermédiaire que nous avions utilisé lors de l’alkylation de l’iodure (voir 

schéma 3.12). 
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Schéma 3.18 

 

La reformation incongrue du phénol 193 peut s’expliquer par l’attaque intramoléculaire de 

l’énamine sur l’éther phénolique activé telle que démontrée au schéma 3.19.  En effet, la présence 

d’acides de Lewis et Bronsted dans le milieu peut rendre l’éther susceptible à une attaque 

nucléophile.  Dans ce cas-ci, le carbone nucléophile très réactif de l’énamine peut substituer le 

phénolium 213 pour former le cyclopropane-iminium 214.  Si cet intermédiaire instable était formé, 

il est probable qu’il serait rapidement réarrangé, soit par une migration sigmatropique [1,3] de 

carbone pour former l’ammonium 214a, soit par la réduction de type SN2’ du cyclopropane qui 

neutralise ainsi l’iminium pour former l’enamine 215.  Quelle que soit la forme du réarrangement, 

les deux propositions mènent à la même n-butylamine 216 après une seconde réduction.  Ce 

mécanisme semble être supporté par l’analyse de spectrométrie de masse du mélange réactionnel 

qui a révélé une masse correspondant à la N,N-n-butylméthylaniline (216).  Bien que la réactivité 

inattendue de cette séquence comporte son lot d’intérêt, ce réarrangement n’a pas été exploré plus 

en profondeur. 
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Selon toute évidence, avoir deux fonctionnalités (l’énamine et l’éther) côte à côte dans nos modèles 

pourrait être la cause de réactions secondaires indésirables lors de la dérivation, mais pas au niveau 

de la formation de l’énamine, car la réaction n’est pas en conditions acides.  Ces résultats ayant été 

obtenus relativement tôt dans l’avancement du projet, il a été donc décidé d’utiliser la branche 

opposée à l’éther phénolique pour l’installation de l’aldéhyde précurseur d’énamine.  C’est la raison 

pour laquelle l’isomère de  198, comportant la fonctionnalité ester sur l’autre branche, a été 

synthétisé (208). 

 

Aussi, nous nous sommes penchés vers un autre type de transformation : la réduction d’un époxyde 

d’énamine (schéma 3.20).  Il est en effet connu que les énamines sont très facilement oxydables 

avec des agents d’époxydation et que l’espèce iminium  217b est facilement réduite à 

l’hydroxyamine 218.116  L’énamine  200a générée à 79% par analyse spectrale RMN de proton a 

été soumise aux conditions d’époxydation-réduction, mais la réaction a mené à de multiples 

produits secondaires. 
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Schéma 3.20 
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Au moment d’écrire ces lignes, une méthode prometteuse de dérivation chimique par hydrobaration 

a été développée par un étudiant du laboratoire.  Par contre, compte tenu que la raison des efforts de 

dérivation se voulait surtout un effort de rigueur scientifique pour prouver hors de tout doute la 

formation de l’énamine, mais que la présence de cette même énamine ne fait pas de doute pour nous 

qui sommes maintenant habitués d’observer plusieurs modèles par spectoscopie RMN de proton 

(d’ailleurs, le traitement aqueux de la réaction a permis à maintes reprises de récupérer le précieux 

aldéhyde de départ, témoignant de la réversibilité des produits formés), il a néanmoins été décidé de 

soumettre les différents modèles aux conditions de formation afin d’en tirer des résultats, quitte à ce 

qu’ils soient préliminaires (schéma 3.23, tableau 11). 
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Schéma 3.21 

 

Les résultats présentés dans le tableau 14 montrent le taux de conversion des différents aldéhydes 

en leurs énamines respectives.  La conversion a été calculée par comparaison entre les intégrations 

de certains pics appartenant seulement à l’aldéhyde de départ et d’autres appartenant seulement à 

l’énamine.  Lorsque cela était possible, des pics appartenant à l’aldéhyde et à l’énamine ont servi de 

référence pour confirmer le premier ratio.  Des expérience de T1 ont été effectuées pour s’assurer 

que le temps de relaxation des protons liés à des carbones sp2 était fiable.  Dans tous les cas, un 

temps de relaxation de 4 secondes était suffisant pour obtenir des intégrations reproductibles, c’est 

donc le paramètre standard  que nous avons utilisé lors de l’acquisition des spectres RMN de 

proton. 
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Tableau 11. Formation d’énamines d’aldéhyde en présence de différents groupes fonctionnels. 

 

 Aldéhyde R Énamine 
Conversiona,b (%) 

CHCl3 
Conversionta,b (%) 

C6H6 

1 200 -CH2OTBS 200a 72-73d 64-81c 
2 208 -COOMe 208a 55-56d 57-80e 
3 204 -CH=CH2 204a 71-72d 69-82f 
4 206 -CH(OMe)2 206a 66-79d - 
5 210 -C(O)Me 210a nild - 

a) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré (0,1 mL) directement dilué avec le solvant deutéré (CHCl3 ou C6D6) . b) 

Aucune précaution : tamis moléculaires utilisés directement de la bouteille commerciale. c) Plage de rendements obtenus sur 21 

essais.  d) Plage de rendements obtenus sur triplicatas effectués non simultanément. e) Plage de rendements obtenus sur 8 essais. f) 

Plage de rendements obtenus sur 3 essais. 

 

Plutôt que d’indiquer seulement les plus hauts rendements obtenus, nous avons indiqué dans le 

tableau 11 des plages de formation récoltées sur plusieurs essais.  Puisque le but de cette étude est 

de démontrer la robustesse de la méthode, les bornes inférieures représentent les plus bas taux de 

conversion observés.  On remarque tout de suite que les essais réalisés dans le benzène peuvent 

permettre d’augmenter d’environ 10% le taux de conversion des différents aldéhydes en énamines.  

Cependant, ce solvant laisse aussi transparaître une moins bonne reproductibilité et l’étendue des 

taux de conversion couvre par ailleurs la plage des essais dans le chloroforme.  Il apparaît que 

même si le chloroforme montre une conversion moins efficace que le benzene, il est par contre 

nettement plus reproductible. 

 

Si on s’attarde à la tolérance des groupements fonctionnels, on observe que l’éther silylé, l’alcène 

terminal et l’acétal sont tous stables aux conditions, tels que le démontrent leurs taux de conversion 

similaires (donc présumément attribuables à la seule réactivité de l’aldéhyde).  Le groupement ester 

semble avoir un comportement différent selon le solvant utilisé.  En effet, on note qu’alors que sa 

passivité est comparable à l’éther silylé et à l’alcène dans le benzène (entrées 1, 2, 3), le 

groupement ester pourrait être à l’origine d’une moins grande conversion dans le chloroforme 

puisque tous les autres facteurs sont les mêmes. 

 

L’acétal est un groupement d’intérêt majeur dans cette étude.  C’est un groupe protecteur populaire 

en synthèse totale et il était loin d’être certain qu’il résisterait aux conditions.  L’eau éliminée lors 
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la condensation, jointe à la présence des sels d’ammoniums potentiellement formés au cours de la 

réaction, aurait pu cliver l’acétal.  Ce sont même là des conditions connues de déprotections 

d’acétals.  Nos efforts donc été agréablement récompensés lorsque nous avons observé la stabilité 

du groupement acétal et la formation de l’énamine à des niveaux comparables aux autres substrats 

(entrée 4, tableau 11).  Bien que l’acétal n’ait été testé que dans le chloroforme, il est probable qu’il 

suive la tendance des autres modèles dans le benzène.  Cet exemple est important, car il démontre 

que le diméthylacétal, un des acétals les plus sensibles, supporte nos conditions.   

 

Il est connu que si une molécule contient à la fois les fonctions aldéhyde et cétone, la réaction avec 

une amine secondaire survient à l’aldéhyde.117  Notre expérience avec les énamines de cétone nous 

a appris que les cétones requièrent la présence d’un acide de Lewis et de la chaleur pour être 

formées, alors que les énamines d’aldéhydes sont formées à basse température (voir chapitre 2).  

Nous espérions donc observer une sélectivité avec le modèle comportant une méthylcétone 210.  

Cependant les essais effectués dans le chloroforme ont mené à une dégradation quasi instantanée du 

produit de départ et un mélange complexe de produits non identifiés, mais ne montrant pas 

d’énamine, a été observé par RMN (entrée 5, tableau 11).  Ces résultats infructueux ne devraient 

pas être interprétés comme une incompatibilité absolue entre les cétones et notre méthode.  Dans le 

cas spécifique des méthylcétones, il est admis que leur réactivité constitue un cas à part dans la 

formation d’énamines (voir section I.4 et I.5). D’autre part, l’excès de quatre équivalents de 

méthylaniline pourrait ne pas aider.  Il serait sans doute approprié de répéter le test avec une cétone 

différente et surtout dans plusieurs solvants (benzene, toluene, acétonitrile, dioxane et les solvants 

chlorés), car la nature du solvant a un impact mal compris, mais majeur sur la formation des 

énamines (voir introduction). 

 

Pour conclure cette section, nous avons démontré que les conditions de formation d’énamine 

développées dans le chapitre précédent sont bel et bien douces.  Elles permettent de former une 

énamine en présence de groupements fonctionnels comme les éthers silylés, les alcènes, les acétals, 

les esters et les amides (voir section 2.4).  Elles sont aussi robustes, c’est-à-dire que ces conditions 

n’exigent pas de précautions particulières au niveau des manipulations et elles sont reproductibles.  

De plus, on peut préparer les énamines d’aldéhydes dans au moins deux solvants ayant des 

propriétés de solubilité assez différentes.  
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Au moment d’écrire ces lignes, les autres substrats synthétisés dans la section 3.4.3 (l’alcool 201 et 

l’acide 199),118 de même qu’un substrat comportant un éther d’énol ou un allylsilane, demandaient 

encore à être soumis aux conditions pour tester leur compatibilité.  Pour des raisons de temps, ces 

essais seront poursuivis par un autre étudiant dans les laboratoires du Pr Bélanger. 
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CHAPITRE 4 : CYCLISATIONS AVEC DES AMIDES ACTIVÉS  

Une fois la méthode de formation des aldénamines développée et maitrisée, nous avons pu nous 

tourner vers notre principal sujet d’étude : la cyclisation des énamines sur des groupements amides 

activés.  Au cours des premières investigations (chapitre 1), nous avons déterminé que l’anhydride 

triflique est un meilleur agent d’activation que POCl3 et que (COCl)2.  De plus, une base est 

nécessaire et DMAP montre une conversion plus rapide que la pyridine ou que la DTBMP.  

L’activation de l’amide est spontanée à la température de la pièce et la cyclisation nécessite un 

chauffage dans le cas de l’indole comme nucléophile; ce qui nous laisse croire que l’addition du 

nucléophile est limitante et que l’utilisation d’un nucléophile plus réactif comme une aldénamine 

devrait permettre une cyclisation à basse température. 

 

Les informations recueillies au cours des études précédentes ont été mises en commun pour réaliser 

notre réaction-clé de cyclisation (schéma 4.1).  Notre objectif ultime étant de développer une 

méthode simple et robuste avec des aldénamines instables, la solution la plus attirante était de 

pouvoir effectuer les différentes étapes séquentiellement dans le même ballon (i.e.: réaction « one-

pot »).  Cette contrainte comporte toutefois son lot d’incertitudes.  Lors de l’activation de l’amide, 

l’excès d’amine nécessaire à la formation de l’énamine serait-il nuisible? Lors de l’hydrolyse, les 

divers réactifs seraient-ils inertes?  L’hydrolyse sera-t-elle régiosélective; et si oui, quel produit sera 

favorisé? 
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Schéma 4.1 

 

4.1. Considérations des modèles étudiés 

 

Parmi les modèles de cyclisation synthétisés au chapitre 2, certains ont été sélectionnés pour 

effectuer les tests de cyclisation.  Seuls les modèles encadrés à la figure 23 ont été soumis aux 

conditions de cyclisation avec les aldénamines.119  À titre comparatif, les modèles comportant 

l’indole (I) et l’énamine de cétone (II) sont montrés à la figure 24.  Dans le cas de l’indole, le cycle 
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à former comporte 3 carbones hybridés sp2 à l’état de transition, ce qui peut expliquer la nécessiter 

de chauffer le milieu pour obtenir la cyclisation.  Dans le cas de l’énamine de cétone (II), on voit 

que la tension allylique de la fonction énamine est maximale à l’état de transition lorsque le doublet 

de l’azote est conjugué dans l’alcène.  C’est probablement une des raisons qui explique le faible 

rendement du produit de cyclisation.  De plus, l’énamine comprend un alcène trisubstitué dans les 

deux cas (I et II), ce qui peut ralentir la réaction pour des raisons stériques.120   
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Figure 23. Intermédiaires des amides activés portant l’énamine nucléophile (les contre-ions ont été 

omis pour plus de clarté). 

 

Lorsque nous avons décidé de nous tourner vers les énamines d’aldéhydes, notre hypothèse était 

que l’encombrement stérique serait réduit et pourrait ainsi faciliter l’attaque du nucléophile sur le 

triflate d’iminium.  Nous anticipions aussi que la réactivité accrue des énamines d’aldéhydes 

permettrait de trapper l’iminium intramoléculaire à basse température.  Idéalement, à la même 

température que lors de la génération de l’iminium – évitant ainsi de laisser latente une 

fonctionnalité réactive qui pourrait mener à des réactions secondaires.   
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4.2. Étude : optimisation des conditions de cyclisation 

 

4.2.1 Peut-on activer un amide en présence d’un excès d’amine? 

 

Les conditions que nous avons optimisées pour la formation des énamines d’aldéhydes emploient 

2.5 équivalents d’amine secondaire, ce qui laisse 1.5 équivalent d’amine en excès une fois 

l’énamine formée (schéma 4.2).  Afin de réduire au strict minimum les manipulations de l’énamine, 

nous avons jugé que l’idéal serait de pouvoir ajouter l’anhydride triflique directement au milieu 

réactionnel.  Cela implique cependant une compétition de réactivité entre Tf2O et les deux 

nucléophiles du milieu : l’amide à activer (1.0 éq.) et l’excès d’amine secondaires (1.5 éq.).  

Anticipant que la N-méthylaniline serait la plus nucléophile, nous avons tout d’abord vérifié que la 

formation du sulfonamide 223 était plus rapide et surtout que cette réaction secondaire ne nuirait 

pas à l’énamine déjà formée.121  L’analyse par spectroscopie RMN de proton a révélé que l’ajout 

précis de 1.5 équivalent de Tf2O à -40oC en présence de DIPEA mène à la neutralisation sélective et 

quantitative du sulfonamide 223, et ceci avant toute activtion et sans interférer avec l’énamine 

préformée 172.122  De plus, l’ajout subséquent d’un excès de Tf2O dans les mêmes conditions a 

permis d’observer la formation du sel d’amidinium 221 quasi instantannément.  Ce qui a permis de 

réaliser avec l’aldéhyde 146 la première cyclisation via piégeage d’un amide activé par une 

énamine d’aldéhyde.   
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Schéma 4.2 

 

4.2.2  Optimisation des conditions de cyclisation 

 

Encouragés par ces premiers résultats, nous avons exploré rapidement l’impact de la température 

sur la cyclisation.  Il s’est avéré que 0oC est optimal.  En effet, à plus haute température (20oC), 

l’énamine est partiellement détruite et des températures plus basses ne changent rien en apparence 

au profil réactionnel (-20oC, -40oC, -78oC).  Il est intéressant d’observer qu’à 20oC, le pKa de 

l’énamine protonnée semble inférieur à celui du sel ammonium de la DIPEA protonnée (pKa = 

16)123.  L’innocuité des tamis moléculaires a aussi été vérifiée avec un échantillon comprenant tous 

les réactifs sauf l’énamine. Nous n’avons pas observé d’interférences avec les réactions de 

sulfonation d’amine, d’activation d’amide ni de cyclisation; ce qui facilite d’autant plus les 

manipulations de cette réaction-clé. 

 

Un survol au niveau des solvants a montré que dans le benzène et le toluène, les sels formés ne sont 

plus solubles et précipitent instantanément.  Le THF, le 1,4-dioxane, le DMF, le DMSO et le NMP 

sont incompatibles avec le Tf2O.  Quant à l’éther diéthylique et l’acétonitrile, ils ne sont pas 

appropriés pour la préformation de l’énamine. Les meilleurs solvants sont les solvants chlorés 

(CH2Cl2 et CHCl3) et donnent des profils réactionnels comparables à 0oC.  Cependant, puisque la 
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formation de l’énamine est plus efficace avec le choloforme, c’est celui-ci qui a été choisi comme 

optimal.  DIPEA a été choisie comme base pour son efficacité supérieure à DMAP, pyridine, 

DTBMP, triéthylamine. Une fois les paramètres établis pour la cyclisation et la formation de 

l’iminium, nous nous sommes tournés vers la dernière étape de la séquence réactionelle : 

l’hydrolyse de l’amidinium vinylogue 221. 

 

4.2.3  Hydrolyse de l’amidinium vinylogue 

 

Dans le but de caractériser les produits de monocyclisation et d’obtenir un rendement fiable, nous 

avons opté pour un clivage par hydrolyse de l’iminium de méthylamine afin de regénérer le 

carbonyle de départ.  Les problèmes d’hydrolyse auxquels nous avons fait face lors des essais 

effectués avec les énamine de cétone nous ont forcé à aborder cette étape avec beaucoup de 

prudence.  En dépit de son apparente simplicité, cette étape d’hydrolyse s’est avérée être une des 

plus problématiques de tout ce projet.  En effet, alors que l’hydrolyse est relativement aisée dans le 

cas d’un iminium formel (XI), notre expérience nous avait déjà appris que les groupements 

amidiniums (XII) étaient nettement plus difficiles à hydrolyser (figure 24).124  Ces groupements 

fonctionnels plus riches en électrons sont intrinsèquement plus résistants à une attaque nucléophile.  

Dans le cas qui nous occupe, nous espérions que l’homologation à un amidinium vinylogue (XIII) 

montrerait une réactivité accrue grâce à la présence d’une insaturation supplémentaire. 

 
R2N R2N

NR'2

R2N

NR'2
XII XIIIXI  

 

Figure 24. Exemples d’iminiums. 

 

Si cette insaturation facilite bien l’attaque nucléophile, en revanche elle rend possible l’hydrolyse à 

deux sites différents sur la molécule (schéma 4.3), ce qui risque de fournir un mélange d’amides 

vinylogues comme produits (222 et 225).  Nous avions espéré que des facteurs électroniques et/ou 

stériques au niveau des amines permettraient de cliver régiosélectivement une des deux amines. Les 

premiers tests d’hydrolyse ont été effectués avec l’amidinium vinylogue 221 en souhaitant obtenir 

sélectivement le produit désiré 222. Malgré les efforts à appliquer les conditions d’hydrolyse 
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aqueuse basique qui avaient été utilisées dans le cas de l’indole (section 1.1) et l’énamine de cétone 

(section 1.2), le produit majoritaire obtenu a toujours été 225.  Et ce, dans de faibles rendements 

(<20%). 
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221
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222 225

 
Schéma 4.3 

 

Pour expliquer ceci, contrairement au réflexe qui nous pousse à voir l’amidinium 221a/221b 

comme des formes-limites de résonance, il y a tout lieu de croire qu’il y s’agit probablement d’un 

réel équilibre entre les deux iminiums α,β-insaturés (schéma 4.4).  Il faut se rappeler que, comme 

dans le cas des énamines, les tensions allyliques gouvernent le degré de conjugaison du doublet 

d’électrons libre des atomes d’azotes.  Il est donc possible d’imaginer un équilibre 

thermodynamique entre les deux « isomères » iminiums 221a et 221b.  Ce système particulier (221) 

est complexe à étudier, car le produit d’hydrolyse confond une attaque 1,2- sur l’iminium 221a 

versus 1,4- sur l’iminium 221b (et vice versa), d’autant plus que des conditions trop violentes 

peuvent sur-hydrolyser les amides vinylogues 222 et 225 au β-dicarbonyle correspondant.125 

 

TfO

NEt2

NTfO

NEt2

N

221b221a
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de -N(Me)Ph

déconjugaison
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Schéma 4.4 

 

L’hydrolyse à un site préférentiel dépend de plusieurs facteurs contradictoires.  La régioselectivité 

peut être guidée par la nature du nucléophile (dur/mou),126 par l’encombrement stérique du 

nucléophile et l’encombrement respectif des amines aux sites d’attaque.  De plus, la capacité 

nucléofuge de l’amine est aussi importante dans ces réactions qui sont à l’équilibre.  Il a d’ailleurs 
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été démontré que l’étape limitante lors de l’hydrolyse des énamines varie en fonction du pH de la 

solution.127  En conditions basiques, la protonation de l’énamine est l’étape lente (schéma 4.5).  En 

milieu faiblement acide (pH = 2 à 6), l’attaque nucléophile d’une molécule d’eau représente l’étape 

déterminante, alors qu’en milieu acide (pH < 1) c’est l’étape formelle d’élimination qui est 

déterminante.  Selon toute évidence, une méthode générale d’hydrolyse est difficile à prévoir et 

risque de devoir être résolue au cas par cas. 
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Schéma 4.5 

 

Pour trouver des conditions qui permettent de cliver l’amidinium vinylogue 221, plusieurs 

nucléophiles oxygénés neutres et basiques ont été essayés (H2O, NaOH, LiOH, LiOOH, NaOAc, 

NaHCO3) dans différents solvants (H2O, H2O-THF, THF, DMF, benzène, toluène, MeOH).  Parmi 

ceux-ci, seule l’utilisation de conditons basiques avec l’hydroxyde de sodium dans un mélange eau-

THF a fourni des résultats probants (schéma 4.6).  Les rendements n’ont toutefois jamais été 

satisfaisants : le formamide vinylogue désiré 222 n’a été observé qu’en faible quantité (<5%), 

accompagné de l’amide vinylogue indésiré 225 comme produit majoritaire (~50%).  Avec un 

substrat légèrement différent (226, le diéthylamide a été remplacé par un dibenzylamide), les 

mêmes conditions ont permis d’obtenir majoritairement le formamide désiré 227 à 60-70%.  Une 

quantité appréciable (10-15%) du produit secondaire 225 a néanmoins été obtenue.  Cet exemple 

démontre bien l’influence de l’encombrement stérique au niveau des deux sites d’hydrolyse et la 

possibilité de contrôler lequel des deux iminiums sera clivé.   
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Comme le but premier de cette étape est de fournir un rendement qui soit représentatif de la 

séquence de formation d’énamine/activation/cyclisation, nous ne pouvons accepter d’obtenir un 

mélange de produits qui nécessite une purification ardue.  Heureusement, notre méthodologie 

présente l’avantage d’avoir une grande flexibilité au niveau des modèles et nous nous sommes donc 

tournés vers un substrat sur lequel l’amide a été remplacé par une lactame (165, schéma 4.7).  Une 

fois cyclisé, ce modèle mène à un amidinium vinylogue (228) qui devrait permettre d’obtenir un 

seul produit.  En effet, s’appuyant sur le principe de Curtin-Hammett lors de l’hydrolyse, l’équilibre 

entre les différents intermédiaires devrait favoriser le clivage de la méthylaniline.  L’attaque de 

l’ion hydroxyde sur les deux positions électrophiles de l’amidinium 228 conduit à deux 

intermédiaires tétraédriques (hémiaminals 229 et 230) dont les énergies sont différentes.  

L’hémiaminal 229 devrait être favorisé, car il permet de relâcher la tension allylique A1,3 de 

l’iminium, tandis que l’hémiaminal 230 forme un centre quaternaire et sa structure a peu changé de 

celle de l’amidinium vinylogue original.128 
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Malgré plusieurs tentatives pour effectuer la sequence « one-pot » comme dans les cas précédents, 

ce substrat s’est montré aussi résistant à l’hydrolyse.  Par contre, il a été possible de l’hydrolyser au 

formamide désiré 231 après purification par chromatographie de l’iminium 228 (schéma 4.7).  À 

notre surprise, nous avons découvert que les triflates d’amidinium sont stables sur la silice et qu’en 

présence de 2% d’acide acétique, ils peuvent être purifiés sur colonne pour donner des produits 

ayant l’apparence de liquides ioniques orange translucide.  Une fois purifié, l’amidinium 228 est 

hydrolysé proprement au formamide vinylogue 231.  Pourtant les rendements obtenus pour cette 

étape sont variables et souvent trop élevés (60-129%).129 
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Schéma 4.7 

 

Quelques expériences ont été tentées afin de sonder le problème d’hydrolyse one-pot.  Les produits 

secondaires générés au cours de la réaction de cyclisation ont été isolés et soumis indépendemment 

à l’hydrolyse en présence de l’amidinium 228 purifié lui aussi (schéma 4.8).  Dans le cas du 

sulfonamide de méthylaniline ainsi que du sel de DIPEA, l’hydrolyse a fourni le formamide 231 

dans un rendement quantitatif.  Nous croyons que les tamis moléculaires n’ont pas d’influence, car 

il sont filtrés sur célite avant l’hydrolyse.   
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Jusqu’ici, nous n’avons pas trouvé à expliquer sans équivoque pourquoi l’hydrolyse ne peut se faire 

séquentiellement.  Néanmoins, puisque nous avons découvert que les sels d’amidiniums sont stables 

et peuvent être chromatographiés, nous avons décidé d’arrêter la séquence à cet intermédiaire qui 

peut être caractérisé et qui permet d’obtenir un rendement pour la séquence réactionnelle d’intérêt : 

soit la cyclisation d’énamine sur un amide activé.   
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4.3. Monocyclisation des amides activés 

 

Avec une séquence optimisée en main, nous avons appliqué la somme des conditions établies à des 

substrats de monocyclisation.  Quoique le nombre d’exemples à tester soit limité, ils font la preuve 

du concept de piégeage d’amides activés par des énamines pour former de nouveaux liens carbone-

carbone.  À cette fin, certains aldéhydes de départ dont la synthèse a été présentée au chapitre 2 ont 

été soumis aux conditions optimisées pour en former les aldénamines parentes (voir chapitre 3), qui 

ont à leur tour été traitées in situ avec les conditions optimisées d’activation, cyclisant du même 

coup pour mener aux amidiniums vinylogues correspondants (tableau 12).  La purification 

subséquente des amidiniums vinylogues par chromatographie sur silice a permis d’isoler les 

produits de monocyclisation avec des rendements reproductibles variant de 74% à 78%.  Ces 

résultats sont remarquables si on tient compte qu’ils représentent en fait trois réactions réalisées 

sans purification des intermédiaires : la formation de l’énamine, la formation du triflate d’iminium 

et la cyclisation de l’énamine.  Dans le cas du plus faible résultat (entrée 2), 74% sur 3 étapes 

correspond à 90% en moyenne par étape.  De plus, dans le cas du modèle 6-endo-lactame 158 

(entrée 3), l’énamine ayant été quantifiée à 81% de conversion, 78% de rendement pour 

l’amidinium 228 suppose une étape-clé d’activation/cyclisation presque quantitative! 

 

Tableau 12. Piégeage d’amides activés par des énamines : monocyclisation à des amidiniums 

vinylogues. 

NR2

O

O TfO

NR2

NPh

N

O O

N

NPh

TfO

221  R = Et    ...
226  R = Bn   ...

146  R = Et
149  R = Bn

228165

172
179

100
91

Aldéhyde Énaminea Conversionb Amidiniumc Rendementd

78
74e

1
2

178 81 78

a Procédure typique: aldéhyde dans CHCl3, 0oC, PhNHMe (2.5 éq.), 16 h. b Analysé par 1H-RMN. c Procédure typique: DIPEA (3.0 éq.),

3

0oC, Tf2O (2.5 éq.) addition lente, 20 min. d Rendement isolé par chromatographie. e Chromatographié deux fois.

5-exo
5-exo

6-endo

Mode

 
 



 

84 

À partir de ces résultats, on peut comparer les modèles 146 et 149 qui diffèrent par la grosseur des 

substituants sur l’azote de l’amide.  Selon les rendements obtenus (entrées 1 et 2), il ne semble pas 

que dans le cas des cyclisations 5-exo, l’encombrement stérique des substituants de l’amide soit un 

factuer déterminant.  Le troisième modèle confirme aussi que des variation au niveau du 

branchement du nucléophile sont permises.  Il semble démontrer que le mode de cyclisation 6-endo 

est à tout le moins aussi favorable que le mode 5-exo. Il aurait évidemment été intéressant d’avoir 

plus d’exemples afin de voir si certaines conclusions cinétiques et/ou stériques auraient pu être 

tirées.  Rappelons que cette séquence ne représente que la première étape de notre objectif et que 

l’amidinium doit éventuellement être piégé par un second nucléophile.  Les amidiniums vinylogues 

accessibles grâce à notre méthode pourront de même être utilisés pour étudier les différents types de 

nucléophiles qui peuvent être trappés de façon intermoléculaire. 

  

4.4. Tests préliminaires de bis-cyclisation  

 

Encouragés par le succès des monocyclisations, nous avons naturellement voulu explorer la 

prochaine étape logique de ce projet, c’est-à-dire la bis-cyclisation en cascade sur un amide activé.  

Nous avons choisi comme modèle le substrat 6-exo-6-endo-lactame 159 (schéma 4.9).  La lactame à 

six membres a été choisi préférablement à la lactame à cinq membres pour des raisons 

stéréoélectroniques.130  Par ailleurs, le fait d’avoir deux types de cyclisations possibles (exo et endo) 

peut fournir en même temps de l’information sur la réactivité des amidiniums.  Si la seconde 

addition est plus lente, il est possible que la réaction s’arrête à un intermédiaire de monocyclisation 

(233 ou 234) et demande plus d’énergie pour la deuxième.  Ce modèle devrait aussi faciliter 

l’hydrolyse de la bis-énamine 235 par rapport à un amidinium comme dans les cas précédents 

(sections 4.2). 
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Schéma 4.9 

 

Le bis-aldéhyde 159 a donc été préparé (section 2.7) et a été soumis aux conditions optimisées de 

formation d’énamine (chapitre 3).  Nous avons été agréablement surpris d’observer la conversion 

propre quasi quantitative (95%) du bis-aldéhyde à la bis-énamine sans réaction secondaire 

apparente (schéma 4.10).  Par contre, lorsque ce précurseur de cyclisation (232) a été soumis aux 

conditions d’activation, le profil réactionnel s’est révélé extrêment complexe à suivre par 

spectroscopie 1H-RMN.  Le spectre bien résolu de la bis-énamine s’est considérablement 

complexifié: plusieurs bandes de méthylènes caractéristiques entre 3.7 et 2.3 ppm se sont 

multipliées et d’autres se sont élargies (caractéristique de la présence d’iminium).  La présence 

d’iminium pourrait indiquer que la réaction s’est arrêtée à un des intermédiaires amidiniums 

vinylogues 233 ou 234 ou les deux.   Selon toute évidence, plusieurs produits sont formés et il est 

impossible de d’identifer avec précision un produit majoritaire.  La réaction a été chauffée à 60oC 

en espérant forcer l’hypothétique seconde cyclisation à se faire, mais sans succès.  Le profil 

réactionnel est resté inchangé.   
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Nous avons ensuite tenté de chromatographier les présumés iminiums formés dans le but de les 

identifer, mais seul un mélanges inséparable de ce qui semble être des régioisomères ou des 

diastéréosomères a été obtenu.  Plusieurs tentatives de dérivation des produits inconnus formés ont 

été effectuées sur le mélange après chromatographie (de même que sur des bruts réactionnels): 

hydrolyse (NaOH aq./THF-d8; H2O/THF-d8; NaOH/D2O; NaOH/MeOD), réduction (NaBH3CN; 

NaBH4).  Aucun produit identifiable n’a été isolé des multiples produits secondaires formés.  Ici, le 

choix du modèle est peut-être responsable de la difficulté dans le suivi de la réaction.  Des substrats 

comme les bis-aldéhydes 237 et 239 rendraient sans doute le suivi de la réaction plus facile en 

simplifiant la région des bandes aliphatiques par spectroscopie 1H-RMN, mais formeraient aussi des 

diastéréoisomères (schéma 4.11). 
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Schéma 4.11 

 

Malgré l’absence de résultats concluants avec ces test péliminaires, il est encourageant de voir que 

la formation des bis-énamine est possible et efficace. De plus, à la lumière des résultats de la 

monocyclisation (section 4.3), l’apparition immédiate de signaux caractéristiques d’iminiums 

semble indiquer que l’activation de la fonction lactame se fait bien comme prévue.  La réserve de 

précurseur de bis-cyclisation épuisée, ces travaux seront poursuivis avec intérêt par notre groupe de 

recherche. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

The unique challenge which chemical synthesis provides for the creative imagination and the skilled hand ensures 
that it will endure as long as men write books, paint pictures, and fashion things which are beautiful, or practical, 
or both.  

– R. B. Woodward 131  
 

 

À l’aube des travaux ci-présentés, nous savions que qu’une fonction amide pouvait être activée et 

qu’un nouveau lien carbone-carbone pouvait être formé par piégeage avec un nucléophile 

intramoléculaire de la famille des énamines.  Même si les conditions originales n’étaient pas les 

plus douces, elles ont néanmoins servi de repères pour étudier et étendre la réactivité des énamines.  

L’intérêt d’utiliser les énamines surgit de leur grande réactivité, ce qui permet de travailler avec des 

électrophiles dans des conditions généralement considérées comme plus douces en synthèse totale.  

La contrainte synthétique posée par le noyau indolique et la réactivité décevante des énamines de 

cétones nous ont conduit à explorer la chimie des énamines d’aldéhydes.  

 

La sous-utilisation observée dans la littérature vis-à-vis des aldénamines surgit sans doute du 

manque flagrant de méthodes simples et efficace de les générer,  couplée à la quasi-nécessité de les 

employer in situ.  Faisant face au défi de devoir développer une méthode de préparation des 

aldéhydes d’énamines, nous avons mis au point une méthode robuste qui permet de générer les 

aldénamines simplement et efficacement.  L’étendue et la reproductibilité de cette méthode a été 

amplement démontrée par la variété des substrats sur laquelle elle a été appliquée tout au long des 

travaux présentés.  Cette méthode tolère plusieurs groupes fonctionnels communément rencontrés 

en synthèse totale tels que les esters, les éthers silylés, les acétals, etc.  Cette méthode est indiquée 

pour quiconque veut utiliser un équivalent synthétique d’un énol très réactif à partir de l’aldéhyde 

parent, tant que les produits secondaires générés par la formation de l’énamine n’interfèrent pas 

avec la réaction subséquente. 

 

Une fois le problème de la génération d’énamines d’aldéhydes résolu, le projet original de piégeage 

en cascade d’amide activé a été étudié.  Cette séquence réactionnelle a été morcelée afin de mieux 

contrôler les différents paramètres.  Des modèles ont été synthétisés pour étudier tout d’abord 

l’addition d’un seul nucléophile et ainsi effectuer une monocyclisation.132  Les conditions 

d’activation d’amide et de cyclisation par piégeage d’iminium par une énamine d’aldéhyde ont été 
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optimisées avec ces modèles.  Les sels d’amidiniums vinylogues résultants ont été isolés, 

caractérisés et se sont montrés étonnamment résistants à l’hydrolyse.  Différents modes de 

cyclisation ont été démontrés (5-exo et 6-endo) avec des rendements appréciables de 74 et 78%, 

surtout si on considère que ces rendements représentent une moyenne de trois transformations 

distinctes.  Ces rendements sont comparables à la première cyclisation observée dans notre groupe 

avec le noyau indolique (89%).   Le fait d’avoir isolé les sels d’amidiniums vinylogues est 

conceptuellement très important pour la poursuite de nos travaux: cela prouve hors de tout doute 

que le deuxième iminium est bien regénéré après la première addition et laisse donc un électrophile 

latent prêt à accepter un second nucléophile, tel que prévu dans la proposition initiale.   

 

Les conditions optimisées d’activation/cyclisation ont ensuite été appliquées à un modèle de bis-

cyclisation.  Quoiqu’il semble y avoir formation d’iminium, les essais préliminaires se sont 

jusqu’ici montrés inconcluants pour la bis-cyclisation en cascade.  Cependant, cette cascade mérite 

encore que des efforts y soient consacrés, car le modèle choisi n’est probablement pas le plus 

approprié pour tirer des informations sur les intermédiaires réactionnels.  Cette dernière 

investigation a tout de même servi à démontrer que la formation de deux énamines d’aldéhydes est 

possible, ce qui est un point positif pour le développement futur de la bis-cyclisation visée. 

 

En somme, quelques points devraient ressortir de ces travaux. Les énamines d’aldéhydes peuvent 

désormais être générée par une méthode simple et fiable.  Les énamines fonctionnent pour piéger 

des amides activés.  Les conditions d’activation et de cyclisation sont simples et ne nécessitent pas 

de conditions anhydres grâce à la présence de tamis moléculaires.  L’iminium est bien regénéré, il 

reste néanmoins à confirmer l’addittion d’un second nucléophile.  Quand le nucléophile est un 

indole, la réaction doit être effectuée dans le dichlorométhane à reflux, alors que pour tous les 

autres nucléophiles, la cyclisation survient à basse température.  Ces autres nucléophiles (énamines, 

éthers d’énols)133 sont donc non seulement meilleurs que l’indole, mais permettent aussi de former 

des squelettes d’alcaloïdes beaucoup plus variés. 

 

 



 

89 

PARTIE EXPÉRIMENTALE 

 

Remarques générales 

 

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote sauf les réactions pour la formation 

d’énamine. La verrerie a été séchée par un flux d’azote pour les grandes quantités de produit et pour 

les réactions de formation d’énamine, et à la flamme sous flux d’azote pour les réactions sensibles à 

la présence d’eau.  Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur 

utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau G.1 suivant. 

 

Tableau G.1 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 

 

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 

Anhydride trifluorométhanesulfonique P2O5 

Benzène Hydrure de calcium 

Chloroformate d’éthyle (aucun) 

Chloroforme (voir procédure décrite plus bas) 

Dichlorométhane Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 

Éther diéthylique Hydrure de calcium 

méthanol Mg0 et I2 

N-Méthylaniline Chlorure de calcium 

Pyridine Hydrure de calcium 

Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone 

N,N,N-Triéthylamine Hydrure de calcium 

Toluène Hydrure de calcium 

 

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de 

gel de silice (0.25 mm) 60 F-250 (Merck). Les produits en chromatographie sur couche mince ont 

été révélés à la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO4, suivi d'un 
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chauffage sur une plaque chauffante.  Les chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de 

silice Merck Kieselgel (230-240 mesh). 

 

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 

sodium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR.  Les spectres de résonance magnétique 

nucléaire (1H, 13C, DEPT, HC-CORR) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. 

L’étalon interne est le chloroforme (7,26 ppm), le méthanol (3.31 ppm), l’acétone (2,05 ppm), le 

benzène (7,16 ppm) ou le diméthylsulfoxyde (2,49 ppm) pour la résonance des protons et le 

chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance des carbones.  Les spectres de masse ont été enregistrés 

avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. Les abréviations suivantes  sont utilisées dans la 

description des spectres : s – singulet; d – doublet; t – triplet; q – quadruplet; qn – quintuplet; m – 

multiplet; J – constante de couplage; SMBR – spectre de masse de basse résolution ; SMHR spectre 

de masse de haute résolution. 

 

Modes opératoires 

2-(Éthoxycarbonyl)indole-1-carbamate de tert-butyle (106) 
 

N
Boc

OEt

O

106  
 

À une solution de l’indolocarbamate de tert-butyle134 (500 mg, 2.30 mmol) en solution dans le 

tétrahydrofurane (5 mL) refroidie à –78 °C a été ajouté du tert-butyllithium (1.70 M dans le 

pentane, 1.49 mL, 2.53 mmol). La solution jaune a été agitée 35 min avant de rajouter du 

tétrahydrofurane (7 mL), suivi de l’addition rapide en une portion du chloroformate d’éthyle (1.76 

mL, 18.4 mmol) à –78 °C. De jaune honcé, la solution s’est décolorée rapidement pour virer 

successivement au verdâtre, bleuâtre, puis rose. La réaction, complète après 10 min, a été ramenée à 

température ambiante pour être traitée avec un volume d’eau et agitée pendant 15 min.  Le mélange 

a été extrait avec de l’éther éthylique (3 x 20 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées 

avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de magnésium, 

filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir une huile brute jaune (739 mg, 111%). Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange 
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d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5%) pour donner le 2-(éthoxycarbonyl)indole-1-carbamate de tert-

butyle (107) sous forme d’un solide blanc (661 mg, 99%).   IR (film, ν cm-1) : 2988, 2935, 1745, 

1741.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 8.08 (1H, d, J = 7.5 Hz, H en 4 sur indole), 7.60 (1H, 

d, J = 7.5 Hz, H en 7 sur indole), 7.41 (1H, t, 7.5 Hz, H en 6 sur indole), 7.26 (1H, t, J =  7.5 Hz, H 

en 5 sur indole), 7.10 (1H, s, H en 3 sur indole), 4.38 (2H, q, J =  7.0 Hz, CH2CH3), 1.62 (9H, s, 

(CH3)3C), 1.40 (3H, t, J =  7.0 Hz, CH3CH2).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 161.9, 149.3, 

138.0, 130.9, 127.5, 126.7, 123.3, 122.1, 114.7, 84.5, 66.0, 61.3, 27.8, 14.2. SMBR (m/z) : 289 

(M+). SMHR pour C16H19NO4 (M+) théorique : 289.1314; observée : 289.1298 ± 0.0008. 

 

2-(Hydroxyméthyl)indole-1-carboxylate de tert-butyle (107) 

 

N
Boc

OH

107
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A une solution de l’ester 106 (8.94 g, 30.9 mmol) dans le toluène (62 mL) à –40 °C 

(acétonitrile/glace sèche) a été ajouté l’hydrure de diisobutylaluminium (1 M dans dichlorométhane, 

74.2 mL, 74.2 mmol) sur 10 min (7 x 10 mL). La solution jaune a été agitée 20 min avant l’addition 

lente d’acétone (20 mL) et a été ramenée à température ambiante.  Une solution saturée de sel de 

Rochelle (30 mL) a été ajoutée avec rpécaution et agitéée à température ambiante pendant 12 h. La 

phase aqueuse a été extraite au dichlorométhane (3 x 100 mL). Les phases organiques combinées 

ont été lavées avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées avec Du sulfate de 

magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir une huile visqueuse orange 

(8.02 g, 105%). Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5%) pour donner le 2-(hydroxyméthyl)indole-1-

carboxylate de tert-butyle (171) sous forme d’huile (7.33 g, 96%).  Les données de caractérisation 

sont identiques à celles déjà rapportées dans la littérature pour le même composé, mais préparé 

différemment.135  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.99 (1H, d, J =  8.0 Hz, H en 4 sur 

indole), 7.52 (1H, d, J =  7.0 Hz, H en 7 sur indole), 7.32-7.20 (2H, m, H en 5 et en 6 sur indole), 

6.59 (1H, s, H en 3 sur indole), 4.81 (2H, s, CH2OH), 1.73 (9H, s, (CH3)3C). SM (m/z) : 247 (M+) 

 

2-(2’-N,N-Diéthylcarbamoyléthyl)indole-1-carboxylate de tert-butyle (109) 
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Adapté d’une procédure connue.136  Dans une boîte à gants sous atmosphère d’argon, LiBr anhydre 

(350 mg, 4.04 mmol) a été chargé dans un ballon de 5 mL.  Le ballon a été scellé et le reste de la 

procédure a été effectué à l’extérieur de la boîte à gants.  Le tétrahydrofurane (1.0 mL) a été ajouté 

et agité à température ambiante jusqu’à ce que le LiBr soit complètement dissous.  La triéthylamine 

(0.14 mL, 1.0 mmol) a été ajouté, suivie de l’alcool 107 (100 mg, 0,404 mmol) en solution dans le 

tétrahydrofurane (1.1 mL).  La solution jaunâtre a été refroidie à 0 oC et MsCl (0,066 mL, 0.85 

mmol) a été ajouté goutte-à-goutte.  Le mélange réactionnel a été agité à 0 oC pendant 15 h, puis a 

été dilué avec de l’éther diéthylique (10 mL) et de l’eau (10 mL).  Les phases ont été séparées et la 

phase aqueuse a été extraite avec l’éther diéthylique ( 3 x 5 mL).  Les phases organiques 

combinées, séchées avec Du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite 

pour obtenir une huile visqueuse orange.  Le 2-(bromométhyl)indole-1-carboxylate de tert-butyle 

(108) brut instable a été utilisé directement pour l’alkylation.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 

8.17 (1H, d, J =  8.5 Hz, H en 4 sur indole), 7.51 (1H, d, J =  7.0 Hz, H en 7 sur indole), 7.33 (1H, 

t, J =  7.0 Hz, H en 6 sur indole), 7.26-7.20 (1H, m, H en 5 sur indole), 6.71 (1H, s, H en 3 sur 

indole), 4.94 (2H, s, ArCH2Br), 1.73 (9H, s, (CH3)3C).  A une solution de diisopropylamine (0.28 

mL, 2.0 mmol) dans e tétrahydrofurane (10 mL) à –78 °C a été ajouté le n-butyllithium (2.10 

M/hexane, 0.962 mL, 2.02 mmol). La solution a été agitée à 0 °C pour 30 min puis a été refroidie à 

–78 °C avant l’addition de diéthylacétamide (0.257 mL, 2.06 mmol). Le mélange a été agité 1 h à 

température ambiante et refroidie à –78 °C avant l’addition de tétrachlorocuprate(II) de lithium (0.1 

M dans le tétrahydrofurane, 0.81 mL, 0.08 mmol)137 suivie d’une solution du bromure 108 (150 mg, 

0.404 mmol) dans 1.0 mL de tétrahydrofurane. 0.5 mL de solvant supplémentaire a été employés 

pour le rinçage. Le mélange réactionnel a été agité 4 h à  0 °C, puis à température ambiante pour la 

nuit. Une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajouté et le tétrahydrofurane a été 

évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse résultante a été extraite à l’éther diéthylique (3x10 

mL). Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure 

de sodium, séchées avec Du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient de 35% à 50%) pour donner 2-(2’-N,N-
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diéthylcarbamoyléthyl)indole-1-carboxylate de tert-butyle (109) sous forme d’huile (134 mg, 83%).  

IR (film, ν cm-1) : 2981, 2935, 1726, 1650.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, mélange de rotamères, δ 

ppm) : 8.10 (1H, d, J =  8.5 Hz, H en 4 sur indole), 7.43 (1H, d, J =  7.5 Hz, H en 7 sur indole), 

7.24-7.14 (2H, m, H en 5 et en 6 sur indole), 6.38 (1H, s, H en 3 sur indole), 3.42-3.26 (6H, m, 2x 

NCH2CH3 et ArCH2CH2), 2.73-2.68 (2H, m, CH2CH2CO), 1.68 (9H, s, (CH3)3C), 1.17-1.08 (6H, m, 

2x CH3CH2). RMN 13C (75 MHz, CDCl3, mélange de rotamères, δ ppm) : 170.9, 150.4, 141.1, 

136.6, 129.2, 123.4, 122.6, 119.8, 115.6, 107.7, 83.9, 41.8, 40.1, 32.9, 28.4, 26.1, 14.2, 13.1.  SM 

(m/z) : 344 (M+) SMHR pour  C20H28N2O3 (M+) théorique : 344.2100; observée : 344.2092 ± 

0.0010. 

 

N,N-Diéthyl-3-(1’-méthyl-1H-indol-2’-yl)propanamide (110) 
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Le 2-(2’-N,N-diéthylcarbamoyléthyl)indole-1-carboxylate de tert-butyle (109) (2.79 g, 8.10 mmol) 

a été chauffé à 200 °C pendant 15 min (dégagement gazeux). Le produit a été refroidi à la 

température ambiante avant d’être purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice 

avec un mélange de 50% d’acétate d’éthyle dans l’hexane pour donner 2-(2’-N,N-

diéthylcarbamoyléthyl)indole sous forme d’un solide jaune (2.24 g, quantitatif). IR (film, ν cm-1) : 

3500-3100, 2973, 2932, 1628. RMN 1H (300 MHz, CDCl3, mélange de rotamères, δ ppm) : 9.33 

(1H, m, NH), 7.51 (1H, d, J =  7.5 Hz, H en 4 sur indole), 7.31 (1H, d, J =  7.5 Hz, H en 7 sur 

indole), 7.11-7.01 (2H, m, H en 5 et en 6 sur indole), 6.20 (1H, s, H en 3 sur indole), 3.42 (2H, q, J 

=  7.0 Hz, NCH2CH3), 3.27 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3), 3.11 (2H, t, J =  6.0 Hz, CH2CH2CO), 

2.70 (2H, t, J =  6.0 Hz, CH2CH2CO), 1.19-1.10 (6H, m, 2x CH3CH2). RMN 13C (75 MHz, CDCl3, 

mélange de rotamères, δ ppm) : 172.0, 139.8, 136.1, 128.5, 120.8, 119.6, 119.2, 110.8, 99.1, 42.5, 

42.0, 40.6 40.1, 33.3, 28.0, 23.3, 14.1, 13.1, 12.8. SM (IE) m/z : 244 (M+). 

Adapté d’une procédure de la littérature.138  À une solution d’hydroxyde de sodium 50% dans l’eau 

(5 mL) ont été ajoutés le sulfate de tétrabutylammonium (695 mg, 2.05 mmol), l’iodométhane 

(0.195 ml, 3.86 mmol) ainsi que 7 mL de benzène. Le 2-(2’-N,N-diéthylcarbamoyléthyl)indole (500 
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mg, 2.05 mmol) a été ajouté au mélange réactionnel. La mélange hétérogène orangé a été agité 

vigoureusement à température ambiante pendant 24 h. De l’eau a été ajoutée (15 mL) et le mélange 

biphasique a été extrait à l’éther diéthylique (3 x 20 mL). Les phases organiques combinées ont été 

lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec Du sulfate de 

magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir une huile brute orange (640 

mg, 121%).  Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (50%) pour donner le N,N-diéthyl-3-(1’-méthyl-

1H-indol-2’-yl)propanamide (110) sous forme d’huile (386 mg, 73%).  IR (film, ν cm-1) : 2971, 

2932, 1641. RMN 1H (300 MHz, CDCl3, mélange de rotamères, δ ppm) : 7.53 (1H, d, J =  8.0 Hz, 

H en 4 sur indole), 7.28 (1H, d, J =  8.0 Hz, H en 7 sur indole), 7.16 (1H, t, J =  8.0 Hz, H en 6 sur 

indole), 7.07 (1H, t, J =  8.0 Hz, H en 5 sur indole), 6.25 (1H, s, H en 3 sur indole), 3.71 (3H, s, 

CH3N), 3.42 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3, rotamère A), 3.33 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3, 

rotamère B), 3.16-3.10 (2H, m, CH2CH2CO), 2.78-2.72 (2H, m, CH2CH2CO), 1.18 (3H, t, J =  7.0 

Hz, CH3CH2, rotamère A), 1.14 (3H, t, J =  7.0 Hz, CH3CH2, rotamère B). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3, mélange de rotamères, δ ppm) : 170.7, 140.4, 137.5, 127.9, 120.7, 119.8, 119.3, 108.9, 98.4, 

41.9, 40.4, 33.4, 32.0, 29.5, 23.3, 22.5, 14.4, 13.2. SM (IE) m/z : 258 (M+). SMHR pour 

C16H22N2O+ (M+) théorique : 258.1732; observée : 258.1725 ± 0.0008. 

 
4-Méthyl-3,4-dihydro-2H-cyclopenta[b]indol-1-one (121) 
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Intermédiaire iminium (120).  Dans un tube RMN (5 mm) ont été mélangés des aliquots (0.5 mL 

+ 0.5 mL) de solutions de l’amide 110 et de Tf2O prédiluées séparement à 0.06 M dans le CD2Cl2 

pour une concentration réactionelle de 0.03 M.  La solution d’amide orangée a viré instantanément 

au rouge et foncit avec le temps.  La réaction a été suivie par RMN 1H.  Après 5 min, l’amide de 

départ 110 n’était plus visible par RMN 1H.  Le tube scellé a été chauffé à 40oC avec agitation 

mécanique à l’aide de l’évaporateur rotatif pendant 3 jours, avec suivi RMN 1H à intervalles 

régulières. Aucune évolution n’a été observée.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.63 (1H, d, J 

=  7.5 Hz, H en 4 sur indole), 7.28 (1H, d, J =  7.5 Hz, H en 7 sur indole), 7.16 (1H, t, J =  7.5 Hz, 

H en 6 sur indole), 7.07 (1H, t, J =  7.5 Hz, H en 5 sur indole), 4.14 (2H, q, J =  7.5 Hz, NCH2CH3, 
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rotamère A), 3.89-3.82 (5H, m, CH3N et NCH2CH3, rotamère B), 3.73-3.72 (2H, m, 

CH2CH2C=N+), 3.43-3.40 (2H, m, CH2CH2C=N+), 1.58 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH3CH2, rotamère A), 

1.49 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH3CH2, rotamère B).  SM (IE) m/z : 240 (M+). 

4-Méthyl-3,4-dihydro-2H-cyclopenta[b]indol-1-one (121).  À une solution de l’amide 110 (100 

mg, 0.390 mmol) dans le dichlorométhane (3.9 mL) à température ambiante, ont été ajoutés la N,N-

diméthylaminopyridine (47 mg, 0.39 mmol) puis l’anhydride trifluorométhanesulfonique (0.13 mL, 

0.77 mmol). La solution a été agitée 2 h à température ambiante avant d’être portée à reflux pour la 

nuit. La solution a été refroidie à température ambiante et a été évaporée à sec. L’iminium 120 a été 

redissous dans un mélange de tétrahydrofurane (2 mL ) et d’une solution aqueuse d’hydroxyde de 

sodium 3 N (2 mL). La solution a été agitée pour la nuit. Le tétrahydrofurane a été évaporé sous 

pression réduite. La phase aqueuse résultante a été extraite au dichlorométhane (3x). Les phases 

organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées 

sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 

silice avec un mélange à 5% de méthanol dans le dichlorométhane pour donner le 4-méthyl-3,4-

dihydro-2H-cyclopenta[b]indol-1-one (121) sous forme d’un solide (64 mg, 89%).  Les données de 

caractérisation sont identiques à celles déjà rapportées dans la littérature pour le même composé, 

mais préparé différemment.139  P.F. : 209-210ºC. RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.94 (1H, d, 

J =  6.5 Hz, H en 4 sur indole), 7.33-7.24 (3H, m, H en 5,6 et 7 sur indole), 3.76 (3H, s, CH3N), 

3.08-2.99 (4H, m, CH2CH2CO). RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 195.1, 168.1, 143.0, 123.3, 

122.2, 121.4, 120.9, 119.3, 109.9, 40.8, 30.5, 20.4. 

 

1-Phénylcyclohexène (125) 
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À une solution de 1-phénylcyclohexanol140 (17.19 g, 97.5 mmol) dans le benzène (400 mL), l’acide 

p-toluènesulfonique monohydraté (0.95 g, 5 mmol) a été ajouté à température ambiante.  Le ballon 

a été équippé d’un système Dean-Stark et a été porté à reflux pendant 1.5 h. La solution incolore a 

tourné au rouge brique.  Le benzène a été évaporé sous pression réduite jusqu’à environ 30 mL 

d’huile rouge brique.  Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 

silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient de 0% à 25%) pour donner le 1-
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phénylcyclohexène (125) sous forme d’une huile incolore (14.0 g, 72%).  Les données de 

caractérisation sont identiques à celles déjà rapportées dans la littérature pour le même composé.141  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.40-7.18 (5H, m, phényle), 6.14-6.11 (1H, m, H-vinyl.), 

2.44-2.39 (2H, m, H allyl.), 2.24-2.18 (2H, m, H-allyl.), 1.83-1.74 (2H, m, H-homoallyl.), 1.70-1.64 

(2H, m, H-homoallyl.).   

 

Acide 6-oxo-6-phénylhexanoïque (126) 
 

Ph

Ph OH
O

O
125 126  

 

À une solution du 1-phénylcyclohexène (125) (2.01 g, 12.7 mmol) dans le dichlorométhane (180 

mmol) refoidie à -78 oC a été bullé à l’aide d’une pipette pasteur un flux d’ozone (8 psi) dans le 

ballon ouvert sur l’atmosphère, jusqu’à obtention d’une couleur bleu lavande caractéristique. 

L’excès d’ozone a été évacué par un flux d’azote.  De l’acétone (150 mL) a été ajoutée à 

température ambiante et le réactif de Jones142 a été ajouté par portions (3.2 + 1.0 + 0.5 mL) à 0oC 

sous agitation vigoureuse.  La réaction est lente, le mélange a viré au noir.  Lorsqu’un teinte orange 

orange a été discernable et stable, le mélange a été décanté et filtré sur célite avec du 

dichlorométhane.  Le filtrat a été concentré sous pression réduite à une huile brune.  Cette huile a 

été reprise dans l’éther diéthylique (100 mL), la phase organique a été extraite avec une solution 

aqueuse de NaOH (1.5 M, 2 x 50 mL).  Les phases aqueuses combinées ont été acidifiées avec une 

solution de HCl concentré (approx. 14 mL) pour ensuite être extraites au dichlorométhane (3 x 75 

mL).  Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de 

chlorure de sodium, séchées avec Du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression 

réduite pour obtenir un semi-solide jaune (2.07 g, 79%).  Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange de méthanol et de 

dichlorométhane (gradient de 2% à 10%) pour donner l’acide 6-oxo-6-phénylhexanoique (126) sous 

forme de solide beige (1.70 g, 65%).  Les données de caractérisation sont identiques à celles déjà 

rapportées dans la littérature pour le même composé.143  P. f. : 63-64 oC (litt. 66-68 oC).   RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.95 (2H, d, J = 8.0 Hz, m-Ph), 7.55 (1H, d, J = 7.0 Hz, p-Ph), 7.50-

7.40 (2H, m, o-Ph), 3.01 (2H, t, J = 7.0 Hz, PhC(O)CH2CH2), 2.40 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2COOH), 

1.90-1.70 (4H, m, CH2CH2CH2COOH).  
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6-Oxo-6-phényl-N,N-diéthylhexanamide (127) 
 
 

Ph OH
O

O
Ph NEt2

O

O126 127  
 

Suivant la procédure utilisée pour 144, une solution de l’acide 6-oxo-6-phénylhexanoïque (126, 

2.38 g, 13.7 mmol) dans le dichlorométhane (75 mL) a été traitée avec le HOBT (2.04 g, 15.1 

mmol) et le DCC (2.97 g, 14.4 mmol) en solution dans le dichlorométhane (20 mL), suivis de la 

N,N-diéthylamine (3.11 mL, 30.1 mmol) pour donner, après purification par chromatographie éclair 

avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane (gradient de 1 à 4%), le 6-benzyloxy-N,N-

dibenzylhexanamide (127) comme un semi-solide beige (2.68 g, 75%).  RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, mélange de rotamères, δ ppm) : 7.95 (2H, d, J = 7.5 Hz, m-Ph), 7.59-7.50 (1H, m, p-Ph), 

7.47-7.40 (2H, m, o-Ph), 3.36 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3, rotamère A), 3.30 (2H, q, J =  7.0 Hz, 

NCH2CH3, rotamère B), 3.02 (2H, t, J = 7.0 Hz, PhC(O)CH2CH2), 2.35 (2H, t, J = 7.0 Hz, 

CH2C(O)N), 1.80-1.74 (4H, m, CH2CH2CH2C(O)N), 1.17 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH3CH2N, rotamère 

A), 1.10 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH3CH2N, rotamère B).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 200.0, 

171.6, 136.8, 132.8, 128.5, 127.9, 41.9, 40.0, 38.3, 32.9, 25.0, 23.9,  14.3, 13.0.  

 

6-Phényl-6-pyrrolidinyl-N,N-diéthylhex-5-enamide (128) 
 

Ph NEt2
O

O
Ph NEt2

N

O127 128  
 

Des tamis moléculaires (4Å, poudre, 400 mg) ont été chargés dans un ballon de 25 mL équippé 

d’un réfrigérant, puis torchés sous un flux d’azote. La circulation d’eau dans le réfrigérant a été 

démarré.  Le cétoamide 127 (261 mg, 1.0 mmol), fraîchement déshydraté par azéotrope au benzène, 

a été dilué sous atmosphère d’azote avec une solution fraîchement préparée (<1 h) de BF3-OEt2 

dans le benzène (1.05 M, 4.0 mL), puis transféré au réacteur.  Le ballon a été rincé avec deux 

portions de 3.0 mL de la solution de BF3-OEt2 dans le benzène.  La pyrrolidine (0.25 mL, 3.0 

mmol) a été ajoutée à température ambiante: la solution vire de blanche à jaune pâle.  Le mélange a 
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été porté à un reflux intense par chauffage sur un bain d’huile à 130 oC.  Après 7 h, un aliquot de 

0.1 mL a été soutiré du mélange réactionnel, transféré dans un tube RMN sec et dilué avec C6D6.  

L’analyse spectroscopique par RMN 1H a montré un taux de formation de l’énamine de 82%.  

L’étape suivante a été réalisée directement avec le mélange réactionnel contenant l’énamine in situ.  

RMN 1H (300 MHz, C6D6, δ ppm) : 7.41-6.87 (m, 5H), 4.52 (1H, t, J = 7.5 Hz, R2NC=CHCH2), 

3.19 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3, rotamère A), 2.77 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2C(O)N), 2.67-2.59 

(2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3, rotamère B), 2.14 (2H, q, J = 7.5 Hz, R2NC=CHCH2), 2.03-1.92 

(2H, m, CH2CH2C(O)N), 0.95 (3H, t, J = 6.5 Hz, CH3CH2N, rotamère A), 0.63 (3H, t, J = 6.5 Hz, 

CH3CH2N, rotamère B). 
 

(2-N,N-Diéthylaminocyclopent-1-ényl)phénylméthanone (129) 

 

Ph NEt2
OTBS

O
Ph

O NEt2

135
129

 
 

À une solution de 6-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-N,N-diéthyl-6-phénylhex-5-énamide (135, 100 

mg, 0.266 mmol) et de DMAP (39 mg, 0.32 mmol) dans le dichlorométhane (3.0 mL) refroidie à 0 
oC, a été ajouté le Tf2O (0.082 mL, 0.52 mmol) goutte-à-goutte.  D’incolore, la solution a viré au 

jaune pâle.  Après 15 min d’agitation à 0 oC, le mélange a été traité avec une solution aqueuse de 

NaOH (1 N, 3.0 mL), puis extrait au dichlorométhane (3 x 10 mL).  Les phases organiques 

combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec Du 

sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange de méthanol et de 

dichlorométhane (gradient de 2% à 5%) pour donner (2-N,N-diéthylaminocyclopent-1-

ényl)phénylméthanone (129) sous forme d’huile orangée (15 mg, 23%).    RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 7.66-7.63 (2H, m, Ph), 7.38-7.34 (3H, m, Ph), 3.41 (4H, q, J = 7.0 Hz, NCH2CH3), 

2.70-2.63 (4H, m, CH2 allyl.), 1.73 (2H, qi, J = 7.0 Hz, CH2 homoallyl.), 1.12 (6H, t, J = 7.0 Hz, 

NCH2CH3).  SMHR (IE) pour C16H21NO (M+) théorique : 243.1623; observée : 243.1620± 0.0007. 
 

2-(Phénylpyrrolidinylméthylene)cyclopentanone (134) 
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Ph NEt2
N

O
Ph

N NEt2

TfO

Ph

O NEt2

Ph

N O

128 129133 134
 

 

Le benzène du milieu réactionnel contenant l’énamine 128 a été évaporé par un flux d’azote 

(envrion 20 min).  Le résidu solide a été dilué avec une solution de DMAP dans le dichlorométhane  

(0.12 M, 2.0 mL, 0.24 mmol) et a été refroidi à 0 oC.  Une solution de Tf2O dans le 

dichlorométhane  (0.1 M, 2.0 mL, 0.20 mmol) a été ajoutée lentement, la solution vire au orange 

clair instantanément.  Le mélange a été traité avec une solution aqueuse de NaOH (10% m/v, 1.0 

mL) à température ambiante et a été agitaté vigoureusment durant 16 h.  Le mélange a été extrait au 

dichlorométhane.  Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse 

saturée de chlorure de sodium, séchées avec Du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous 

pression réduite pour obtenir une huile jaune (60 mg, 240%).  L’hydrolyse de l’huile brute dans un 

mélange de tétrahydrofurane (2 mL) et de solution aqueuse de NaOH (1 N, 2 mL) à température 

ambiante pendant 16 h n’a pas permis d’isoler les produits de cyclisation 129 ou 134. 
 

6-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-N,N-diéthyl-6-phénylhex-5-énamide (135) 
 

Ph NEt2
O

O
Ph NEt2

OTBS

O127 135  
 
A une solution de la cétone 127 (400 mg, 1.53 mmol) dans le dichlorométhane (5 mL) à 0 °C ont 

été ajoutés la triéthylamine (0.58 mL, 4.1 mmol) puis le trifluorométhanesulfonate de tert-

butyldiméthylsilyle (0.53 mL, 2.3 mmol). La solution a été agitée à température ambiante pendant 2 

h. La réaction a été traitée à environ 15 oC avec une solution aqueuse saturée de Na2CO3 (5 mL). Le 

mélange biphasique a été extrait au dichlorométhane (3x). Les phases organiques combinées ont été 

lavées avec de l’eau, puis séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées 

sous pression réduite pour obtenir une huile orange. Le produit brut (800 mg, 140%) a été purifié 

par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice prétraitée à la triéthylamine avec un gradient 

de 20% à 40% d’acétate d’éthyle dans l’hexane pour donner le 6-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-

N,N-diéthyl-6-phénylhex-5-énamide (135) sous forme d’huile fluide jaune pâle (495 mg, 86%). IR 



 

100 

(film, ν cm-1) : 3030, 2930, 1651. 1453, 1422, 1255, 1028.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, mélange 

d’isomères, δ ppm) : 7.43-7.22 (5H, m, -Ph), 5.16 (t, J = 7.0 Hz, 1H, min-135), 5.09 (t, J = 7.0 Hz, 

1H, maj-135), 3.40-3.32 (2H, m, NCH2CH3)), 2.52 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CH2CO, min-135), 2.33 

(t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2CH2CO, maj-135), 2.24 (2H, q, J = 7.0 Hz, CH2 allyl., maj-135), 1.79 (2H, 

qi, J = 7.5 Hz, CH2CH2CO),1.16 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH3CH2N), 1.09 (3H, t, J = 70.0 Hz, 

CH3CH2N), 0.97 (9H, s, (CH3)3CSi, maj-135), 0.90 (9H, s, (CH3)3CSi min-135), -0.04 (6H, s, 

(CH3)2Si, min-135), -0.06 (6H, s, (CH3)2Si, maj-135).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, mélange 

d’isomères, δ ppm) : 173.6, 140.3, 137.6, 136.7, 128.9, 128.6, 128.2, 127.5,. 127.3, 126.4, 111.0, 

110.2, 110.1, 33.1, 30.2, 29.4, 27.2, 25.7, 25.1, 24.9, 23.4, 18.3, –5.2, –5.4.  SMHR (IE) pour 

C22H37NO2Si (M+) théorique : 375.2601; observée : 375.2608. 

 
Acide 6-benzyloxyhexanoïque (143) 

 

OEt
OH

O
OEt

OBn

O142

OH
OBn

O143  
 
 Dans un ballon de 250 mL, le sel de TBAI (4.6 g, 12.5 mmol) a été dilué dans le bromure de 

benzyle (37.1 mL, 312 mmol).  Le tétrahydrofurane (50 mL) et le DMF (5 mL) ont été ajoutés à 

température ambiante, suivis du  6-hydroxyhexanoate d’éthyle commercial (142, 10.0 g, 62.4 

mmol).  Un léger exotherme a été observé lors de l’addition du DMF.  L’hydrure de sodium (60% 

en dispersion dans l’huile, 3.75 g, 93.6 mmol) a été ajouté à température ambiante par portions 

solides sur 1 h.  La suspension grise résultante a été agitée à température ambiante pendant 20 h.  

De l’eau a été ajoutée goutte à goutte à 0oC, une fois l’excès de base neutralisé, un volume 

supplémentaire de 50 mL d’eau a été ajouté et le milieu biphasique a été agité 4 h à température 

ambiante  De l’éther diéthylique (100 mL) a été ajouté et les phases ont été décantées.  La phase 

aqueuse a été extraite à l’éther diéthylique (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées ont été 

lavées avec une solution aqueuse à 20% de NaHSO3 (100 mL), suivi d’un lavage avec une solution 

aqueuse saturée de chlorure de sodium, ont été séchées avec du sulfate de magnésium, ont été 

filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient de 5% à 20%) pour donner le 6-

benzyloxyhexanoate d’éthyle sous forme d’huile incolore (14.4 g, 92 %).  Les données de 

caractérisation sont conformes à celles déjà rapportées dans la littérature.144 RMN 1H (300 MHz, 
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CDCl3, δ ppm) : 7.35-7.26 (5H, m, PhCH2O), 4.50 (2H, s, PhCH2O), 4.12 (2H, q, J = 7.0 Hz, 

OCH2CH3), 3.47 (2H, t, J = 6.5 Hz, OCH2CH2), 2.30 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2CO2), 1.67-1.60 (4H, 

m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.44-1.38 (2H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.25 (3H, t, J = 7.0 Hz, 

OCH2CH3).     

Le 6-benzyloxyhexanoate d’éthyle (12.93 g, 51.7 mmol) a été ajouté à température ambiante à une 

suspension de LiOH monohydraté (8.70 g, 207 mmol) dans une solution de tétrahydrofurane (600 

mL) et d’eau (200 mL).  Le mélange a été porté à reflux pendant 10 h.  Une fois le mélange revenu 

à température ambiante, il été extrait avec l’éther diéthylique (300, 200 et 100 mL).  Les phases 

organiques combinées ont subi un lavage avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, 

ont été séchées avec du sulfate de magnésium, ont été filtrées et concentrées sous pression réduite.  

L’acide 6-benzyloxyhexanoïque (143) brut  (11.37 g, 99%) ainsi obtenu sous forme d’huile incolore 

a montré une pureté excellente et a été utilisé tel quel pour la prochaine étape.  Les données de 

caractérisation sont conformes à celles déjà rapportées dans la littérature.145  RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 7.37-7.26 (5H, m, PhCH2O), 4.50 (2H, s, PhCH2O), 3.47 (2H, t, J =  6.5 Hz, 

OCH2CH2), 2.36(2H, t, J =  7.5 Hz, CH2CO2), 1.69-1.60 (4H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.47-

1.40 (2H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2). RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 179.9, 138.3, 128.3, 

127.6, 127.5, 126.9, 72.8, 69.9, 33.9, 29.3, 25.6, 24.4. 

 
6-Benzyloxy-N,N-diéthylhexanamide (144) 

 

OH
OBn

O

NEt2
OBn

O143 144  
 

À une solution d’acide 6-benzyloxyhexanoïque (143) brut (7.0 g, 31 mmol) dans le 

dichlorométhane refroidie à 0 oC, a été ajouté le 1-hydroxybenzotriazole (5.03 g, 37.2 mmol).  Cette 

suspension blanche a été agitée 1 h à 0 oC.  Le DCC (7.22 g, 35.0 mmol) a été ajouté à 0 oC en 

solution dans le dichlorométhane (50 mL + 20 mL rinçage) et le mélange a été agité à température 

ambiante pendant 3 h.  Le mélange a ensuite été refroidi sur un bain de glace et une solution de 

N,N-diéthylamine (4.00 mL, 38.7 mmol) dans le dichlorométhane (100 mL) a été ajoutée lentement 

avec une ampoule à addition.  La réaction a été laissée sous agitation à température ambiante pour 

la nuit.  La suspension a été filtrée directement et le solvant a été évaporé sous pression réduite pour 

obtenir un semi-solide brut brun foncé (15.4 g, 180%).  Le produit brut a été purifié par 
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chromatographie éclair sur gel de silice avec l’éther diéthylique (100%) pour donner une huile 

jaune fluide impure (9.30 g, 108%).  Cette huile a subi une seconde chromatographie éclair avec un 

gradient de 3% à 5% de méthanol dans le dichlorométhane pour donner le 6-benzyloxy-N,N-

diéthylhexanamide (144, 7.67 g, 89 %) sous forme d’huile incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 7.34-7.26 (5H, m, PhCH2O), 4.49 (2H, s, PhCH2O), 3.47 (2H, t, J =  6.5 Hz, OCH2CH2), 

3.36 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3), 3.28 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3), 2.29 (2H, t, J =  7.5 Hz, 

CH2CO), 1.71-1.60 (4H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.47-1.36 (2H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 

1.15 (3H, t, J =  7.0 Hz, NCH2CH3), 1.10 (3H, t, J =  7.0 Hz, NCH2CH3).   

 
6-Hydroxy-N,N-diéthylhexanamide (145) 

 

NEt2
OH

O

NEt2
OBn

O 145144  
 
A une solution de 6-benzyloxy-N,N-diéthylhexanamide (144, 5.36 g, 19.3 mmol) dans l’acétate 

d’éthyle (100 mL) à température ambiante a été ajouté le palladium sur charbon (10% massique, 

530 mg). Une atmosphère d’hydrogène a été appliquée en purgeant le système sous vide (3x, 

trompe à eau) et a été agité pour la nuit. La solution a été filtrée sur célite et évaporée pour donner 

le 6-hydroxy-N,N-diéthylhexanamide (145) sous forme d’huile incolore (3.65 g, quantitatif). Le 

brut a montré une pureté excellente et a été utlisé tel quel pour la prochaine étape. Les données de 

caractérisation sont conformes à celles déjà rapportées dans la littérature.146  RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 3.66 (2H, t, J =  6.5 Hz, HOCH2CH2), 3.40-3.26 (4H, m, 2x NCH2CH3), 2.31 (2H, 

t, J =  7.5 Hz, CH2CO), 1.73-1.57 (4H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.55-1.36 (2H, m, 

OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.19-1.08 (6H, m, 2x NCH2CH3).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 

172.2, 62.1, 41.9, 40.0, 32.8, 32.2, 25.4, 24.8, 14.2, 12.9.  

 
6-Oxo-N,N-diéthylhexanamide (146) 

 

NEt2
OH

O

NEt2
O

O145 146  
 
À une solution de 6-hydroxy-N,N-diéthylhexanamide 145 (1.52 g, 8.12 mmol) dans le 

dichlorométhane (40 mL) refroidie à 0oC a été ajouté le periodinane de Dess-Martin147 (3.62 g, 8.52 
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mmol) et la réaction a été agitée à température ambiante pendant 2 h.  La suspension blanche 

résultante a été traitée avec un mélange de solution aqueuse de thiosulfate de sodium (10% m/v, 20 

mL) et de solution aqueuse saturée en NaHCO3 à température ambiante pendant 3 h.  Les phases 

ont été décantées et la phase aqueuse a été extraite au dichlorométhane (2 x 30 mL).  Les phases 

organiques combinées ont subi un lavage avec une solution aqueuse saturée en NaHCO3 (50 mL), 

ont été séchées avec du sulfate de magnésium, ont été filtrées et concentrées sous pression réduite 

pour obtenir une huile brute fluide incolore avec un léger précipité blanc (1.87 g, 125%).  Cette 

produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice avec un gradient de 2% à 5% de 

méthanol dans le dichlorométhane pour donner le 6-oxo-N,N-diéthylhexanamide (146) sous forme 

d’huile incolore (1.38 g, 92 %). Les données de caractérisation sont conformes à celles déjà 

rapportées dans la littérature.148  IR (film, ν cm-1) : 2975, 2940, 1724, 1635.  RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 9.77 (1H, t, J =  1.5 Hz, CH2C(O)H), 3.36 (2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3), 3.29 

(2H, q, J =  7.0 Hz, NCH2CH3), 2.50-2.45 (2H, m, CH2C(O)H), 2.34-2.29 (2H, m, CH2CON), 1.70-

1.66 (4H, m, CH2CH2CH2CH2CON), 1.17 (3H, t, J =  7.0 Hz, NCH2CH3), 1.10 (3H, t, J =  7.0 Hz, 

NCH2CH3).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 201.9, 171.0, 43.3, 41.5, 39.6, 32.2, 24.3, 21.4, 

13.9, 12.6. 

 
6-Benzyloxy-N,N-dibenzylhexanamide (147) 

 

OH
OBn

O

NBn2

OBn

O143 147  
 

Suivant la procédure utilisée pour 144, une solution de l’acide 6-benzyloxyhexanoïque (143, 5.40 g, 

24.3 mmol) dans le dichlorométhane (200 mL) a été traitée avec le HOBT (3.93 g, 29.1 mmol) et le 

DCC (5.76 g, 27.9 mmol) en solution dans le dichlorométhane (35 mL), suivis de la N,N-

dibenzylamine (5.82 mL, 30.4 mmol) en solution dans le dichlorométhane (50 mL) pour donner, 

après purification par chromatographie éclair avec un mélange à 50% d’acétate d’éthyle dans 

l’hexane, le 6-benzyloxy-N,N-dibenzylhexanamide (147) comme une huile orange visqueuse (8.14 

g, 83%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.36-7.13 (15H, m, PhCH2O; (PhCH2)2N), 4.60 

(2H, s, PhCH2N), 4.48 (2H, s, PhCH2O), 4.44 (2H, s, PhCH2N), 3.46 (2H, t, J =  6.5 Hz, 

OCH2CH2), 2.42 (2H, t, J =  6.5 Hz, CH2C(O)N), 1.79-1.69 (2H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.68-

1.57 (2H, m, CH2CH2C(O)N), 1.47-1.39 (2H, m, OCH2CH2CH2). 
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6-Hydroxy-N,N-dibenzylhexanamide (148) 

 

NBn2

OH

O

NBn2

OBn

O 148147  
 

À une solution de 6-benzyloxy-N,N-dibenzylhexanamide (147, 7.08 g, 17.6 mmol) dans le méthanol 

(90 mL) a été ajouté Pd(OH)2 (20% sur charbon, 50% hydraté, 350 mg) en une portion à 

température ambiante. Une atmosphère d’hydrogène a été appliquée en purgeant le système sous 

vide (3x, trompe à eau). Après 3 h, la réaction est complète.  Le mélange a été filtré sur célite, rincé 

au méthanol.  Le solvant a été évaporé sous pression réduite pour obtenir le 6-hydroxy-N,N-

dibenzylhexanamide (148) comme une huile brute incolore (5.33 g, 97%).  Le produit brut a montré 

une pureté excellente et a été utilisé tel quel pour la prochaine étape.  IR (film, ν cm-1) :  3421 (br), 

3033, 2935, 1637, 1452, 1421, 1218, 1076. RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.37-7.13 (10H, 

m, N(CH2Ph)2), 4.61 (2H, s, PhCH2N), 4.45 (2H, s, PhCH2N), 3.65 (2H, t, J =  7.0 Hz, 

HOCH2CH2CH2), 2.43 (2H, t, J =  7.0 Hz, CH2C(O)N), 1.74 (2H, qn, J =  7.0 Hz, 

HOCH2CH2CH2), 1.63-1.54 (2H, m, HOCH2CH2CH2CH2), 1.46-1.38 (2H, m, 

HOCH2CH2CH2CH2CH2).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 173.8, 137.3, 136.5, 129.0, 128.6, 

128.2, 127.6, 127.4, 126.4, 62.1, 49.9, 48.1, 33.1, 32.4, 25.5, 25.0; 220.2. 

 
6-Oxo-N,N-dibenzylhexanamide (149) 

 

NBn2

OH

O

NBn2

O

O148 149  
 

A une solution de chlorure d’oxalyle (1.02 mL, 11.7 mmol) dans le dichlorométhane (45 mL) à -78 

°C, a été ajouté goutte à goutte le diméthylsulfoxide (1.65 mL, 23.2 mmol). Au mélange réactionnel 

a été ajoutée une solution de l’alcool 148 (3.00 g, 9.69 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL). 

Après 2 h d’agitation à –78 °C, la triéthylamine (6.72 mL, 48.2 mmol) a été ajoutée au mélange 

réactionnel. L’agitation a été poursuivie 5 min à –78 °C puis 1 h à température ambiante. À la 

suspension blanche résultante a été ajoutée avec précaution une solution aqueuse d’acide 

chlorhydrique 1 N (50 mL) à 0 oC qui a été ensuite agité à température ambiante 15 min.  Un 

volume supplémentaire de dichlorométhane (100 mL) et de solution aqueuse d’acide chlorhydrique 

1 N (50 mL) ont été ajoutés et le mélange a été décanté.  La phase aqueuse a été extraite au 
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dichlorométhane (2 x 50 mL) et les phases organiques combinées ont été séchées avec du sulfate de 

sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite pour obtenir une huile brute (3.24 g, 

108%). Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice une première fois 

avec un mélange à 10% de méthanol dans le dichlorométhane, puis une seconde fois avec un 

mélange à 50% d’acétate d’éthyle dans l’hexane pour donner le 6-oxo-N,N-dibenzylhexanamide 

(149) sous forme d’huile incolore (2.78 g, 93%).  IR (film, ν cm-1) : 3033, 2940, 1721, 1646, 1452, 

1421, 1218, 1076.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.75 (1H, s, CH2CH2CHO), 7.38-7.13 

(10H, m, N(CH2Ph)2), 4.61 (2H, s, PhCH2N), 4.45 (2H, s, PhCH2N), 2.48-2.42 (4H, m, 

CH2CH2CHO; CH2CH2C(O)N), 1.80-1.62 (4H, m, CH2CH2CHO; CH2CH2C(O)N). RMN 13C (75 

MHz, CDCl3, δ ppm) : 202.3, 173.0, 137.4, 136.5, 129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.4, 126.2, 49.9, 

48.3, 43.7, 32.8, 24.7, 21.7. SMHR (IE) pour C20H23NO2 (M+) théorique : 309.1729; observée : 

309.1732. 
 
7-Méthoxy-N,N-dibenzylhept-6-énamide (150) 

 

NBn2

O
O

NBn2

O

MeO
149 150  

 

A une solution du chlorure de méthoxyméthyltriphénylphosphonium (4.46 g, 13.0 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (65 mL) à 0 °C a été ajouté le bis(triméthylsilyl)amidure de potassium (0.5 

M/toluène, 24.5 mL, 12.2 mmol). Le mélange orangé a été agité 1 h à 0 °C, puis refroidi à -78 °C 

avant l’addition par canule durant 15 min d’une solution de l’aldéhyde 149 (2.00 g, 6.46 mmol) 

dans le tétrahydrofurane (10 mL). La réaction a montré une conversion complète par CCM  après 

15 min à -78 °C. De l’eau (50 mL) a été ajoutée à température ambiante et le tétrahydrofurane a été 

évaporé sous pression réduite jusqu’à ce qu’une huile jaune se sépare (environ 60 mL). La phase 

aqueuse résultante a été extraite à l’acétate d’éthyle (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées 

ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut (5.98 g, 275%) a 

été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un gradient de 20% à 50% d’acétate 

d’éthyle dans l’hexane pour donner le 7-méthoxy-N,N-dibenzylhept-6-énamide (150) sous forme 

d’huile jaune fluide (2.00 g, 92%).  L’analyse RMN 1H du produit purifié a révélé un ratio des 

isomères E:Z d’environ 3:1. IR (film, ν cm-1) : 3033, 2940, 1650, 1452, 1421, 1209, 1107, 750, 

697.  RMN1H (300 MHz, CDCl3, mélange d’isomères et de rotamères , δ ppm) : 7.37-7.14 (10H, 
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m, N(CH2Ph)2), 6.26 (1H, d, J =  12.5 Hz, (OMe)CH=CH (trans)), 5.85 (1H, d, J =  6.0 Hz, 

(OMe)CH=CH (cis)), 4.69 (1H, dt, J =  12.5, 7.5 Hz, (OMe)CH=CHCH2 (trans)), 4.60 (2H, s, 

PhCH2N), 4.44 (2H, s, PhCH2N), 4.31 (1H, q, J =  6.5 Hz, (OMe)CH=CHCH2 (cis)), 3.53 (3H, s, 

CH3OCH= (cis)), 3.48 (3H, s, CH3OCH= (trans)), 2.46-2.38 (2H, m, CH2CH2CH2C(O)N), 2.11-

2.04 (2H, m, CH2CH2CH= (cis)), 1.93 (2H, q, J =  7.0 Hz, CH2CH2CH= (trans)), 1.79-1.67 (2H, m, 

CH2CH2CH2C(O)N), 1.45-1.33 (2H, m, CH2CH2CH2C(O)N).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 

173.5, 147.2, 146.4, 137.6, 136.7, 129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.3, 126.4, 106.3, 102.4, 59.3, 55.7, 

49.9, 48.1, 33.0, 30.5, 29.4, 27.5, 24.9, 24.7, 23.5.  
 
7-Oxo-N,N-dibenzylheptanamide (151) 

 

NBn2

OOMe

150
NBn2

OO

151  
 

A une solution de l’éther d’énol 150 (2.00 g, 5.93 mmol) dans le tétrahydrofurane (30 mL) à 

température ambiante, a été ajoutée une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1 N (10 mL). La 

solution a été agitée 12 h. Le tétrahydrofurane a été évaporé sous pression réduite et la phase 

aqueuse résultante a été extraite à l’acétate d’éthyle (100 mL, puis de 2 x 50 mL). Les phases 

organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, 

séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite pour 

donner une huile brute jaune (2.26 g, 118%).  Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice avec un mélange de 50% d’acétate d’éthyle dans l’hexane pour donner le 7-

oxo-N,N-dibenzylheptanamide (151) sous forme d’huile incolore fluide (1.90 g, 99%).  IR (film, ν 

cm-1) : 3028, 2935, 2724, 1721, 1646, 1452, 1421, 1213, 701.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 9.75 (1H, t, J = 1.5 Hz, CH2CH2CHO), 7.39-7.20 (10H, m, N(CH2Ph)2), 4.61 (2H, s, 

PhCH2N), 4.44 (2H, s, PhCH2N), 2.43 (2H, dt, J = 7.0, 1.5 Hz, CH2CH2CHO), 2.42 (2H, t, J = 7.0 

Hz, CH2CH2C(O)N), 1.80-1.61 (4H, m, CH2CH2CHO; CH2CH2C(O)N), 1.42 – 1.31 (2H, m, 

CH2CH2CH2CHO).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 202.3, 173.2, 137.5, 136.6, 128.9, 128.6, 

128.2, 127.5, 127.3, 126.3, 49.9, 48.1, 43.6, 32.8, 28.7, 25.0, 21.8. SMBR (IE) m/z (% rel.) : 323 

(10) [M+], 232 (95), 106 (90), 91 (100). SMHR (IE) pour C21H25NO2 (M+) théorique : 323.1885; 

observée : 323.1888. 
 

4-(N-Méthyl-2’-pyrrolidinon-3’-yl)butanol (155) 
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N

O

N

O

152

HO

155  
 
Adapté de la procédure originale de Meyers.149 À une solution de  iPr2NH (3.80 mL, 27.4 mmol) 

dans le tétrahydrofurane (100 mL), a été ajoutée une solution de  nBuLi (2.53 M in hexanes, 10.8 

mL, 27.4 mmol) goutte-à-goutte à 0 °C.  Le mélange a été agité durant 30 min à 0 °C, puis a été 

refroidi à–78 °C. La N-méthylpyrrolidin-2-one (2.40 mL, 24.9 mmol) a été ajoutée goutte à goutte 

et le mélange a été agité à –78 °C pendant 1 h. Une solution de 4-(tert-

butyldiméthylsiloxy)iodobutane150 (153) (7.82g, 24.9 mmol) dans le tétrahydrofurane (20 mL) a été 

ajoutée à –78 °C.  Après avoir été laissé sous agitation à température ambiante pendant la nuit, le 

mélange a été traité avec de l’eau (50 mL), concentré sous pression réduite et le résidu a été extrait 

à l’acétate d’éthyle. Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse 

saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous 

pression réduite.  Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un 

mélange de 50% d’acétate d’éthyle dans l’hexane pour donner le 3-[4-(tert-

butyldiméthylsilanyloxy)butyl]-N-méthylpyrrolidin-2-one sous forme d’huile incolore fluide (5.50 

g, 78%). IR (film, ν cm-1) : 2933, 2858, 1694, 1472, 1256, 1098.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 3.61 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OH), 3.29 (2H, dd, J = 8.0, 5.5 Hz, CH2CH2N), 2.83 (3H, s, 

NCH3), 2.42-2.32 (1H, m, R2CHC(O)N), 2.24-2.13 (1H, m, CH2CH2N), 1.92-1.82 (1H, m, 

CH2CH2N), 1.66 (1H, dq, J = 12.5, 8.5 Hz, OCH2CH2CH2CH2), 1.57-1.26 (5H, m, 

OCH2CH2CH2CH2), 0.88 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.04 (6H, s, (CH3)2Si).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 176.2, 62.5, 47.3, 41.4, 32.4, 30.9, 29.3, 25.6, 24.5, 23.1, 17.9, -5.6. À une solution du 3-[4-

(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butyl]-N-méthylpyrrolidin-2-one préparé à l’étape précédente (5.50 

g, 19.3 mmol) dans le méthanol (100 mL), a été ajoutée un solution aqueuse de HCl (1 N, 5 mL) à 

température ambiante.  Après 15 h d’agitation à température ambiante, le mélange réactionnel a été 

concentré sous pression réduite et le résidu obtenu a été dissous ave de l’acétate d’éthyle, séché 

avec du sulfate de magnésium, filtré et concentré sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié 

par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane 

(gradient de 2% à 10%) pour donner le 4-(N-méthyl-2’-pyrrolidinon-3’-yl)butanol (155) sous forme 

d’huile incolore (3.28 g, 98%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.66 (2H, t, J = 6.0 Hz, 

CH2OH), 3.29 (2H, dd, J = 8.0, 5.5 Hz, CH2CH2N), 2.83 (3H, s, NCH3), 2.44-2.34 (1H, m, 
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R2CHC(O)N), 2.24-2.13 (1H, m, CH2CH2N), 1.89-1.81 (1H, m, CH2CH2N), 1.74-1.55 (4H, m, 

OCH2CH2CH2CH2), 1.49-1.32 (3H, m, HOCH2CH2CH2CH2).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 176.6, 61.5, 47.4, 41.1, 32.2, 30.7, 29.3, 24.3, 23.0.  SMBR (IE) m/z, (% rel.) : 172 (10) 

[MH+], 171 (3) [M+], 112 (90), 99 (100).  SMHR (IE) pour C9H18NO2 (MH+) théorique : 172.1337; 

observée : 172.1340. 
 
4-(1’-Méthyl-2’-oxopyrrolidin-3’-yl)butanal (156) 

 

N

O

N

O
OHO

156155  
 
Le periodinane de Dess-Martin (8.24g, 19.4 mmol) a été ajouté par portions sur 5 min à une 

solution de l’alcool 155 (2.77 g, 16.2 mmol) dans le dichlorométhane (50 mL) à température 

ambiante. Après 2 h d’agitation à température ambiante, un mélange de solutions aqueuses saturées 

de NaHCO3 (50 mL) et de Na2S2O3 (50 mL) a été ajouté, puis le mélenage biphasique résultant a été 

agité pendant 1 h à température ambiante.  Les phases ont été décantées et la phase aqueuse a été 

extraite avec du dichlorométhane.  Les phases organiques combinées ont été lavées successivement 

avec de l’eau et  avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate 

de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane 

(gradient de 2% à 5%) pour donner le 4-(1’-méthyl-2’-oxopyrrolidin-3’-yl)butanal (156) sous forme 

d’huile incolore fluide (2.15 g, 78%).  IR (film, ν cm-1) : 2934, 2872, 2723, 1723, 1681, 1401, 

1298.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.77 (1H, s, -CHO), 3.30 (2H, dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 

CH2CH2N), 2.83 (3H, s, NCH3), 2.48 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2CHO), 2.39 (1H, qd, J = 9.0, 4.5 Hz, 

R2CHC(O)N), 2.26-2.16 (1H, m, CH2CH2N), 1.91-1.80 (1H, m, CH2CH2N), 1.75-1.63 (3H, m, 

CH2CH2CH2CHO), 1.45-1.35 (1H, m, CH2CH2CH2CHO).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 

201.9, 175.9, 47.3, 43.4, 41.2, 30.6, 29.3, 24.3, 19.4.  SMBR (IE) m/z, (% rel.) : 170 (10) [MH+], 

140 (10), 112 (55), 99 (100).  SMHR (IE) pour C9H16NO2 (MH+) théorique : 170.1181; observée : 

170.1185. 

 

5-(1’-Méthyl-2’-oxopyrrolidin-3’-yl)pentanol (157) 
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O

N

O

152 157

OH

 
 
Suivant la procédure utilisée pour 155, une solution iPr2NH (2.16 mL, 15.4 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (50 mL), a été traitée avec nBuLi (2.53 M in hexanes, 6.10 mL, 15.4 mmol).  La N-

méthylpyrrolidin-2-one (1.35 mL, 14.0 mmol) a été ajoutéee, suivie du 5-(tert-

butyldiméthylsilanoxy)iodopentane151 (154, 5.51g, 16.8 mmol) dans le tétrahydrofurane (25 mL). 

Après traitement de la réaction, le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient de 30% à 50%) pour donner le 3-

[5-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)pentyl]-N-méthylpyrrolidin-2-one sous forme d’huile jaune pâle 

(3.98 g, 95%). IR (film, ν cm-1) : 2929, 1699, 1472, 1432, 1256.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 3.59 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OTBS), 3.28 (2H, dd, J = 8.0, 5.5 Hz, CH2CH2N), 2.83 (3H, s, 

NCH3), 2.41-2.31 (1H, m, R2CHC(O)N), 2.23-2.13 (1H, m, CH2CH2N), 1.89-1.82 (1H, m, 

CH2CH2N), 1.66 (1H, dtd, J = 12.5, 9.0, 8.5 Hz, OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.52 (2H, qi, J = 6.5 Hz, 

OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.40-1.30 (5H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2), 0.88 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.04 

(6H, s, (CH3)2Si).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 176.3, 62.8, 47.3, 41.4, 32.4, 31.2, 29.3, 

26.7, 25.7, 25.6, 24.5, 18.0, –5.6. 

Suivant toujours la procédure utilisée pour 155, le 3-[5-(tert- butyldiméthylsilanyloxy)pentyl]-N-

méthylpyrrolidin-2-one (3.79 g, 12.7 mmol) dilué dans le méthanol (60 mL), a été traité avec une 

solution aqueuse de HCl (1 N, 2 mL) à température ambiante.  Après traitement de la réaction, le 

produit brut a été coévaporé trois fois avec du benzène pour donner le 5-(N-méthyl-2’-pyrrolidinon-

3’-yl)pentanol (157) pur, sous forme d’huile jaune pâle (2.27 g, 97%).  IR (film, ν cm-1) : 3409 (br), 

2928, 1676, 1456, 1436, 1057.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.64 (2H, t, J = 6.0 Hz, 

CH2OH), 3.31-3.26 (2H, m, CH2CH2N), 2.83 (3H, s, NCH3), 2.43-2.33 (1H, m, R2CHC(O)N), 2.23-

2.13 (1H, m, CH2CH2N), 1.89-1.81 (1H, m, CH2CH2N), 1.68 (1H, q, J = 8.0 Hz, 

OCH2CH2CH2CH2CH2), 1.68-1.53 (2H, m, OCH2CH2), 1.41-1.38 (6H, m, OCH2CH2CH2CH2CH2).  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 176.7, 61.7, 47.4, 41.4, 32.2, 31.0, 29.4, 26.7, 25.5, 24.4.  

SMHR (IE) pour C10H19NO2 (M+) théorique : 185.1416; observée : 185.1409. 

 

4-(1’-Méthyl-2’-oxopyrrolidin-3’-yl)pentanal (158) 
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Adapté de la procédure originale de Swern.152 A une solution de chlorure d’oxalyle (1.60 mL, 18.4 

mmol) dans le dichlorométhane (50 mL) à -78°C a été ajoutée une solution du diméthylsulfoxide 

(2.60 mL, 36.8 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL) goutte à goutte. Au mélange réactionnel, a 

été ajoutée une solution de l’alcool 157 (2.27 g, 12.3 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL). 

Après 1 h d’agitation à –78°C, la triéthylamine (10.0 mL, 73.5 mmol) a été ajoutée au mélange 

réactionnel. L’agitation a été poursuivie 5 min à –78°C puis 1 h à température ambiante. Du 

dichlorométhane a été ajouté et la phase organique a été lavée avec de l’eau, avec une solution 

aqueuse d’acide chlorhydrique 1 N et avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium. 

La phase organique a été séchée avec du sulfate de sodium anhydre, filtrée et concentrée sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice 

avec de l’acétate d’éthyle pour donner le 4-(1’-méthyl-2’-oxopyrrolidin-3’-yl)pentanal (158) sous 

forme d’huile incolore (1.99 g, 89%).  IR (film, ν cm-1) : 2935, 1723, 1681, 1456, 1433.  RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.76 (1H, t, J = 1.5 Hz, CHO), 3.28 (2H, dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 

CH2CH2N), 2.83 (3H, s, NCH3), 2.45 (2H, td, J = 7.0, 1.5 Hz, CH2CHO), 2.39-2.33 (1H, m, 

R2CHC(O)N), 2.24-2.13 (1H, m, CH2CH2N), 1.91-1.82 (1H, m, CH2CH2N), 1.71-1.58 (3H, m, 

HC(O)CH2CH2CH2CH2), 1.45-1.29 (3H, HC(O)CH2CH2CH2CH2).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 202.1, 176.0, 47.3, 43.3, 41.1, 30.9, 29.3, 26.3, 24.5, 21.6.  SMHR (IE) pour C10H18NO2 

(MH+) théorique : 184.1337; observée : 184.1342. 
 

1-(4’-Hydroxybutyl)pyrrolidin-2-one (160) 

 

NH

O

N

O

OH
160  

 
Adapté d’une procédure de la littérature.153  Une suspension de KH (30% m/m dans l’huile, ~ 3.0 

mL) a été lavée avec de l’hexanes (3 x 10 mL) et ensuite séchée avec le vide de la pompe 

mécanique.  Sous azote, le KH résultant (solide gris amorphe, 1.50 g, 37.4 mmol) a été suspendu 

dans le tétrahydrofurane (100 mL), puis la pyrrolidin-2-one (3.31 mL, 43.6 mmol) a été ajoutée 

lentement (exotherme contrôlé) et le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 1 
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h.  Une solution de 4-iodobutylester de benzoyle154 (159, 5.02 g, 16.5 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (10 mL) a été ajoutée à température ambiante et le mélange a été agité 16 h à 

température ambiante.  De l’eau (100 mL) et du dichlorométhane (100 mL) ont été ajoutés, les 

phases ont été décantées et la phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane (3 x 50 mL).  

Les phases organiques combinées ont été lavées successivement avec une solution aqueuse saturée 

de NaHCO3, avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le 4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-

butylester de benzoyle brut résultant (3.84 g) a été dilué dans un mélange de méthanol (25 mL) de 

benzène (25 mL).  De l’hydroxyde de potassium (1.8 g, 35 mmol) a été ajouté et la suspension a été 

agitée 30 min à température ambiante.  Le mélange réactionnel a été concentré à sec sous pression 

réduite et le résidu brut a été purifié directement par chromatographie éclair sur gel de silice avec 

un mélange de méthanol et de dichlorométhane (gradient de 5% à 10%) pour donner le 1-(4’-

hydroxybutyl)pyrrolidin-2-one (160) sous forme d’huile incolore fluide (2.01 g, 78% pour 2 

étapes).  IR (film, ν cm-1) : 3370, 2943, 2869, 1667, 1497, 1468, 1427, 1291, 1065.  RMN 1H (300 

MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.90 (1H, s (br), OH), 3.42 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OH), 3.22 (2H, t, J = 8.0 

Hz, CH2CH2N), 3.11 (2H, t, J = 7.0 Hz, NCH2CH2CH2CH2OH), 2.19 (2H, t, J = 8.0 Hz,  

CH2C(O)N), 1.84 (2H, qi, J = 8.0 Hz, CH2CH2C(O)N), 1.47-1.26 (4H, m, NCH2CH2CH2CH2OH).  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 175.0, 61.5, 47.0, 42.1, 30.9, 29.5, 23.6, 17.7.  SMHR (IE) 

pour C8H15NO2 (M+) théorique : 157.1103; observée : 157.1106. 

 

1-(4’-Oxobutyl)pyrrolidin-2-one (161) 

 

N

O

OH
160

N

O

O
161  

 

Suivant la procédure utilisée pour 158, du DMSO (1.56 mL, 22.0 mmol) a été traité avec le chlorure 

d’oxalyle (0.96 mL, 11 mmol) dans le dichlorométhane (45 mL), avec une solution de l’alcool 160 

(1.44 g, 9.16 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL), puis avec la Et3N (6.30 mL, 45.7 mmol) 

pour obtenir, après purification par chromatographie éclair (gel de silice, gradient de 0% à 5% de 

méthanol dans le dichlorométhane), le 1-(4’-oxobutyl)pyrrolidin-2-one (161, 1.17 g, 68%) comme 

une huile jaunâtre.  IR (film, ν cm-1) : 2929, 1716, 1660, 1467, 1427.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 

δ ppm) : 9.74 (1H, s, CHO), 3.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2CH2N), 3.27 (2H, t, J = 7.5 Hz, 
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NCH2CH2CH2CHO), 2.47 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2CHO), 2.34 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2C(O)N), 1.98 

(2H, qi, J = 7.5 Hz, CH2CH2C(O)N), 1.82 (2H, qi, J = 7.5 Hz, NCH2CH2CH2CHO).  RMN 13C (75 

MHz, CDCl3, δ ppm) : 201.2, 174.9, 46.8, 41.5, 40.9, 30.7, 19.5, 17.7.  SMHR (IE) pour 

C8H13NO2 (M+) théorique : 155.0946; observée : 155.0949. 

 

1-(5’-tert-Butyldiméthylsilyloxypentyl)pyrrolidin-2-one (162) 

 

NH

O

N

O OTBS

162  
 
Suivant la procédure utilisée pour 160, une solution de pyrrolidin-2-one (1.06 mL, 14.0 mmol) dans 

le tétrahydrofurane (10 mL) a été traitée avec une suspension de KH (0.48 g, 12 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (10 mL), suivie d’une solution de 4-iodopentoxy-tert-butyldiméthylsilane155 (154, 

3.28 g, 10 mmol).  Après traitement de la réaction, le 1-(5’-tert-

butyldiméthylsilyloxypentyl)pyrrolidin-2-one brut (162, 2.84 g, 99%) ainsi obtenu sous forme 

d’huile jaunâtre a montré une pureté excellente et a été utilisé tel quel pour la prochaine étape.  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.56 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OSi), 3.37 (2H, t, J = 7.0 Hz, 

CH2CH2N), 3.26 (2H, t, J = 7.0 Hz, NCH2CH2CH2CH2CH2OSi), 2.37 (2H, t, J = 7.0 Hz,  

CH2C(O)N), 2.00 (2H, qi, J = 7.0 Hz, CH2CH2C(O)N), 1.58-1.48 (4H, m, 

NCH2CH2CH2CH2CH2OSi), 1.37-1.29 (2H, m, CH2CH2CH2OSi), 0.88 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.03 

(6H, s, (CH3)2Si).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 174.1, 62.4, 46.7, 42.0, 32.0, 30.7, 26.7, 

25.6, 22.8, 17.6, –5.7. 

 

1-(5’-Phénylméthanoxypentyl)pyrrolidin-2-one (163) 

 

NH

O

N

O OBn

163  
Suivant la procédure utilisée pour 160, une solution de pyrrolidin-2-one (1.98 mL, 26 mmol) dans 

le tétrahydrofurane (20 mL) a été traitée avec une suspension de KH (891 mg, 22.2 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (20 mL), suivie d’une solution de (5-iodopentyloxyméthyl)benzene (180, 5.63 g, 

18.5 mmol).  Après traitement de la réaction et purification par chromatographie éclair (gel de 
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silice, gradient de 4% à 10% de méthanol dans le dichlorométhane),  le 1-(5’-

phénylméthanoxypentyl)pyrrolidin-2-one (163, 2.84 g, 99%) a été obtenu sous forme d’huile 

incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) :  7.29-7.20 (5H, m, Ph-), 4.43 (2H, s, OCH2Ph), 

3.40 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OBn), 3.29 (2H, t, J = 7.0 Hz, NCH2CH2 (pyr.)), 3.21 (2H, t, J = 7.0 

Hz, NCH2CH2 (chaîne)), 2.32 (2H, t, J = 8.0 Hz, CH2C(O)N), 1.94 (2H, dt, J = 8.0, 7.0 Hz, 

CH2CH2C(O)N), 1.63-1.53 (2H, m, CH2CH2OBn), 1.50-1.42 (2H, m, NCH2CH2CH2), 1.36-1.28 

(2H, m, NCH2CH2CH2). 

 

1-(5’-Hydroxypentyl)pyrrolidin-2-one (164) 

 

N

O OH

164  
 

À partir de l’éther silylé 162.  Suivant la procédure décrite pour la désilylation de 155, le 1-(5’-

tert-butyldiméthylsilyloxypentyl)pyrrolidin-2-one brut (162, 3.81 g, 13.3 mmol) dilué dans le 

méthanol (60 mL), a été traité avec une solution aqueuse de HCl (1 N, 1.5 mL) à température 

ambiante.  Après traitement de la réaction et purification par chromatographie éclair (gel de silice, 

10% de méthanol dans le dichlorométhane), a été obtenu le 1-(5’-hydroxypentyl)pyrrolidin-2-one 

(164, 2.10 g, 92%), sous forme d’huile jaune pâle.   

À partir de l’éther benzylé 163.  Suivant la procédure décrite pour 148, une solution de 1-(5’-

phénylméthanoxypentyl)pyrrolidin-2-one (163, 3.15 g, 12.0 mmol) dans le méthanol (60 mL) a été 

traitée avec Pd(OH)2 (20% sur charbon, 50% hydraté, 315 mg) sous atmosphère de H2.  Après 

traitement de la réaction et purification par chromatographie éclair (gel de silice, gradient de 5% à 

10% de méthanol dans le dichlorométhane), a été obtenu le 1-(5’-hydroxypentyl)pyrrolidin-2-one 

(164, 1.80 g, 87%), sous forme d’huile jaune pâle.  IR (film, ν cm-1) : 3412 (br), 2931, 1664, 1427, 

1055.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.64 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OH), 3.37 (2H, t, J = 7.0 

Hz, NCH2CH2 (pyr.)), 3.29 (2H, t, J = 7.0 Hz, NCH2CH2 (chaîne)), 2.39 (2H, t, J = 7.0 Hz, 

CH2C(O)N), 2.01 (2H, qi, J = 7.0 Hz, CH2CH2C(O)N), 1.65-1.50 (5H, m, CH2CH2CH2CH2OH), 

1.42-1.34 (2H, m, CH2CH2CH2OH).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 175.0, 61.6, 47.0, 42.2, 

32.0, 30.9, 26.7, 22.8, 17.6.  SMHR (IE) pour C9H17NO2 (M+) théorique : 171.1259; observée : 

171.1255. 
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1-(5’-Oxopentyl)pyrrolidin-2-one (165) 

 

N

O O

164 165

N

O OH

 
 
Suivant la procédure utilisée pour 158, du DMSO (1.10 mL, 15.4 mmol) a été traité avec le chlorure 

d’oxalyle (0.68 mL, 7.7 mmol) dans le dichlorométhane (50 mL), avec une solution de l’alcool 164 

(1.10 g, 6.42 mmol) dans le dichlorométhane (10 mL), puis avec la Et3N (4.4 mL, 32 mmol) pour 

obtenir, après purification par chromatographie éclair (gel de silice, gradient de 0% à 5% de 

méthanol dans le dichlorométhane), le 1-(5’-oxopentyl)pyrrolidin-2-one (165, 950 mg, 87%) 

comme une huile incolore. IR (film, ν cm-1) : 2940, 1719, 1680, 1453, 1425.  RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 9.77 (1H, s, CHO), 3.37 (2H, t, J = 7.0 Hz, NCH2CH2 (pyr.)), 3.29 (2H, t, J = 7.0 

Hz, NCH2CH2 (chaîne)), 2.50 (2H, t, J = 5.5 Hz, CH2CHO), 2.39 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2C(O)N), 

2.02 (2H, qi, J = 7.0 Hz, CH2CH2C(O)N), 1.67-1.51 (4H, m, CH2CH2CH2CHO).  RMN 13C (75 

MHz, CDCl3, δ ppm) : 201.8, 174.6, 46.7, 42.9, 41.5, 30.7, 26.3, 18.8, 17.6.  SMHR (IE) pour 

C9H15NO2 (M+) théorique : 169.1103; observée : 169.1100. 

 

1-(5’-Phénylméthanoxypentyl)piperidin-2-one (166) 

 

NH

O

N

OBnO

166  
 
Suivant la procédure utilisée pour 160, une solution de δ-valérolactame (860 mg, 8.65 mmol) dans 

le tétrahydrofurane (5 mL) a été traitée avec une suspension de KH (297 mg, 7.41 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (5 mL), suivie d’une solution de (5-iodopentyloxyméthyl)benzene (180, 0.82 g, 

2.7 mmol).  Après traitement de la réaction et purification par chromatographie éclair (gel de silice, 

gradient de 2% à 5% de méthanol dans le dichlorométhane),  le 1-(5’-

phénylméthanoxypentyl)piperidin-2-one (166, 700 mg, 94%) a été obtenu sous forme d’huile 

incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.37-7.25 (5H, m, Ph-), 4.49 (2H, s, OCH2Ph), 3.47 

(2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OBn), 3.34 (2H, t, J = 7.5 Hz, NCH2CH2 cycle), 3.26-3.22 (2H, m, 

NCH2CH2 chaîne), 2.39-2.36 (2H, m, CH2C(O)N), 1.79-1.74 (4H, m, CH2CH2OBn + CH2CH2N 
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cycle), 1.69-1.50 (4H, m, CH2CH2C(O)N + CH2CH2N chaîne), 1.43-1.34 (2H, m, 

CH2CH2CH2OBn).  

 

1-(5’-tert-Butyldiméthylsilyloxypentyl)piperidin-2-one (167) 

 

NH

O

N

OTBSO

167  
 
Suivant la procédure utilisée pour 160, une solution de δ-valérolactame (5.4 g, 55 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (15 mL) a été traitée avec une suspension de KH (1.89 g, 47.1 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (120 mL), suivie du 5-iodopentoxy-tert-butyldiméthylsilane155 (154, 12.87 g, 39.2 

mmol).  Après traitement de la réaction et purification par chromatographie éclair (gel de silice, 

gradient de 2% à 5% de méthanol dans le dichlorométhane),  le 1-(5’-tert-

butyldiméthylsilyloxypentyl)piperidin-2-one (167, 8.64 g, 74%) a été obtenu sous forme d’huile 

incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.56 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OSi), 3.31 (2H, t, J = 

7.5 Hz, NCH2CH2 cycle), 3.25-3.21 (2H, m, NCH2CH2 chaîne), 2.35-2.31 (2H, m, CH2C(O)N), 

1.76-1.73 (4H, m, CH2CH2OSi + CH2CH2N cycle), 1.55-1.46 (4H, m, CH2CH2C(O)N + CH2CH2N 

chaîne), 1.34-1.27 (2H, m, CH2CH2CH2OSi), 0.85 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.01 (6H, s, (CH3)2Si).  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 169.1, 62.8, 47.7, 46.9, 32.4, 32.2, 26.7, 25.8, 23.1, 21.3, 

18.1, -5.4.  SMHR (IE) pour C12H24NO2Si  théorique : 242.1576; observée : 242.1582. 

 

1,3-Bis-(5’-phénylméthanoxypentyl)piperidin-2-one (168) 

 

N

OBnO

N

OBnOOBn

166 168  
 
Suivant la procédure utilisée pour 155, une solution iPr2NH (0.081 mL, 0.58 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (1.5 mL), a été traitée avec nBuLi (2.40 M in hexanes, 0.242 mL, 0.580 mmol).  La 

lactame 166 (145 mg, 0.526 mmol) a été ajoutéee, suivie du (5-iodopentyloxyméthyl)benzene (180, 

200 mg, 0.658 mmol) dans le tétrahydrofurane (1.0 mL). Après traitement de la réaction, le produit 

brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (75%) pour donner le 1,3-bis-(5’-phénylméthanoxypentyl)piperidin-2-one (168, 144 mg, 
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61%) sous forme d’huile incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) :  7.34-7.24 (10H, m, 2 x 

Ph-), 4.49 (4H, s, 2 x OCH2Ph), 3.46 (4H, t, J = 6.5 Hz, 2 x CH2OBn), 3.35-3.28 (2H, t, NCH2CH2 

cycle), 3.25-3.20 (2H, m, NCH2CH2 chaîne), 2.25-2.22 (1H, m, R2CHC(O)N), 1.94-1.83 (4H, m, 2 

x CH2CH2OBn), 1.73-1.22 (14H, m, CH2CH2CHRC(O)N + NCH2CH2CH2CH2CH2OBn + 

CH2CH2CH2CH2CH2OBn).  

 

1,3-Bis-(5’-tert-butyldiméthylsilyloxypentyl)piperidin-2-one (169) 

 

N

OTBSO

N

OTBSOOTBS

167 169  
 
Suivant la procédure utilisée pour 155, une solution (iPr)2NH (2.06 mL, 14.7 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (30 mL), a été traitée avec nBuLi (2.37 M in hexanes, 6.20 mL, 14.7 mmol).  La 

lactame 167 (4.00 g, 13.4 mmol) dans le tétrahydrofurane (25 mL) a été ajoutéee, suivie du 5-

iodopentoxy-tert-butyldiméthylsilane155 (154, 2.14 g, 6.52 mmol). Après traitement de la réaction, 

le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (gradient de 25% à 75%) pour donner le 1,3-bis-(5’-tert-

butyldiméthylsilyloxypentyl)piperidin-2-one (169, 3.71 g, 56%) sous forme d’huile incolore.  RMN 
1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.59 (4H, t, J = 6.5 Hz, 2 x CH2OSi), 3.38-3.22 (4H, t, 

N(CH2CH2R)2), 2.28-2.19 (1H, m, R2CHC(O)N), 1.95-1.84 (3H, m, 2 x CH2CH2OSi), 1.78-1.68 

(1H, m, NCH2CH2 cycle), 1.58-1.41 (6H, m, CH2CHRC(O)N + N(CH2CH2R)2), 1.36-1.25 (6H, m, 

NCH2CH2CH2CH2CH2OSi + CH2CH2CH2CH2CH2OSi), 0.88 (18H, s, 2 x (CH3)3CSi), 0.04 (12H, s, 

2 x (CH3)2Si). 

 

1,3-Bis-(5-hydroxypentyl)piperidin-2-one (170) 

 

N

OTBSOOTBS

N

OHOOH

169 170  
 
Suivant la procédure décrite pour la désilylation de 155, le 1,3-bis-(5’-tert-

butyldiméthylsilyloxypentyl)-piperidin-2-one (169, 3.95 g, 6.52 mmol) dilué dans le méthanol (35 

mL), a été traité avec une solution aqueuse de HCl (1 N, 1.0 mL) à température ambiante.  Après 
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traitement de la réaction et purification par chromatographie éclair (gel de silice, 10% de méthanol 

dans le dichlorométhane), a été obtenu le 1,3-bis-(5-hydroxypentyl)piperidin-2-one (170, 1.90 g, 

quantitatif), sous forme d’huile visqueuse jaunâtre.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 3.62 (4H, 

t, J = 6.5 Hz, 2 x CH2OH), 3.48-3.38 (1H, m, NCH2CH2 cyclique), 3.32-3.22 (3H, m, N(CH2CH2)2), 

2.30-2.23 (1H, m, R2CHC(O)N), 1.93-1.69 (4H, m, 2 x CH2CH2OH), 1.65-1.46 (8H, m, 

NCH2CH2CH2 chaîne + CH2CH2CHRC(O)N), 1.40-1.31 (6H, m, HOCH2CH2CH2CH2CH2). 

 

5-[2-Oxo-3-(5-oxopentyl)piperidin-1-yl]-pentanal (171) 

 

N

OHOOH

N

OOO

171170  
 

Suivant la procédure décrite pour 155, le 1,3-bis-(5’-tert-butyldiméthylsilyloxypentyl)-piperidin-2-

one (169, 1.05 g, 3.87 mmol) dilué dans le dichlorométhane (25 mL), a été traité avec le 

periodinane de Dess-Martin (4.0 g, 9.3 mmol) à température ambiante.  Après traitement de la 

réaction et purification par chromatographie éclair (gel de silice, 10% de méthanol dans le 

dichlorométhane), a été obtenu le bis-aldéhyde 170 (80 mg, 8%), sous forme d’huile jaunâtre.  IR 

(film, ν cm-1) : 2939, 2862, 2723, 1723, 1715, 1632, 1495, 1358, 1289.  RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 9.72 (2H, s, 2 x CHO), 3.35-3.28 (2H, m, NCH2CH2 cyclique), 3.26-3.20 (2H, m, 

NCH2CH2 chaîne), 2.48-2.38 (1H, m, R2CHC(O)N), 1.93-1.81 (4H, m, 2 x NCH2CH2), 1.75-1.27 

(10H, m, CH2CHRC(O)N + HC(O)CH2CH2CH2CH2CHR2 + NCH2CH2CH2CH2CHO).   RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 202.6, 202.3, 172.3, 47.8, 46.7, 43.6, 43.4, 41.2, 31.6, 26.5, 26.3, 21.9, 

21.7, 19.1.  SMBR (IE) m/z, (% rel.) : 267 (3) [M+], 224 (62), 183 (100).  SMHR (IE) pour 

C15H25NO3  théorique : 267.1834; observée : 267.1839. 

 

N,N-Diéthyl-6-(N-méthyl-N-phénylamino)hex-5-énamide (172) 

 

NEt2
O

O

NEt2N
O

146 172  
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Procédure typique pour la formation d’énamine d’aldéhyde.  Dans un ballon de 10 mL, à une 

solution de l’aldéhyde 146 (100 mg, 0.54 mmol) dans le chloroforme fraîchement distillé (3.0 mL) 

ont été ajoutés les tamis moléculaires (4Å, poudre, 600 mg). Le ballon a été équippé d’un septum, 

refroidi à 0 oC et la N-méthylaniline a été ajoutée en une portion.  La suspension a été agitée à 

température ambiante pendant 16 h.  Lorsqu’un aliquot de 0.1 mL a été soutiré du mélange 

réactionnel, transféré dans un tube RMN sec et dilué avec CDCl3 ou C6D6, l’analyse 

spectroscopique par RMN 1H a montré un taux de formation de l’énamine de plus de 95%.  L’étape 

suivante a été réalisée directement avec le mélange réactionnel contenant l’énamine in situ.  RMN 
1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.29 (3H, m, m-PhN + NCH=CHCH2), 6.97 (2H, d, J = 8.0 Hz, o-

PhN), 6.90 (1H, t, J = 7.0 Hz, p-PhN), 4.68 (1H, dt, J = 14.0, 7.0 Hz, NCH=CHCH2), 3.36 (4H, m, 

NCH2CH3), 3.12 (3H, s, NCH3), 2.37 (2H, t, J = 8.0 Hz, CH2C(O)N), 2.19 (2H, q, J = 7.0 Hz, 

NCH=CHCH2), 1.81 (2H, dt, J = 8.0, 7.0 Hz, CH2CH2C(O)N), 1.17 (6H, m, NCH2CH3). 

 

N-Méthyl-N-phényl-(3-phénylpropényl)amine (174) 

 

173 174

O

N

 
 
Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’hydrocinnamaldéhyde 

(173, 150 mg, 1.12 mmol) a été traitée avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 1.2 g) et la N-

méthylaniline (2.5 équiv.) dans le chloroforme deutéré (5 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température 

ambiante, l’analyse spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a 

montré un taux de formation de l’énamine de plus de 90%.  L’étape suivante a été réalisée 

directement avec le mélange réactionnel contenant l’énamine in situ.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 

δ ppm) : 7.36-7.20 (7H, m, PhCH2 + m-PhN), 6.99 (2H, d, J = 8.0 Hz, o-PhN), 6.92 (1H, t, J = 7.0 

Hz, p-PhN), 6.74 (1H, t, J = 13.5 Hz, NCH=CHCH2), 4.84 (1H, t, J = 13.5, 7.0 Hz, NCH=CHCH2), 

3.46 (2H, t, J = 7.0 Hz, NCH=CHCH2Ph), 3.15 (3H, s, NCH3). 

 

N-Méthyl-N-phényl-(5-benzyloxypentényl)amine (176) 
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BnO

O

BnO N
175 176  

 
Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde connu 175156 

(100 mg, 0.520 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.6 g) et la N-

méthylaniline (2.5 équiv.) dans le chloroforme (3.5 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température 

ambiante, l’analyse spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a 

montré un taux de formation de l’énamine de plus de 70%.  L’étape suivante a été réalisée 

directement avec le mélange réactionnel contenant l’énamine in situ.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 

δ ppm) : 7.33-7.14 (7H, m, PhCH2 + m-PhN), 6.91 (2H, d, J = 8.0 Hz, o-PhN), 6.84 (1H, t, J = 7.0 

Hz, p-PhN), 6.60 (1H, t, J = 13.5 Hz, NCH=CHCH2), 4.64 (1H, t, J = 13.5, 8.0 Hz, NCH=CHCH2), 

4.50 (2H, s, OCH2Ph), 3.51 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OBn), 3.07 (3H, s, NCH3), 2.17 (2H, t, J = 7.0 

Hz, NCH=CHCH2), 1.71 (2H, qi, J = 7.0 Hz, CH2CH2OBn). 

 

1-Méthyl-3-[4-(N-méthyl-N-phénylamino)but-3-ényl]-pyrrolidin-2-one (177) 
 

N
O

O
Me N

O
MeN

156 177  
 
Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 156 (100 mg, 

0.591 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.6 g) et la N-méthylaniline (2.5 

équiv.) dans le chloroforme (3.5 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, l’analyse 

spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un taux de 

formation de l’énamine de plus de 90%.  L’étape suivante a été réalisée directement avec le 

mélange réactionnel contenant l’énamine in situ.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.28-7.16 

(2H, m, m-PhN), 6.93 (2H, d, J = 8.0 Hz, o-PhN), 6.86 (1H, t, J = 7.0 Hz, p-PhN), 6.62 (1H, t, J = 

13.5 Hz, NCH=CHCH2), 4.63 (1H, t, J = 13.5, 7.0 Hz, NCH=CHCH2), 3.29 (2H, t, J = 6.0 Hz, 

CH2CH2N), 3.09 (3H, s, PhNCH3), 2.83 (3H, s, C(O)NCH3), 2.49-2.40 (2H, m, NCH=CHCH2), 

2.26-1.93 (3H, m, CH2CHRC(O)N), 1.74-1.62 (1H, m, NCH=CHCH2CH2), 1.50-1.37 (1H, m, 

NCH=CHCH2CH2). 

 

1-[5-(N-Méthyl-N-phényl-amino)-pent-4-ényl]-pyrrolidin-2-one (178) 
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N

O

165

O

N

O

178

N

 
 
Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 165 (200 mg, 

1.18 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 1.2 g) et la N-méthylaniline (0.32 

mL, 2.95 mmol) dans le chloroforme (8 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, l’analyse 

spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un taux de 

formation de l’énamine de plus de 85%.  L’étape suivante a été réalisée directement avec le 

mélange réactionnel contenant l’énamine in situ.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.35-7.16 

(2H, m, m-PhN), 6.94 (2H, d, J = 8.0 Hz, o-PhN), 6.91-6.85 (1H, m, p-PhN), 6.62 (1H, t, J = 8.5 

Hz, NCH=CHCH2), 4.63 (1H, dt, J = 14.0, 8.5 Hz, NCH=CHCH2), 3.39 (2H, t, J = 7.0 Hz, 

CH2CH2N cyclique), 3.32 (2H, t, J = 8.0 Hz, CH2CH2N chaîne), 3.09 (3H, s, PhNCH3), 2.39 (2H, t, 

J = 8.0 Hz, CH2C(O)N), 2.09 (2H, dt, J = 7.5, 7.0 Hz, NCH=CHCH2), 2.02 (2H, dt, J = 8.0, 7.0 Hz, 

CH2CH2C(O)N), 1.67-1.55 (2H, m, CH2CH2N chaîne). 

 

N,N-Dibenzyl-6-(N-méthyl-N-phénylamino)hex-5-énamide (179) 

 

NBn2

O

O

NBn2

O
N

149 179  
 
Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 149 (200 mg, 

0.65 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.65 g) et la N-méthylaniline (0.18 

mL, 1.63 mmol) dans le chloroforme (4 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, l’analyse 

spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un taux de 

formation de l’énamine de plus de 70%.  L’étape suivante a été réalisée directement avec le 

mélange réactionnel contenant l’énamine in situ.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.38-7.12 

(14H, m, N(CH2Ph)2 + m-PhN + NCH=CHCH2), 6.91 (2H, d, J = 8.0 Hz, o-PhN), 6.86 (1H, t, J = 

7.0 Hz, p-PhN), 4.62 (2H, s, NCH2Ph, rotamère a), 4.58 (1H, dt, J = 13.5, 7.0 Hz, NCH=CHCH2), 

4.45 (2H, s, NCH2Ph, rotamère b), 3.06 (3H, s, NCH3), 2.47 (2H, t, J = 8.0 Hz, CH2C(O)N), 2.16 

(2H, q, J = 7.0 Hz, NCH=CHCH2), 1.86 (2H, dt, J = 8.0, 7.0 Hz, CH2CH2C(O)N). 
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Acide 4-(4-méthoxyphényl)-4-oxobutanoïque (189) 

 

MeO

O
OH

O

189  
 

Adapté de la procédure rapportée par Baird.157 Dans un bicol de 2 L équippé d’un agitateur 

mécanique, à l’anhydride succinique (50,5 g, 505 mmol) a été ajouté l’anisole (51,9 g, 480 mmol).  

Du dichloroétane (480 mL) a été ajouté, suivi de 120 mL de nitrobenzène.  Le mélange a été 

refroidi à 0 ºC et AlCl3 (133 g, 1010 mmol) a été ajouté lentement à 0 ºC en plusieurs portions 

durant 2.5 h (le milieu vire au rouge intense). Le bain de glace a été retiré et la solution est laissée 

aller à température ambiante. 9 h après la fin de l’addition, le dichloroéthane a été évaporé sous 

pression réduite. Le mélange a été refroidi à 0 ºC et une addition très lente d’environ 250 mL de 

HCl 3 N a été effectuée (exotherme violent). 250 mL d’eau a été ajouté, suivi de 150 mL de HCl 12 

N (le mélange a tourné en une pâte rouge qui se délaie). 400 mL d’éther diéthylique ont été ajoutés, 

laissés agiter 15 min, puis décantés pour retirer la phase éthérée. Cette extraction a été répétée 

quatre fois ou jusqu’à ce que la phase aqueuse ne soit plus de couleur rouge. Le solide a été filtré 

sur fritté et lavé avec trois portions d’éther diéthylique. Le résidu a été récupéré et séché sous vide 

avec du P2O5 pour obtenir un solide blanc (92,0g, 92%).  L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.158  P.f. 144-146 °C (litt. 146 oC).  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.97 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta du méthoxy), 6.93 (2H, d, 

J = 8.0 Hz, H en ortho du méthoxy), 3.89 (3H, s, OCH3), 3.28 (2H, t, J = 7.0 Hz, ArC(O)CH2), 2.80 

(2H, t, J = 7.0 Hz, CH2COOH). 

 

Acide 4-(4-hydroxyphényl)-4-oxobutanoïque (190) 
 

HO

O
OH

O
190  

 

L’acide 4-(4-méthoxyphényl)-4-oxobutanoïque (189, 175g, 842 mmol) et le TBAI (31,1g, 84,2 

mmol) ont été dissous dans le HBr concentré (48% aqueux, 457 mL) et le mélange a été porté à 
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reflux. Après 16 h, le maximum d’eau possible a été évaporé sous pression réduite. Le solide a été 

filtré sur Büchner et lavé avec trois portions d’eau froide.  Le produit brut récupéré a été séché in 

vacuo avec du P2O5 pour obtenir l’acide 4-(4-hydroxyphényl)-4-oxobutanoïque pur (190, 118 g, 

72%).  L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CD3OD) est conforme à celle du produit de source 

commerciale. RMN 1H (300 MHz, CD3OD, δ ppm) : 7.87 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de 

l’hydroxy), 6.82 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’hydroxy), 3.23 (2H, t, J = 6.0 Hz, ArC(O)CH2), 

2.66 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2COOH). 

 

4-(4-Hydroxyphényl)-butanoate de méthyle (191) 
 

MeO

OH

O
191  

 

Dans un ballon de 500 mL, à une suspension de zinc métallique (62.2 g, 951 mmol) dans l’eau (75 

mL) a été ajouté à température ambiante du HgCl2 (6.45 g, 24 mmol) en une portion sous agitation 

(exotherme contrôlé), suivi de 3.0 mL de HCl concentré. Une pâte épaisse s’est formée, qu’il a été 

nécessaire d’agiter manuellement pendant 5 min pour briser les agrégats.  Le liquide surnageant a 

été  décanté et rapidement le solide gris a été recouvert  avec 50 mL d’eau. 100 mL de HCl 

concentré a été ajouté par portions (ébullition spontanée, mais contrôlée). Le toluène (50 mL) a été 

ajouté à chaud en une portion (le mélange biphasique clair et pâte grise). Le cétoacide 189 (33.0 g, 

158 mmol) a été ajouté à chaud en une portion et porté à reflux pour la nuit. Après 16 h, le mélange 

a été refroidi à température ambiante et les phases ont été séparées.  La phase aqueuse a été extraite 

avec l’éther diéthylique (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une 

solution d’eau saturée en NaCl, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous 

pression réduite pour obtenir un solide brut blanc (24.6 g, 80%). Le produit brut a montré une 

pureté excellente et a été utilisé tel quel pour la prochaine étape. L’analyse spectrale RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.159 P.f. 60-62 °C (litt. 61 oC).  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.20 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta du méthoxy), 6.83 (2H, d, 

J = 8.0 Hz, H en ortho du méthoxy), 3.80 (3H, s, OCH3), 2.62 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2COOH), 2.38 

(2H, t, J = 6.0 Hz, ArCH2), 1.96 (2H, t, J = 7.5, 6.0 Hz, ArCH2CH2). 

 

Acide 4-(4-hydroxyphényl)-butanoïque (192) 
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O
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Une suspension de 4-(4-hydroxyphényl)butanoate de méthyle (191, 18.84 g, 97.0 mmol) dans le 

HBr concentré (48% aqueux, 30 mL, environ 150 mmol) a été portée à reflux. Le chauffage est 

arrêté après 2.5 h, la solution cristallise en un bloc.  De l’eau (25 mL) a été ajoutée, la majorité des 

morceaux ont été brisés manuellement et le mélange a été agité vigoureusement.  Ensuite refroidie à 

0 oC, la suspension a été filtrée sur un filtre Büchner et rincée avec de l’eau froide (3 x 20 mL).  Le 

solide récupéré (19.8 g) a été recristalisé dans le benzène (75 mL) et filtré sur Büchner (7.0 cm).  Le 

solide mouillé (17.4 g) a été séché in vacuo en présence de P2O5 pour obtenir l’acide 4-(4-

hydroxyphényl)-butanoïque (192, 13.5 g, 77%) sous forme de un solide blanchâtre.  L’analyse 

spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.160  

RMN 1H (300 MHz, CD3OD, δ ppm) : 6.98 (2H, d, J = 7.5 Hz, H en méta de l’hydroxy), 6.67 (2H, 

d, J = 7.5 Hz, H en ortho de l’hydroxy), 2.54 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2COOH), 2.27 (2H, t, J = 7.0 

Hz, ArCH2), 1.83 (2H, qi, J = 7. 0 Hz, ArCH2CH2). 

 

4-(4-Hydroxyphényl)butanoate de méthyle (193) 
 

HO

OMe

O
193  

 

À une solution de l’acide 4-(4-hydroxyphényl)-butanoïque (192, 2.97 g, 16.5 mmol) dans le 

méthanol (75 mL) refroidie à -40°C, a été ajouté goutte à goutte du chlorure de thionyle (1.2 mL, 

32.8 mmol). Le mélange a été ramené à température ambiante. Après 2 h, le mélange réactionnel a 

été concentré sous pression réduite pour obtenir un huile brute orange (3.22 g, 100%). Le produit 

brut a été purifié par chromatographie éclair avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane 

(gradient de 5% à 10%) pour donner le 4-(4-hydroxyphényl)butanoate de méthyle (193) connu sous 

forme d’huile incolore (3.20, quantitatif).  L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est 

conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.161  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.04 

(2H, d, J = 6.5 Hz, H en méta de l’hydroxy), 6.75 (2H, d, J = 6.5 Hz, H en ortho de l’hydroxy), 3.68 

(3H, s, COOCH3), 2.58 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2COOMe), 2.31 (2H, t, J = 7.5 Hz, ArCH2), 1.91 (2H, 

qi, J = 7.5 Hz, ArCH2CH2). 
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4-{4-[4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-butoxy]-phényl}-butyroate de méthyle (194) 
 

O

OMe

O

OTBS

194  
 

À une solution de 4-(4-hydroxyphényl)butanoate de méthyle (193, 1.50 g, 7.72 mmol) dans 12 mL 

de DMF, ont été ajoutés à température ambiante, le carbonate de potassium (2.13 g, 15.4 mmol) et 

le  4-(tert-butyldiméthylsiloxy)iodobutane162 (153, 3.64 g, 11.6 mmol). La solution a été chauffée à 

65 °C durant une nuit.  De l’eau (10 mL) est ajoutée, puis le mélange est extrait avec un mélange 

d’éther diéthylique et d’hexanes (1:5, 4 x 25 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées 

avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de magnésium, 

filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient de 5% à 10%) 

pour donner l’éther silylé 194 sous forme d’huile incolore fluide (2.15 g, 86%).  IR (film) ν (cm-1) 

3030, 2953, 2858, 1739, 1613, 1513, 1239, 1099.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.07 (2H, 

d, J = 8.5 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 3.95 (2H, t, J = 

6.6 Hz, CH2OAr), 3.67 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OSi), 3.66 (3H, s, OCH3), 2.58 (2H, t, J = 7.5 Hz, 

CH2COOMe), 2.31 (2H, t, J = 7.5 Hz, ArCH2), 1.91 (2H, qi, J = 7.5 Hz, ArCH2CH2), 1.88-1.76 

(2H, m, CH2CH2OAr), 1.74-1.58 (2H, m, CH2CH2OSi), 0.89 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.05 (6H, s, 

(CH3)2Si).  RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.8, 157.4, 133.2, 129.3, 114.3, 67.7, 62.8, 

51.3, 34.2, 33.2, 29.4, 26.7, 26.0, 18.3, -5.4.   SMBR (m/z, intensité relative) 323 (M-C4H9
+, 78), 

249 (100), 219 (42), 187 (27).  SMHR calculée pour C17H27O4Si: 323.1678, trouvée: 323.1687. 

 

4-{4-[4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-butoxy]-phényl}-butanol (195) 

 

O OH

OTBS

195  
 

À une suspension de LiAlH4 (650 mg, 17.0 mmol) dans l’éther diéthylique (80 mL) refroidie à 0 

°C, a été ajoutée goutte à goutte une solution de l’ester 193 (1.70 g, 8.75 mmol) dans l’éther 

diéthylique (20 mL + 5 mL de rinçage). Le bain a été retiré après l’addition et la suspension fluide 
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grise a été laissée sous agitation à température ambiante pendant 30 min avant d’être portée à reflux 

(bain d’eau chaude) pendant 1.5 h. L’excès de LiAlH4 est neutralisé avec précaution à 0 oC avec de 

l’eau (10 mL), suivi d’une solution aqueuse de HCl (3 N, 50 mL), puis d’une solution saturée en 

sels de Rochelle (100 mL). Après une agitation de 16 h, les phases ont été décantées et la phase 

aqueuse a été extraite à l’éther diéthylique (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées ont été 

lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane 

(gradient de 5% à 10%) pour donner l’alcool 195 sous forme d’huile visqueuse incolore (1.29 g, 

89%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.10 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de l’éther), 6.83 

(2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 3.97 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.71 (2H, t, J = 6.0 Hz, 

CH2OH), 3.62 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OSi), 2.59 (3H, m, ArCH2 + OH), 1.88-1.82 (2H, m, 

CH2CH2OAr), 1.76-1.56 (6H, m, ArCH2CH2CH2 + SiOCH2CH2), 0.95 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.10 

(6H, s, (CH3)2Si).  RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 157.2, 134.3, 129.2, 128.3, 114.3, 67.7, 

62.8, 62.5, 34.8, 32.2, 29.4, 27.8, 26.0, 18.3, -5.3. 

 

4-[4-(4-Hydroxybutoxy)-phényl]-butyroate de méthyle (196) et Acide 4-[4-(4-hydroxybutoxy)-

phényl]-butanoïque (197) 
 

O
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197196  
 

À une solution de l’éther silylé 195 (10.4 g, 27.4 mmol) dans le méthanol (137 mL) a été ajoutée 

une solution aqueuse de HCl (12 N, 2.7 mL) à température ambiante en une portion. Après 1 h, la 

réaction a été traitée avec une solution aqueuse de NaOH (1 N, 10 mL) et de NaOH (3 N, 15 mL). 

Le solvant a été évaporé sous pression réduite.  Au résidu a été ajouté de l’eau, le mélange a été 

extrait à l’éther (3x 40 mL) et la phase aqueuse a été conservée.  Les phases organiques combinées 

ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40%) 

pour donner l’ester 196 sous forme d’huile incolore (3.31 g, 45%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.82 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de 
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l’éther), 3.98 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.71 (2H, m, , CH2OH), 3.66 (3H, s, OCH3), 2.58 (2H, t, 

J = 7.5 Hz, CH2COOMe), 2.31 (2H, t, J = 7.5 Hz, ArCH2), 1.96-1.85 (4H, m, ArCH2CH2 + 

CH2CH2OAr), 1.80-1.73 (2H, m, CH2CH2OH).  RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 174.1, 

156.2, 133.4, 129.3, 128.3, 114.4, 67.7, 62.2, 51.4, 34.1, 33.3, 29.3, 26.7, 25.8.  La phase aqueuse a 

été reprise, acidifiée à pH = 1 et extraite à l’éther diéthylique. Les phases organiques combinées ont 

été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.  L’acide 197 pur (1.77g, 26%) a été 

récupéré. RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.82 

(2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 3.98 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.72 (2H, m, , 

CH2OH), 2.61 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2COOMe), 2.35 (2H, t, J = 7.5 Hz, ArCH2), 1.98-1.83 (4H, m, 

ArCH2CH2 + CH2CH2OAr), 1.79-1.73 (2H, m, CH2CH2OH).  RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 179.0, 157.2, 133.4, 129.3, 114.5, 67.7, 62.4, 34.1, 33.3, 29.3, 26.5, 25.8. 

 

4-[4-(4-Oxobutoxy)phényl]-butyroate de méthyle (198) 
 

O

OMe

O

O

198  
 

Suivant la procédure utilisée pour 158, du DMSO (2.33 mL, 28.9 mmol) a été traité avec le chlorure 

d’oxalyle (1.30 mL, 14.9 mmol) dans le dichlorométhane (58 mL), avec une solution de l’alcool 

196 (3.32 g, 12.4 mmol) dans le dichlorométhane (19 mL), puis avec la Et3N (8.7 mL, 62 mmol) 

pour obtenir, après purification par chromatographie éclair (gel de silice, mélange de 30% d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes), le 4-[4-(4-oxobutoxy)phényl]-butyroate de méthyle (198, 3.30 g, 76%) 

comme une huile incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.84 (1H, s, CHO), 7.08 (2H, d, J 

= 8.5 Hz, H en méta de l’éther), 6.80 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 3.98 (2H, t, J = 6.0 

Hz, CH2OAr), 3.66 (3H, s, OCH3), 2.67 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2CHO), 2.59 (2H, t, J = 7.5 Hz, 

CH2COOMe), 2.31 (2H, t, J = 7.5 Hz, ArCH2), 2.11 (2H, dt, J = 7.5, 6.0 Hz, CH2CH2CHO), 1.91 

(2H, qi, ArCH2CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.6, 173.7, 157.0, 133.5, 129.3, 

114.3, 66.6, 51.3, 40.5, 34.1, 33.1, 26.7, 22.0.  

 

4-{4-[4-(N-méthyl-N-phénylamino)but-3-ényloxy]-phényl}-butyroate de méthyle (198-a) 
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O

OMe

ONPh
198-a  

 

Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 198 (100 mg, 

0.378 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.38 g) et la N-méthylaniline 

(0.205 mL, 1.89 mmol) dans le chloroforme (1.9 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, 

l’analyse spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un 

taux de formation de l’énamine de 56%.  RMN 1H (300 MHz, C6D6, δ ppm) : 7.20-6.80 (9H, m, 

NPh et p-ROArCH2), 6.59 (1H, d, J = 14.0 Hz,  NCH=CHCH2), 4.55 (1H, dt, J = 14.0, 6.5 Hz, 

NCH=CHCH2), 3.76 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2OAr), 3.32 (3H, s, COOCH3), 2.69 (3H, s, NCH3), 

2.50-2.38 (4H, m, ArCH2CH2CH2COOMe), 2.11-2.06 (2H, m, CH2CH2OAr), 1.85-1.79 (2H, m, 

ArCH2CH2). 

 

Acide 4-[4-(4-oxobutoxy)phényl]-butanoïque (199) 
 

O

OH

O

O

199  
 

Suivant la procédure décrite pour 155, l’acide 4-[4-(4-hydroxybutoxy)-phényl]-butanoïque (197, 

1.80 g, 7.02 mmol) dilué dans le dichlorométhane (54 mL), a été traité avec le periodinane de Dess-

Martin (3.30 g, 7.72 mmol) à température ambiante.  Après traitement de la réaction et triple 

purification par chromatographie éclair (gel de silice, mélange de 1% d’acide acétique dans 40% 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes), a été obtenu l’acide 4-[4-(4-oxobutoxy)phényl]-butanoïque (199, 

313 mg, 18%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.83 (1H, s, CHO), 7.07 (2H, d, J = 8.5 Hz, 

H en méta de l’éther), 6.79 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 3.97 (2H, t, J = 6.0 Hz, 

CH2OAr), 2.66 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2COOMe), 2.60 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2CHO), 2.35 (2H, t, J = 

7.0 Hz, ArCH2), 2.10 (2H, qi, J = 6.5 Hz, CH2CH2CHO), 1.92 (2H, qi, J = 7.5 Hz, CH2CH2CHO).   

 

4-{4-[4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)butoxy]-phényl}-butyraldéhyde (200) 

 

O O

OTBS

200  
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Suivant la procédure utilisée pour 158, du DMSO (5.53 mL, 77.9 mmol) a été traité avec le chlorure 

d’oxalyle (3.41 mL, 38.9 mmol) dans le dichlorométhane (152 mL), avec une solution de l’alcool 

195 (11.4 g, 32.4 mmol) dans le dichlorométhane (50 mL), puis avec la Et3N (22.6 mL, 162 mmol) 

pour obtenir, après purification par chromatographie éclair (gel de silice, mélange de 15% d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes), l’aldéhyde 200 (9.86 g, 87%) comme une huile incolore.  RMN 1H (300 

MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.82 (1H, s, CHO), 7.07 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de l’éther), 6.83 (2H, 

d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 3.96 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.69 (2H, t, J = 6.0 Hz, 

CH2OSi), 2.58 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2CHO), 2.41 (2H, t, J = 6.5 Hz, ArCH2), 1.97-1.79 (4H, m, 

CH2CH2CH2OAr), 1.76-1.62 (2H, m, ArCH2CH2), 0.92 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.08 (6H, s, (CH3)2Si).  

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.2, 157.5, 133.0, 129.3, 128.3, 114.5, 67.7, 62.8, 43.0, 

34.1, 29.4, 25.6, 23.9, 18.3, -5.3. 

 

 (4-{4-[4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)butoxy]-phényl}-but-1-ényl)-N-méthyl-N-phénylamine 

(200-a) 

200-aO

N

TBSO
Ph

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 200 (100 mg, 

0.285 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.30 g) et la N-méthylaniline 

(0.150 mL, 1.43 mmol) dans le chloroforme (1.5 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, 

l’analyse spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un 

taux de formation de l’énamine de 73%.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.29-7.11 (4H, m, H 

en m- de NPh et H en m- de OAr), 6.94-6.83 (5H, m, H en o- et p- de NPh et H en o- de OAr), 6.60 

(1H, d, J = 13.5 Hz,  NCH=CHCH2), 4.70 (1H, dt, J = 13.5, 6.0 Hz, NCH=CHCH2), 3.98 (2H, t, J = 

6.0 Hz, CH2OAr), 3.72-3.68 (2H, m, CH2OSi), 3.10 (3H, s, NCH3), 2.67 (2H, t, J = 7.0 Hz, 

ArCH2CH2), 2.42-2.37 (2H, m, ArCH2CH2), 1.88-1.81 (2H, m, CH2CH2OAr), 1.73-1.68 (2H, m, 

TBSOCH2CH2), 0.92 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.08 (6H, s, (CH3)2Si). 

 

4-[4-(4-Hydroxybutoxy)phényl]-butyraldéhyde (201) 
 

O O

OH

201  
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À une solution de l’éther silylé 200 (500 mg, 1.43) dans un mélange de tétrahydrofurane (4,5 mL) 

et d’H2O (1.5 mL), a été ajouté une solution aqueuse de HCl (12 N, 0.1 mL).  Après 2 h d’agitation 

à température ambiante, le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut a été purifié 

par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40%) 

pour donner le 4-[4-(4-hydroxybutoxy)-phényl]-butyraldéhyde instable (201, 188 mg, 41%). RMN 
1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.72 (1H, s, CHO), 7.06 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 

6.81 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 3.96 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OAr), 3.70 (2H, t, J = 

6.5 Hz, CH2OH), 2.58 (2H, t, J = 6.5 Hz, ArCH2), 2.42 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2CHO), 2.26 (1H, br. 

s, OH), 1.96-1.81 (4H, m, CH2CH2CH2OAr), 1.78-1.69 (2H, m, ArCH2CH2).   

 

4-[4-(4,4-Diméthoxybutyl)phénoxy]-butan-1-ol (202) 

 

O OMe

OH OMe

202  
 

Le silyl éther 202 (9.60 g, 28.1 mmol) a été dilué dans le méthanol (141 mL) et du HCl concentré 

(12 N, 2.8 mL) a été ajouté en une portion à température ambiante.  Après 1.5 h, la réaction a été 

neutralisée avec une solution aqueuse de NaOH (3 N, 12 mL). Le solvant a été évaporé sous 

pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel 

de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30%) pour donner le 4-[4-(4,4-

diméthoxybutyl)phénoxy]-butanol (202, 5.9 mg, 74%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.06 

(2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.79 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 4.40-4.30 

(1H, m, CH2CH(OMe)2), 3.93 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OAr), 3.65 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OH), 3.27 

(6H, s, CH(OCH3)2), 2.73 (1H, br. s, OH), 2.57-2.52 (2H, t, J = 7.5 Hz, ArCH2), 1.83-1.80 (2H, m, 

CH2CH2OAr), 1.73-1.62 (2H, m, CH2CH2OH), 1.62-1.55 (4H, m, ArCH2CH2CH2).  RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 157.0, 134.2, 129.2, 128.3, 114.3, 104.4, 67.7, 62.2, 52.6, 34.7, 32.0, 

29.4, 26.5, 25.8. 

 

1-(4,4-Diméthoxybutyl)-4-pent-4-ényloxybenzène (203) 
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202 203

1) Swern (89%)

2) Wittig (65%)
 

 

Suivant la procédure utilisée pour 158, du DMSO (1.7 mL, 23.8 mmol) a été traité avec le chlorure 

d’oxalyle (1.00 mL, 11.9 mmol) dans le dichlorométhane (47 mL), avec une solution de l’alcool 202 

(2.80 g, 9.93 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL), puis avec la Et3N (6.9 mL, 49.6 mmol) pour 

obtenir, après purification par chromatographie éclair (gel de silice, mélange de 20% d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes), le 4-[4-(4,4-diméthoxybutyl)phénoxy]-butyraldéhyde (2.30 g, 82%) comme 

une huile incolore.  IR (film) ν (cm-1) 3026, 2947, 2830, 2725, 1725, 1612, 1513, 1244, 1177, 1127.  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.84 (1H, s, CHO), 7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de 

l’éther), 6.79 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 4.39-4.34 (1H, m, CH2CH(OMe)2), 3.96 

(2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OAr), 3.28 (6H, s, CH(OCH3)2), 2.66 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2CHO), 2.60-2.52 

(2H, m, ArCH2), 2.10 (2H, qi, J = 6.5 Hz, CH2CH2OAr), 1.72-1.58 (4H, m, ArCH2CH2CH2).  RMN 
13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.5, 156.8, 134.4, 129.2, 114.3, 104.4, 66.6, 52.5, 40.5, 34.6, 

32.0, 26.5, 22.0.  SMBR (m/z, intensité relative) 280 (M +·, 8), 190 (100), 147 (39), 120 (90). SMHR 

calculée pour C16H24O4: 280.1674, trouvée: 280.1681. 

Dans un ballon de 250 mL, le Ph3PCH2Br commercial (5.4 g, 15.2 mmol) a d’abord été déshydraté 

en ajoutant du benzène et en évaporant le solvant sous pression réduite et ensuite dilué dans le 

tétrahydrofurane (46 mL).  Une solution de n-BuLi (2.22 M dans l’hexanes, 4.82 mL,  10.7 mmol) 

est ajoutée à -78ºC. Le mélange réactionnel a été agité à -78 ºC pendant 5 min, puis à 0 ºC pendant 

20 min. Une solution de 4-[4-(4,4-diméthoxybutyl)phénoxy]-butyraldéhyde (2.13g, 7.61 mmol) dans 

le tétrahydrofurane (22 mL) a été ajoutée lentement au milieu à -78 ºC.  La solution a ensuite été 

agitée à 0ºC durant 2 h, puis à température ambiante 40 min. La réaction a été traitée avec 1 volume 

d’eau, les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite à l’éther diéthylique (3 x 75 mL). 

Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de 

sodium, séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (10%) pour donner le 1-(4,4-diméthoxybutyl)-4-pent-4-ényloxybenzène (203, 

1.37 g, 65%) sous forme d’huile incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.09 (2H, d, J = 8.5 

Hz, H en méta de l’éther), 6.85 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 5.87 (1H, ddd, J = 18.5, 

13.5, 7.5 Hz, CH2=CHCH2), 5.05 (2H, dd, J = 18.5, 13.5 Hz, CH2=CHCH2), 4.40-4.36 (1H, m, 

CH2CH(OMe)2), 3.94 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OAr), 3.31 (6H, s, CH(OCH3)2), 2.61-2.56 (2H, m, 
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ArCH2), 2.25 (2H, dt, J = 7.5, 7.0 Hz, CH2=CHCH2), 1.88 (2H, qi, J = 6.5 Hz, CH2CH2OAr), 1.71-

1.61 (4H, m, ArCH2CH2CH2).  RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 157.2, 137.8, 134.1, 129.2, 

115.1, 114.3, 104.4, 67.0, 52.5, 34.8, 32.0, 30.2, 28.5, 26.6. 

 

4-(4-Pent-4-ényloxyphényl)butyraldéhyde (204) 
 

O O
204  

 

À une solution du diméthyl acétal 203 (1,37 g, 4,92 mmol) dans un mélange de tétrahydrofurane 

(16 mL) et d’H2O (8 mL), a été ajoutée une solution de HCl concentré (12 N, 1 mL). Après 2 h 

d’agitation à température ambiante, le solvant a été évaporé sous pression réduite. La phase aqueuse 

est extraite à l’éther diéthylique. Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution 

aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.   Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel 

de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10%) pour donner le 4-(4-pent-4-

ényloxyphényl)butyraldéhyde (204, 730 mg, 53%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.70 

(1H, s, CHO), 7.07 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.83 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de 

l’éther), 5.85 (1H, ddd, J = 18.5, 13.0, 7.5 Hz, CH2=CHCH2), 5.03 (2H, dd, J = 18.5, 13.0 Hz, 

CH2=CHCH2), 3.93 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OAr), 2.58 (2H, t, J = 6.3 Hz, ArCH2), 2.40 (2H, t, J = 

7.3 Hz, CH2CHO), 2.24 (2H, dt, J = 7.5, 7.0 Hz, CH2=CHCH2), 1.95-1.82 (4H, m, 

CH2CH2OArCH2CH2).  RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.3, 157.4, 137.9, 133.1, 129.3, 

115.1, 114.5, 67.1, 43.1, 34.1, 30.2, 28.5, 23.9.   

 
N-Méthyl-[4-(4-pent-4-ényloxyphényl)-but-1-ényl]-N-phénylamine (204-a) 

 

O

N Ph

204-a  
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 204 (100 mg, 

0.430 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.43 g) et la N-méthylaniline 

(0.233 mL, 2.15 mmol) dans le chloroforme (2.2 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, 



 

132 

l’analyse spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un 

taux de formation de l’énamine de 72%.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.27-7.12 (4H, m, H 

en m- de NPh et H en m- de OAr), 6.94-6.84 (5H, m, H en o- et p- de NPh et H en o- de OAr), 6.59 

(1H, m, NCH=CHCH2), 5.89-5.87 (1H, m, CH2=CHCH2), 5.12-5.01 (2H, m, CH2=CHCH2), 4.70 

(1H, dt, J = 13.5, 6.5 Hz, NCH=CHCH2), 4.00-3.95 (2H, m, CH2OAr), 3.10 (3H, s, NCH3), 2.69-

2.58 (2H, m, ArCH2CH2), 2.45-2.37 (2H, m, ArCH2CH2), 2.27-2.24 (2H, m, CH2=CHCH2), 1.94-

1.87 (2H, m, CH2CH2OAr). 

 

4-{4-[4-(Tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyraldéhyde (205) 

 

O OTHP

OR

R = TBS
R = H

O OTHP

O

205

195

 
 

Adapté d’une procédure rapportée par Grieco.163  À une solution de l’alcool 195 (250 mg, 0.709 

mmol) dans le dichlorométhane, a été ajouté le dihydropyrane (0.129 mL, 1.42 mmol), suivi du 

PPTS (18 mg, 0.07 mmol).  La solution résultatnte a été agitée 2.5 h à température ambiante.  Le 

solvant a été chassé sous pression réduite et le résidu a été directement purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5%) pour donner le tert-

butyldiméthyl-(4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butoxy)silane (309 mg, 99%).  

IR (film, ν cm-1) : 3031, 2951, 2860, 2738, 1613, 1512.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.08 

(2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 4.58-4.56 

(1H, m, CH2CH(OR)2), 3.95 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OAr), 3.90-3.74 (2H, m, OCH2CH2 thp) 3.68 

(2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OSi), 3.53-3.36 (2H, m, CH2OTHP), 2.58 (2H, t, J = 7.0 Hz, ArCH2), 1.86-

1.51 (14H, m), 0.90 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.06 (6H, s, (CH3)2Si).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 157.2, 134.3, 129.2, 129.1, 114.3, 114.2, 98.6, 67.6, 67.3, 62.7, 62.0, 34.8, 30.7, 29.4, 29.3, 

28.4, 26.0, 25.9, 25.8, 25.5, 19.6, 18.3, -5.3.  
À une solution de tert-butyldiméthyl-(4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-

butoxy)silane (23.73 g, 54.3 mmol) dans le tétrahydrofurane (200 mL), a été ajoutée rapidement 

une solution commerciale de TBAF dans le tétrahydrofurane (1.0 M, 99 mL, 99 mmol).  La solution 

a été agitée à température ambiante pendant 1 h.  Le mélange a été traité par addition inverse avec 

une solution saturée de NH4Cl (150 mL), les phases ont été décantées et la phase aqueuse a été 

extraite à l’éther diéthylique (2 x 100 mL).  Les phases organiques combinées ont été lavées avec 
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une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrées et concentrées sous pression réduite.   Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient de 30% à 50%) 

pour donner le 4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butanol (16.95 g, 97%).  IR 

(film, ν cm-1) : 3600-3300, 3034, 2935, 2867, 2746, 1612, 1513. RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de 

l’éther), 4.58-4.55 (1H, m, CH2CH(OR)2), 3.97 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OAr), 3.89-3.74 (2H, m, 

OCH2CH2 thp) 3.70 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2OH), 3.52-3.37 (2H, m, CH2OTHP), 2.58 (2H, t, J = 7.0 

Hz, ArCH2), 1.88-1.50 (14H, m).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 157.0, 134.5, 129.2, 128.3, 

114.3, 98.7, 67.7, 67.4, 62.1, 34.8, 30.7, 29.4, 29.3, 28.3, 25.9, 25.4, 19.5.  Suivant la procédure 

utilisée pour 158, du DMSO (4.26 mL, 60 mmol) a été traité avec le chlorure d’oxalyle (2.61 mL, 

29.8 mmol) dans le dichlorométhane (125 mL), avec une solution de 4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-

yloxy)butyl]-phénoxy}-butanol (8.00 g, 24.8 mmol) dans le dichlorométhane (40 mL), puis avec la 

Et3N (17.4 mL, 125 mmol) pour obtenir, après purification par chromatographie éclair (gel de 

silice, mélange de 20% d’acétate d’éthyle et d’hexanes), le 4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-

yloxy)butyl]-phénoxy}-butyraldéhyde (205, 7.41 g, 93%) comme une huile incolore.  IR (film, ν 

cm-1) : 3035, 2941, 2867, 2724, 1726, 1612, 1512.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.83 (1H, 

s, CHO), 7.08 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.78 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de 

l’éther), 4.58-4.55 (1H, m, CH2CH(OR)2), 3.97 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.89-3.71 (2H, m, 

OCH2CH2 thp) 3.53-3.35 (2H, m, CH2OTHP), 2.66 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2CHO), 2.58 (2H, t, J = 

6.5 Hz, ArCH2), 2.15-2.04 (2H, m, CH2CH2CHO), 1.84-1.48 (10H, m).  RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 201.6, 156.8, 134.7, 129.2, 114.2, 98.7, 67.3, 66.6, 62.1, 40.6, 34.8, 30.7, 29.3, 

28.3, 25.5, 22.0, 19.6. SMBR (IE) m/z (% rel.): 320 (24) [M+], 236 (41), 107 (52), 85 (100). SMHR 

pour C19H28O4 (M+) théorique : 320.1987; observée : 320.1981 ± 0.0010. 

 

4-[4-(4,4-Diméthoxybutoxy)phényl]-butyraldéhyde (206) 

 

O OH

OMeMeO

205
O O

OMeMeO

206  
 

Le 4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyraldéhyde (205, 1.06 g, 3.31 mmol) a 

été dilué dans le méthanol (15 mL), une quantité catalytique de HCl concentré (12 N, 0.3 mL) a été 
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ajoutée et la solution a été agitée à température ambiante 3 h.  Le mélange a été neutralisé avec du 

Na2CO3 solide et quelques grains de NaOH.  Le élange a été concentré sous pression réduite pour 

enlever le maximum de méthanol.  La phase aqueuse résultante a été extraite à l’éther diéthylique. 

Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de 

sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.   

Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (20%) pour donner le 4-[4-(4,4-diméthoxybutoxy)phényl]-butanol (475 mg, 

51%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 

(2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 4.38 (1H, t, J =5.0 Hz, CH2CH(OMe)2), 3.95 (2H, t, J = 

6.0 Hz, CH2OAr), 3.65 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OH), 3.32 (6H, s, CH(OCH3)2), 2.58 (2H, t, J = 7.0 

Hz, ArCH2), 1.85-1.69 (4H, m, CH2CH2CH2OAr), 1.67-1.58 (2H, m, CH2CH2CH2OH).    RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 157.0, 134.4, 129.2, 114.3, 104.2, 103.5, 67.4, 62.4, 52.7, 34.7, 32.2, 

29.6, 29.4, 29.1, 27.8, 24.5.  Suivant la procédure utilisée pour 158, du DMSO (0.68 mL, 9.6 mmol) 

a été traité avec le chlorure d’oxalyle (0.42 mL, 4.8 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL), avec 

une solution de 4-[4-(4,4-diméthoxybutoxy)phényl]-butanol (1.02 g, 3.61 mmol) dans le 

dichlorométhane (5 mL), puis avec la Et3N (2.5 mL, 18 mmol) pour obtenir, après purification par 

chromatographie éclair (gel de silice, gradient de 25% à 50% d’acétate d’éthyle et d’hexanes), le 4-

[4-(4,4-diméthoxybutoxy)phényl]-butyraldéhyde (206, 509 g, 51%) comme une huile incolore.  IR 

(film, ν cm-1) : 3036, 2942, 2830, 2720, 1886, 1724, 1513, 1242, 1051.  RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3, δ ppm) : 9.75 (1H, t, J = 1.5 Hz, CHO), 7.07 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 

(2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 4.44 (1H, t, J = 5.5 Hz, CH2CH(OMe)2), 3.96 (2H, t, J = 

6.6 Hz, CH2OAr), 3.34 (6H, s, CH(OCH3)2), 2.60 (2H, t, J = 7.5 Hz, ArCH2), 2.43 (2H, dt, J = 7.5, 

1.5 Hz, CH2CHO), 1.92 (2H, qi, J = 7.5 Hz, CH2CH2CHO), 1.83-1.56 (4H, m, ArOCH2CH2CH2).  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 202.1, 157.4, 133.2, 129.3, 114.4, 104.2, 67.4, 52.7, 43.0, 

34.0, 29.1, 24.5, 23.8.   
 

{4-[4-(4,4-Diméthoxybutoxy)phényl]-but-1-ényl}-N-méthyl-N-phénylamine (206-a) 

 

O

OMeMeO N Ph

206-a  
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Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 206 (100 mg, 

0.357 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.36 g) et la N-méthylaniline 

(0.190 mL, 1.78 mmol) dans le chloroforme (1.8 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, 

l’analyse spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un 

taux de formation de l’énamine de 79%.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.29-7.11 (4H, m, H 

en m- de NPh et H en m- de OAr), 6.94-6.83 (5H, m, H en o- et p- de NPh et H en o- de OAr), 6.60-

6.56 (1H, m, NCH=CHCH2), 4.70 (1H, dt, J = 13.5, 6.0 Hz, NCH=CHCH2), 4.50-4.43 (1H, m, 

CH2CH(OMe)2), 4.00-3.95 (2H, m, CH2OAr), 3.36 (6H, s, CH(OCH3)2), 3.10 (3H, s, NCH3), 2.72-

2.58 (2H, m, ArCH2CH2), 2.48-2.35 (2H, m, ArCH2CH2), 1.90-1.77 (4H, m, CH2CH2CH2OAr). 

 

4-{4-[4-(Tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyroate de méthyle (207) 

 

O OTHP

OHO
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205

207  
 

À un solution de 4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyraldéhyde (205, 500 mg, 

1.56 mmol) dans le t-BuOH (15 mL), a été ajouté le 2-méthyl-2-butène (3.3 mL, 30 mmol), le tout 

gardé sur bain d’eau froide pour éviter de perdre le 2-méthyl-2-butène.  Séparément, le NaClO2 

(80%, 1.06 g, 9.36 mmol) a été ajouté à une solution de NaH2PO4 monohydraté (430 mg, 3.12 

mmol) dans l’eau (15 mL).  Cette solution aqueuse a été ajoutée en une portion à la solution de t-

BuOH à température ambiante et agitée pendant 2 h.  Le mélange a ensuite été traité avec 40 mL 

d’eau et extrait avec de l’acétate d’éthyle (3 x 30 mL).  Les phases organiques combinées ont été 

lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.   Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient 

de 25% à 50%) pour donner l’acide 4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyrique 

(468 mg, 89%) sous forme d’huile incolore.  IR (film, ν cm-1) : 3040, 2938, 2862, 1738, 1712, 

1612, 1513, 1241, 1036.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.07 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta 

de l’éther), 6.80 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 4.58-4.56 (1H, m, CH2CH(OR)2), 3.99 

(2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.90-3.71 (2H, m, OCH2CH2 thp) 3.53-3.35 (2H, m, CH2OTHP), 2.58 

(4H, t, J = 7.0 Hz, ArCH2 + CH2COOH), 2.10 (2H, qi, J = 6.5 Hz, CH2CH2COOH), 1.84-1.48 (10H, 

m, ArCH2CH2CH2 + THP).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) :178.6, 156.8, 134.6, 129.3, 114.3, 
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98.7, 67.4, 66.5, 62.1, 34.8, 30.7, 30.5, 29.3, 28.3, 25.4, 24.5, 19.5.  Une solution de l’acide 4-{4-[4-

(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyrique (3.41 g, 10.1 mmol) dans l’éther diéthylique 

(50 mL) a été titrée à 0 oC avec une solution de diazométhane dans l’éther diéthylique (fraichement 

prépaprée) jusqu’à ce qu’une couleur jaune persiste (originalement incolore).  Un flux d’azote 

immergé a été utilisé pour évacuer l’excès de diazométhane.  Le mélange a été concentré sous 

pression réduite et le résidu a été diretement purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (gradient de 25% à 50%) pour donner 4-{4-[4-

(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyroate de méthyle (207, 3.03 g, 85%) sous forme 

d’huile incolore. IR (film, ν cm-1) : 3035, 2941, 2867, 1739, 1612, 1512, 1244, 1174, 1034.  RMN 
1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.79 (2H, d, J = 8.0 

Hz, H en ortho de l’éther), 4.58-4.55 (1H, m, CH2CH(OR)2), 3.97 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 

3.89-3.71 (2H, m, OCH2CH2 thp) 3.68 (3H, s, CH2COOCH3), 3.53-3.37 (2H, m, CH2OTHP), 2.60-

2.50 (4H, m, ArCH2 + CH2COOMe), 2.10 (2H, qi, J = 6.5 Hz, CH2CH2COOMe), 1.84-1.48 (10H, 

m, ArCH2CH2CH2 + THP).   RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 173.5, 156.9, 134.6, 129.2, 

114.2, 98.7, 67.3, 66.5, 62.1, 51.4, 34.8, 30.7, 30.5, 29.3, 28.3, 25.5, 24.7, 19.5.  SMBR (IE) m/z (% 

rel.): 350 (12) [M+], 266 (16), 101 (100), 85 (96).  SMHR (IE) pour C20H30O5 (M+) théorique : 

350.2093; observée : 350.2089± 0.0010. 

 

4-[4-(4-Oxobutyl)phénoxy]-butyroate de méthyle (208) 

 

O O

OMeO

208
O OH

OMeO
207

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 206, l’acétal 207 (3.00 g, 8.56 mmol) dilué dans le méthanol (40 

mL) a été traité avec du HCl concentré (12 N, 3 gouttes) pour obtenir, après traitment de la réaction 

et purification par chromatographie éclair chromatographie éclair (gel de silice, mélange de 50% 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes), le 4-[4-(4-hydroxybutyl)phénoxy]-butyroate de méthyle (1.92 g, 

84%).  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de l’éther), 6.80 

(2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 3.97 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.68 (3H, s, 

CH2COOCH3), 3.65 (2H, m, CH2OH), 2.58 (2H, t, J = 7.0 Hz, ArCH2), 2.52 (2H, t, J = 7.5 Hz, 

CH2COOMe), 2.10 (2H, qi, J = 6.5 Hz, CH2CH2COOMe), 1.69-1.23 (4H, m, ArCH2CH2CH2).   

Suivant la procédure utilisée pour 158, du DMSO (1.23 mL, 17.3 mmol) a été traité avec le chlorure 

d’oxalyle (0.75 mL, 8.6 mmol) dans le dichlorométhane (40 mL), avec une solution de 4-[4-(4-
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hydroxybutyl)phénoxy]-butyroate de méthyle (1.86 g, 6.98 mmol) dans le dichlorométhane (13 

mL), puis avec la Et3N (4.5 mL, 35 mmol) pour obtenir, après purification par chromatographie 

éclair (gel de silice, gradient de 25% à 40% d’acétate d’éthyle et d’hexanes), le 4-[4-(4-

oxobutyl)phénoxy]-butyroate de méthyle (208, 1.68 g, 90%) comme une huile incolore.  IR (film, ν 

cm-1) : 3033, 2942, 2867, 2723, 1884, 1729, 1608, 1506, 1242, 1174.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 

δ ppm) : 9.75 (1H, s, CHO), 7.07 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 (2H, d, J = 8.5 Hz, 

H en ortho de l’éther), 3.98 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.69 (3H, s, CH2COOCH3), 2.59 (2H, t, J 

= 7.0 Hz, ArCH2), 2.53 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2COOMe), 2.43 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2CHO), 2.10 

(2H, dt, J = 7.0, 6.0 Hz, CH2CH2COOMe), 1.92 (2H, qi, J = 7.0 Hz,  ArCH2CH2).  RMN 13C (75 

MHz, CDCl3, δ ppm) : 202.1, 173.5, 157.2, 133.3, 129.3, 114.3, 66.6, 51.4, 43.0, 34.0, 30.4, 24.6, 

23.8.   
 

4-{4-[4-(N-Méthyl-N-phénylamino)but-3-ényl]-phénoxy}-butyroate de méthyle (208-a)  

 

O

OMeO N Ph

208-a  
 
Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, l’aldéhyde 208 (100 mg, 

0.378 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.38 g) et la N-méthylaniline 

(0.205 mL, 1.89 mmol) dans le chloroforme (1.9 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, 

l’analyse spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un 

taux de formation de l’énamine de 56%.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.31-7.12 (4H, m, H 

en m- de NPh et H en m- de OAr), 6.95-6.83 (5H, m, H en o- et p- de NPh et H en o- de OAr), 6.65-

6.60 (1H, m, NCH=CHCH2), 4.71 (1H, dt, J = 15.0, 6.5 Hz, NCH=CHCH2), 4.03-3.98 (2H, m, 

CH2OAr), 3.72 (3H, s, COOCH3), 3.11 (3H, s, NCH3), 2.72-2.50 (4H, m, ArCH2CH2 et 

CH2COOMe), 2.41 (2H, dt, J = 15.0, 5.5 Hz, NCH=CHCH2), 2.13 (2H, qi, J = 6.5 Hz,  

CH2CH2OAr). 

 

5-[4-(4-Hydroxybutyl)phénoxy]-pentan-2-ol (209) 
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À un solution de 4-{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-butyraldéhyde (205, 3.00 g, 

9.36 mmol) dans le tétrahydrofurane (45 mL), a été ajoutée à 0 oC une solution commerciale de 

MeMgBr (3.0 M dans le tétrahydrofurane, 4.06 mL,  12.2 mmol).  À la fin de l’addition, la réaction 

est complète.  Le mélange réactionnel a été traité à température ambiante avec une solution saturée 

de NH4Cl (20 mL), de l’eau (40 mL) et le mélange a été concentré sous pression réduite pour 

éliminer l’excès de tétrahydrofurane.  Le mélange résultant a été extrait à l’éther diéthylique.  Les 

phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de 

sodium, séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.   Le 5-

{4-[4-(tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]-phénoxy}-pentan-2-ol brut  (3.26 g, 103%) ainsi obtenu sous 

forme d’huile incolore a montré une pureté excellente et a été utilisé tel quel pour la prochaine 

étape.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 

(2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 4.58-4.55 (1H, m, CH2CH(OR)2), 3.97 (2H, t, J = 6.0 Hz, 

CH2OAr), 3.91-3.71 (3H, m, OCH2CH2 thp + R2CHOH) 3.51-3.37 (2H, m, CH2OTHP), 2.58 (2H, t, 

J = 6.5 Hz, ArCH2), 1.91-1.50 (14H, m, CH2CH2CH2OArCH2CH2CH2 + THP), 1.22 (3H, d, J = 6.0 

Hz, CH2CH(OH)CH3).  Suivant la procédure utilisée pour 206, le 5-{4-[4-(tétrahydropyran-2-

yloxy)butyl]-phénoxy}-pentan-2-ol brut (3.26 g, 9.36 mmol) dilué dans le méthanol (50 mL) a été 

traité avec du HCl concentré (12 N, 1.0 mL) pour obtenir, après traitment de la réaction et 

purification par chromatographie éclair chromatographie éclair (gel de silice, gradient de 50% à 

100% d’acétate d’éthyle et d’hexanes), le 5-[4-(4-hydroxybutyl)phénoxy]-pentan-2-ol (209, 2.26 g, 

95% pour les deux étapes).  IR (film, ν cm-1) : 3550-3200, 3031, 2931, 2862, 1612, 1513, 1243, 

1031.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.08 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de l’éther), 6.81 

(2H, d, J = 8.0 Hz, H en ortho de l’éther), 3.97 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.94-3.84 (1H, m, 

R2CHOH), 3.65 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2OH), 2.58 (2H, t, J = 7.0 Hz, ArCH2), 1.93-1.79 (2H, m, 

CH2CH2OAr), 1.69-1.57 (6H, m, ArCH2CH2CH2 + CH2CH(OH)Me), 1.22 (3H, d, J = 6.0 Hz, 

CH2CH(OH)CH3).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 157.0, 134.5, 129.2, 114.3, 68.0, 67.6, 

62.4, 35.8, 34.7, 32.2, 27.8, 25.7, 23.4.  SMBR (IE) m/z, (% rel.) : 252 (16) [M+], 166 (50), 120 

(50), 107 (100).  SMHR (IE) pour C15H24O3  théorique : 252.1725; observée : 252.1720. 

 

4-[4-(4-Oxopentyloxy)phényl]-butyraldéhyde (210) 
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Suivant la procédure décrite pour 155, le 5-[4-(4-hydroxybutyl)phénoxy]-pentan-2-ol (209, 2.20 g,  

8.71 mmol) dilué dans le dichlorométhane (45 mL), a été traité avec le periodinane de Dess-Martin 

(11.0 g, 26 mmol) à température ambiante.  Après traitement de la réaction et purification par 

chromatographie éclair (gel de silice, gradient de 25% à 50% d’acétate d’éthyle et d’hexanes), a été 

obtenu le 4-[4-(4-oxopentyloxy)phényl]-butyraldéhyde (210, 850 mg, 39%), sous forme d’huile 

fluide jaune pâle.  IR (film, ν cm-1) : 3035, 2936, 2862, 2727, 1814, 1715, 1612, 1513, 1244, 1176.  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.75 (1H, s, CHO), 7.07 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de 

l’éther), 6.79 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de l’éther), 3.95 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 2.65 (2H, 

t, J = 7.0 Hz, CH2CHO), 2.59 (2H, t, J = 7.0 Hz, ArCH2), 2.44 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2C(O)Me), 

2.17 (3H, s, RC(O)CH3), 2.04 (2H, qi, J = 6.0 Hz,  ArOCH2CH2), 1.92 (2H, qi, J = 7.0 Hz,  

ArCH2CH2).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 208.0, 202.3, 157.1, 133.9, 129.3, 114.3, 66.7, 

43.0, 39.8, 34.4, 29.8, 23.8, 23.4.  SMBR (IE) m/z, (% rel.) : 248 (72) [M+], 120 (65), 107 (72), 85 

(100).  SMHR (IE) pour C15H20O3  théorique : 248.1412; observée : 248.1418. 

 

(4-{4-[4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)butoxy]-phényl}-butyl)-N-méthyl-N-phénylamine (211) 

  

O

NOTBS

211  
 

Une solution réductrice de 0.5 M a été préparée avec du NaBH3CN (1.06 g, 16.9 mmol) dissous 

dans l’acétonitrile (34 mL), à laquelle a été ajouté de l’acide acétique glacial (1.54 mL, 33.8 mmol) 

et prémélangée 30 min à température ambiante.  Au milieu réactionnel contenant l’énamine 200a 

(0.285 mmol), a été ajoutée la solution réductrice (0.5 M, 3.4 mL).  Le mélange a été agité à 

température ambiante 2 h, pour ensuite être traité avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (6 

mL) et le mélange aqueux résultant a été extrait à l’éther diéthylique.  Les phases organiques 

combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du 

sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange de 2% d’acétate d’éthyle dans l’hexane 

pour donner le (4-{4-[4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butoxy]-phényl}-butyl)-N-méthyl-N-

phénylamine (211, 112 mg, 89%) sous forme d’huile incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 7.29 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de N-Ph), 7.14 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta de OAr), 

6.88 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en ortho de OAr), 6.75 (3H, m, H en ortho et para de N-Ph), 4.02 (2H, t, 
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J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.76 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OSi), 3.39-3.35 (2H, m, CH2NR2), 2.96 (3H, s, 

NCH3), 2.65-2.62 (2H, m, ArCH2), 1.91 (2H, qi, J = 6.0 Hz, CH2CH2OAr),  1.80-1.68 (6H, m, 

ArCH2CH2CH2 + SiOCH2CH2), 0.99 (9H, s, (CH3)3CSi), 0.14 (6H, s, (CH3)2Si).  RMN 13C (75 

MHz, CDCl3, δ ppm) : 157.3, 149.3, 134.3, 129.2, 115.9, 114.4, 112.1, 67.8, 62.8, 52.7, 38.3, 34.9, 

29.4, 29.3, 26.4, 26.0, 18.4, -5.2. 
 

4-{4-[4-(N-Méthyl-N-phénylamino)butoxy]-phényl}-butyroate de méthyle (212) 

 

O

OMe

ON
Ph

212  
 

Suivant la procédure décrite pour 211, l’énamine 198a (0.378 mmol) a été traitée in situ avec la 

solution réductrice (0.5 M, 1.51 mL).  Après traitement de la réaction et purification, le 4-{4-[4-(N-

méthyl-N-phénylamino)butoxy]-phényl}-butyroate de méthyle (212, 90 mg, 67%) a été obtenu sous 

forme d’huile incolore.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.26 (2H, d, J = 8.5 Hz, H en méta 

de N-Ph), 7.11 (2H, d, J = 8.0 Hz, H en méta de OAr), 6.84 (2H, d, J = 8. Hz, H en ortho de OAr), 

6.76-6.69 (3H, m, H en ortho et para de N-Ph), 3.98 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2OAr), 3.69 (3H, s, 

OCH3), 3.42 (2H, t, J = 6.0 Hz, CH2NR2), 2.97 (3H, s, NCH3), 2.62 (2H, t, J = 7.0 Hz, ArCH2), 2.35 

(2H, t, J = 7.0 Hz, CH2COOMe), 1.95 (2H, qi, J = 7.0 Hz, CH2CH2COOMe), 1.86-1.76 (4H, m, 

ArOCH2CH2CH2). 
 
Trifluorométhanesulfonate de (E)-N,N-diéthyl-N-[2-(N’-méthyl-N’-phénylaminométhylène)-
cyclopentylidène]ammonium (221) 
 

NEt2

N TfO

221  
 
Procédure typique d’activation-cyclisation.  Au mélange réactionnel contenant l’énamine 172 

(0.54 mmol) générée in situ, a été ajoutée la N,N-diisopropyl-N-éthylamine (0.31 mL, 1.8 mmol).  

Le milieu réactionnel a été refoidi à 0 oC et l’anhydride triflique (0.28 mL, 1.8 mmol) a été ajout 

goutte à goutte.  Après 15 min d’agitation à 0 oC, le milieu a été ramené à température ambiante et 

filtré sur célite (rinçage au dichlorométhane).  Le filtrat clair orangé a été concentré sous pression 

réduite et le résidu a été purifié directement par chromatographie éclair sur gel de silice avec un 
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mélange de méthanol et de dichlorométhane (5%) contenant 2% d’acide acétique pour donner le 

trifluorométhanesulfonate de (E)-N,N-diéthyl-N-[2-(N’-méthyl-N’-phénylamino-méthylène)-

cyclopentylidène]ammonium (221, 171 mg, 78% à partir de l’aldéhyde 146) sous forme de liquide 

ionique orange.  IR (film, ν cm-1) : 3013, 2936, 1611, 1543.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 

7.74 (1H, s, NCH=CR2), 7.45-7.39 (2H, m, H en méta de NPh), 7.33-7.15 (3H, m, H en ortho et 

para de NPh), 4.15-3.55 (4H, m, N(CH2CH3)2), 3.70 (3H, br s, NCH3), 2.78 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2 

allyl.), 2.04 (2H, t, CH2 allyl.), 1.85-1.60 (2H, br s, CH2 homoallyl.), 1.60-1.25 (4H, m, 

N(CH2CH3)2).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 184.3, 155.6, 147.8, 139.5, 134.5, 133.3, 

133.1, 110.2, 45.6, 41.2, 35.6, 25.4, 20.4, 20.2.  SMBR (IE) m/z (% rel.): 257 (13) [C17H25N2
+], 256 

(43), 150 (100). 

 

2-N,N-Diéthylaminocyclopent-1-ènecarbaldehyde (222) 

 
NEt2O

222  
 

Le mélange réactionnel contenant le trifluorométhanesulfonate de (E)-N,N-diéthyl-{2-[(N’-méthyl-

N’-phénylamino)méthylène]-cyclo-pentylidène}ammonium (221, 0.64 mmol) a été concentré sous 

pression réduite.  Le résidu a été dilué dans le tétrahydrofurane (3 mL), une solution aqueuse de 

NaOH (1 N, 3 mL) a été ajoutée et le mélange a été agité 16 h à température ambiante.  Le mélange 

a été concentré sous pression réduite et la phase aqueuse a été extraite au dichlorométhane.  Les 

phases organiques combinées ont été lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure de 

sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.   

Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur alumine basique avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30%) pour donner le 2-N,N-diéthylaminocyclopent-1-

ènecarbaldehyde (222, 15 mg, 8%) sous forme d’huile jaunâtre.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 9.58 (1H, s, CHO), 3.42 (4H, q, J = 6.5 Hz, N(CH2CH3)2), 2.68 (4H, m, 2 x CH2 allyl.), 1.78 

(2H, qi, J = 7.5 Hz, CH2 homoallyl.), 1.25 (6H, t, J = 6.5 Hz, N(CH2CH3)2).   
 

2-[(N-Méthyl-N-phénylamino)-méthylène]-cyclopentanone (225) 
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N
Ph

225  
 

Le trifluorométhanesulfonate de (E)-N,N-Dibenzyl-{2-[(N’-méthyl-N’-phénylamino)méthylène]-

cyclo-pentylidène}ammonium (226, 200 mg, 0.377 mmol) a été dilué dans le tétrahydrofurane (16 

mL), une solution aqueuse de NaOH (1 N, 8 mL) a été ajoutée et le mélange a été agité 16 h à 

température ambiante.  Le mélange a été concentré sous pression réduite et la phase aqueuse a été 

extraite au dichlorométhane.  Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution 

aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.   Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

alumine basique avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (50%) pour donner le 2-[(N-

méthyl-N-phénylamino)-méthylène]-cyclopentanone (225, 55 mg, 72%) sous forme d’huile 
incolore. L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans 

la littérature.164   
 

Trifluorométhanesulfonate de N,N-Dibenzyl-{2-[(N’-méthyl-N’-phénylamino)méthylène]- 

cyclopentylidène}ammonium (226) 
 

NBn2

N TfO

226  
 

Suivant la procédure décrite pour 221, le mélange réactionnel contenant l’énamine 179 (0.65 mmol) 

générée in situ a été traité avec la N,N-diisopropyl-N-éthylamine (0.32 mL, 1.9 mmol) et 

l’anhydride triflique (0.29 mL, 1.9 mmol).  Après traitement de la réaction et purification par 

chromatographie éclair (gel de silice, mélange de méthanol et de dichlorométhane (5%) contenant 

2% d’acide acétique), a été obtenu le trifluorométhanesulfonate de (E)-N,N-Dibenzyl-{2-[(N’-

méthyl-N’-phénylamino)méthylène]-cyclo-pentylidène}ammonium (226, 254 mg, 74% à partir de 

l’aldéhyde 149) sous forme de liquide ionique orange. IR (film, ν cm-1) : 3032, 2950, 2867, 1608, 

1541, 1495, 1262, 1149, 1031.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.79 (1H, s, NCH=CR2), 

7.48-6.97 (15H, m, NPh + N(CH2Ph)2), 5.10 (4H, br s, N(CH2Ph)2), 4.48 (3H, br s, NCH3), 3.45 

(2H, s, CH2 allyl.), 2.99 (2H, t, J = 7.5 Hz, CH2 allyl.), 1.70 (2H, br s, CH2 homoallyl.).  RMN 13C 
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(75 MHz, DMSO-d6, δ ppm) : 186.3, 158.6, 148.8, 140.0, 135.2, 133.9, 133.2, 132.4, 132.0, 128.7, 

110.3, 65.3, 55.4, 41.2, 36.6, 26.3. SMHR pour C27H28N2
+ (M+) théorique: 380.2252; observée : 

380.2246 ± 0.0005. 
 

2-N,N-Dibenzylaminocyclopent-1-ène carbaldehyde (227) 

 
NBn2O

227  
 

Le trifluorométhanesulfonate de (E)-N,N-Dibenzyl-{2-[(N’-méthyl-N’-phénylamino)méthylène]-

cyclo-pentylidène}ammonium (226, 122 mg, 0.23 mmol) a été dilué dans le tétrahydrofurane (3 

mL), une solution aqueuse de NaOH (1 N, 3 mL) a été ajoutée et le mélange a été agité 16 h à 

température ambiante.  Le mélange a été concentré sous pression réduite et la phase aqueuse a été 

extraite au dichlorométhane.  Les phases organiques combinées ont été lavées avec une solution 

aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.   Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

alumine basique avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30%) pour donner le 2-N,N-

dibenzylaminocyclopent-1-ène carbaldehyde (227, 41 mg, 67%) sous forme d’huile incolore.   IR 

(film, ν cm-1) : 2927, 1559, 1488, 734.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.48 (1H, s, CHO), 

7.39-7.26 (6H, m, N(CH2Ph)2), 7.15 (4H, d, J = 7.0 Hz, N(CH2Ph)2), 4.65 (4H, s, N(CH2Ph)2), 2.86 

(2H, t, J = 7.0 Hz, CH2C(N)=CR2), 2.73 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2C(N)=CHO), 1.85 (qi, J = 7.0 Hz, 

CH2CH2CH2).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 184.3, 164.7, 135.6, 129.1, 127.7, 126.2, 

111.9, 56.8, 37.1, 30.2, 20.5.  SMHR pour C20H21NO (M+), théorique : 291.1623; observée : 

291.1632. 

 

Trifluorométhanesulfonate de (E)-8-(N’-Méthyl-N’-phénylamino)méthylène-2,3,5,6,7,8- 

hexahydro-1H-indolizinylium (228) 
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228  
 

Suivant la procédure décrite pour 221, le mélange réactionnel contenant l’énamine 178 (1.18 mmol) 

générée in situ a été traité avec la N,N-diisopropyl-N-éthylamine (0.62 mL, 3.6 mmol) et 

l’anhydride triflique (0.56 mL, 3.6 mmol).  Après traitement de la réaction et purification par 

chromatographie éclair (gel de silice, mélange de méthanol et de dichlorométhane (5%) contenant 

2% d’acide acétique), a été obtenu le trifluorométhanesulfonate de (E)-8-(N’-méthyl-N’-

phénylamino)méthylène-2,3,5,6,7,8-hexahydro-1H-indolizinylium (228, 360 mg, 78% à partir de 

l’aldéhyde 165) sous forme de liquide ionique orange. IR (film, ν cm-1) : 3064, 2990, 2947, 2725, 

1643, 1574, 1277, 1161, 1031.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.50 (1H, br s, HC(NR2)R), 

7.40 (2H, dd, J = 7.5, 7.0 Hz, H en ortho de PhN), 7.32 (1H, d, J = 7.0 Hz, H en para de PhN), 7.22 

(2H, d, J = 7.5 Hz, H en méta de PhN), 3.81 (2H, dd, J = 7.5, 7.0 Hz, CH2N-pyrr.), 3.61 (3H, s, 

NCH3), 3.40 (2H, br s, CH2N-piper.), 3.26 (2H, dd, J = 8.0, 7.5 Hz, CH2 allyl.-pyrr.), 2.16 (2H, qi, J 

= 7.0 Hz, CH2CH2N-pyrr.), 1.68 (4H, br s, CH2CH2CH2N-piper.).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ 

ppm) : 173.6, 153.7, 143.7, 129.5, 129.0, 128.2, 128.0, 125.1, 98.9, 57.3, 47.0, 45.9, 32.1, 21.1, 

20.4, 19.2. SMHR pour C16H21N2
+ (M+) théorique : 241.1705; observée : 241.1700. 

 

1,2,3,5,6,7-Hexahydroindolizine-8-carbaldéhyde (231) 

 

N

O

231  
 
Suivant la procédure décrite pour 227, le trifluorométhanesulfonate de (E)-8-(N’-méthyl-N’-

phénylamino)méthylène-2,3,5,6,7,8-hexahydro-1H-indolizinylium (228, 152 mg, 0.39 mmol) a été 

hydrolysé dans un mélange tétrahydrofurane et de solution aqueuse de NaOH 1 N.  Après 

traitement de la réaction et purification par chromatographie éclair (alumine basique, mélange de 
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méthanol et d’acétate d’éthyle, 2%), a été obtenu le 1,2,3,5,6,7-hexahydroindolizine-8-carbaldéhyde 

(231, 53 mg, 90%) sous forme d’huile jaunâtre.  IR (film, ν cm-1) : 2939, 1577, 1438, 1108.  RMN 
1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 9.22 (1H, s, CHO), 3.45 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2N-pyrr.), 3.26 (2H, 

t, J = 5.5 Hz, CH2N-piper.), 2.99 (2H, t, J = 7.0 Hz, CH2 allyl.-pyrr.), 2.33 (2H, t, J = 5.5 Hz, CH2 

allyl.-piper.), 2.05 (2H, qi, J = 7.0 Hz, CH2CH2N-pyrr.), 1.83 (2H, qi, J = 5.5 Hz, CH2CH2CH2N-

piper.).  RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ ppm) : 183.0, 164.4, 103.6, 53.4, 45.2, 28.5, 20.8, 20.6, 17.7.  

SMHR pour C9H13NO (M+), théorique : 151.0997; observée : 151.0994. 

 

1,3-Bis-[5-(N,N-méthylphénylamino)-pent-4-ényl]-piperidin-2-one (232) 

 

N N

O

N PhPh

232  
 
Suivant la procédure typique de formation d’énamine décrite pour 172, le bis-aldéhyde 171 (55 mg, 

0.204 mmol) a été traité avec des tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.30 g) et la N-méthylaniline 

(0.16 mL, 1.5 mmol) dans le chloroforme (3.0 mL) à 0 oC.  Après 16 h à température ambiante, des 

tamis moléculaires (4Å, poudre, 0.30 g) ont été ajoutés.  Après 16 h supplémentaires, l’analyse 

spectroscopique par RMN 1H d’un aliquot de 0.1 mL du mélange réactionnel a montré un taux de 

formation de l’énamine de 56%.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm) : 7.36-7.14 (6H, m, 2 x [m-

PhN et NCH=CHCH2]), 6.95-6.84 (6H, m, 2 x [o-PhN et p-PhN]), 4.67 (2H, dt, J = 13.0, 6.5 Hz, 2 

x NCH=CHCH2), 3.42-3.33 (2H, m, NCH2CH3 cycl.), 3.30-3.25 (2H, m, NCH2CH3 chaîne), 3.09 

(6H, s, 2 x NCH3), 2.35-2.22 (1H, m, R2CHC(O)N), 2.14-2.06 (4H, m, 2 x NCH=CHCH2), 2.02-

1.80 (2H, m, CH2CH2CHRC(O)N cycl.), 1.68-1.41 (8H, m, CH2CHRC(O)N cycl. + 

NCH=CHCH2CH2CH2CHR2 + NCH=CHCH2CH2CH2N). 
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