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SOMMAIRE 

Le premier chapitre de cette thèse traite des tentatives d’addition de nucléophiles carbonés sur des sels 

d’oxazolium dans le but de générer des ylures d’azométhine.  Parallèment, des tentatives de génération 

de sels d’oxazolium à partir d’amidoester à l’aide d’anhydride trifluorométhanesulfonique en présence 

de bases aminées sont présentées. 

 

Le deuxième chapitre présente l’élaboration d’une nouvelle cascade réactionnelle qui permet de générer 

trois liaisons carbone-carbone et deux cycles en une seule étape.  Celle-ci comporte quatre étapes : 1) 

l’activation chimiosélective d’un amide à l’aide d’anhydride trifluorométhanesulfonique, 2) une 

cyclisation de type Vilsmeier-Haack à l’aide d’un nucléophile  carboné, 3) la génération d’un ylure 

d’azométhine stabilisé par déprotonnation, 4) une cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire.  Les 

synthèses de sept précurseurs de cascade sont présentées.  Une discussion justifiant la stéréochimie 

relative des différents cycloadduits obtenus y est également présentée.  

 

Le troisième chapitre expose la mise au point des conditions de réaction permettant d’effectuer une 

cascade réactionnelle dans laquelle la cycloaddition dipolaire-1,3 est intramoléculaire.  Cette 

modification permet de générer trois liaisons carbone-carbone et trois cycles en une seule étape.  La 

préparation de quatre précurseurs de cascade munie d’un dipolarophile est décrite. 

 

Le quatrième et dernier chapitre décrit tous les efforts dans le but d’appliquer la cascade développée à 

la synthèse du squelette des alcaloïdes de la famille des daphniphyllum.  Des pistes concernant des 

travaux futurs sont présentées. 
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1 

INTRODUCTION 

Depuis la nuit des temps, l’humanité tente par tous les moyens de soigner les maladies qui tourmentent 

son existence.  Ce besoin de bien-être et d’absence de douleur est si fort qu’il a provoqué une quête 

incessante pour la découverte de substances ayant des propriétés médicinales.  Puisque cette quête est 

au cœur même de la nature humaine, il n’est pas surprenant de constater que des archéologues ont 

retrouvé des documents, vieux de près de 3500 ans, relatant l’utilisation d’herbes et de plantes à des fins 

thérapeutiques.1  Un bond prodigieux, en ce qui a trait la découverte de nouvelles molécules, a été rendu 

possible grâce à la naissance de la chimie moderne au début du 19e siècle.  Cette nouvelle discipline 

scientifique a joué un rôle capital sur trois fronts : l’isolation des principes actifs des plantes 

médicinales, la caractérisation de ces mêmes principes actifs, puis la synthèse de ces composés naturels. 

 

La morphine constitue un exemple parfait pour démontrer l’évolution de la chimie depuis le début du 

19e siècle.  En effet, c’est en 1804 que Friedrich Wilhelm Adam Sertürner, un apothicaire, a réussi à 

isoler le principe actif de l’opium : le principium somniferum.2  Inspiré par les propriétés de cette 

substance, il la nomma «morphium» se référant, bien évidemment, à Morphée, dieu des songes et des 

rêves dans la mythologie grecque.  Il aura fallu attendre 120 ans avant d’avoir les connaissances 

nécessaires pour déterminer la structure de la morphine.  En effet, la structure exacte a été déterminée 

par Bulland et Robinson en 1925,3 et la configuration absolue a été établie en 1955 par Mackay et 

Hodgkin.4  Pour ce qui est de la synthèse totale, celle-ci a été complétée par Gates en 1952.5 

 

Parmi les nombreux composés actifs isolés d’herbes et de plantes, nous pouvons constater qu’une 

certaine classe de produits a un impact important sur le développement de la médecine et de la 

pharmaceutique, c’est-à-dire les alcaloïdes.  Ce terme provient de la combinaison entre le mot alcalin et 

le mot grec «» qui signifie similaire.  Le terme alcaloïde a été employé pour la première fois par 

Meissner en 18196 pour décrire une nouvelle classe de composés qui possédaient certaines 

caractéristiques des composés alcalins.  Comparativement aux autres classes de composés (stéroïdes, 

saccharides, peptides, etc.) les alcaloïdes ont été classés en se basant non pas sur leur structure, mais 

bien sur leurs propriétés chimiques. 

 

Depuis ce temps, la définition du terme alcaloïde a changé; on considère aujourd’hui que les alcaloïdes 

sont des substances azotées d’origine naturelle qui possèdent, jusqu’à un certain point, un caractère 
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basique.  Il n’est pas étonnant de constater qu’une définition aussi vague fasse en sorte que les 

alcaloïdes constituent la classe de composés naturels ayant les squelettes les plus diversifiés, voire les 

plus disparates (figure I.1).  Des estimations préliminaires établissent le nombre d’alcaloïdes à environ 

10 000 composés. 

 

 
Figure I.1. Exemples d’alcaloïdes. 

 

Comme souligné plus tôt, plusieurs alcaloïdes ont été utilisés à titre de médicaments.  Par exemple, 

nous pouvons mentionner que la morphine, un analgésique puissant, est couramment utilisée pour 

traiter des douleurs sévères.  Nous pouvons aussi souligner l’utilisation de la quinine dans le traitement 

de la malaria.  Il est intéressant de mentionner que, depuis les années 1950, la quinine a été remplacée 

par des produits synthétiques.7  Cependant, dans certaines régions du monde, les parasites sont devenus 

résistants à ces composés synthétiques.  Conséquemment, on constate le retour en force à l’utilisation 

de la quinine pour traiter cette maladie.  Si la contribution directe des alcaloïdes en médecine est sans 

équivoque, la contribution indirecte l’est tout autant.  En effet, une grande proportion des médicaments 

prescrits aujourd’hui possède des structures s’apparentant à celles d’alcaloïdes. 

 

Les alcaloïdes n’ont pas seulement marqué la médecine, ils touchent aussi plusieurs sphères de la vie 

quotidienne.  Il suffit de mentionner la caféine et la nicotine pour dévoiler l’omniprésence de ces 

composés dans le monde.  Seule ombre au tableau: plusieurs alcaloïdes provoquent des dépendances 

très fortes en plus d’occasionner de graves problèmes de santé à long terme. On peut penser, entre 
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autres, à la nicotine, la cocaïne et bien d’autres.  Pour tenter de contrer ces effets néfastes, plusieurs 

gouvernements ont mis en place des lois interdisant la consommation de ces produits naturels. 

 

Sans l’ombre d’un doute, ce sont les propriétés médicinales des alcaloïdes qui ont d’abord attisé 

l’intérêt des chimistes pour cette classe de composés.  Par contre, si aujourd’hui les alcaloïdes captivent 

toujours autant les chimistes, c’est en grande partie à cause de la variété et de la complexité de leurs 

structures.  En effet, malgré les 200 ans de recherche sur cette classe de composés, le défi synthétique 

que présentent les alcaloïdes est toujours existant.  De plus, la découverte incessante de nouveaux 

alcaloïdes possédant des structures toujours plus complexes assure un avenir foisonnant dans ce 

domaine de recherche.  Ainsi, nous avons entamé le présent projet de recherche avec comme objectif de 

mettre au point une stratégie de synthèse permettant de préparer efficacement des alcaloïdes 

polycycliques. 

 

I.1 La naissance d’un projet : des cétènes et des münchnones. 

 

La naissance du projet de recherche est fondée sur la volonté du professeur Bélanger de générer des 

composés polycycliques complexes, plus particulièrement des alcaloïdes, à partir de produits linéaires 

simples à préparer.  Assurément, cette affirmation sous-tend la mise au point de nouvelles cascades 

réactionnelles où plusieurs liaisons et plusieurs cycles sont générés en une seule étape.  Cette approche 

diverge des méthodes généralement employées en synthèse organique, dans lesquelles chaque liaison 

est générée indépendamment, étape par étape, et où chaque transformation est suivie de l’isolation et de 

la purification du produit de la réaction. 

 

La volonté de mettre au point de nouvelles cascades n’est pas unique au laboratoire Bélanger et découle 

d’un changement de paradigme dans le domaine de la synthèse organique.  En effet, auparavant, le but 

d’une synthèse était d’atteindre la cible synthétique.  Aujourd’hui, une très grande importance est 

accordée à la stratégie employée pour atteindre la molécule cible.  Un moment décisif dans ce 

changement de mentalité est en partie attribuable à l’achèvement de la synthèse de la vitamine B12, 

rendu possible par l’effort conjoint du groupe de Woodward et du groupe d’Eschenmoser.8  À l’époque, 

ce composé naturel était considéré comme la molécule la plus complexe à avoir été isolée et 

caractérisée.  Nous pouvons comparer la vitamine B12 à l’Everest des composés naturels.  Alors, 

l’obtention de la vitamine B12 a convaincu les chimistes organiciens de la possibilité de réaliser la 
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synthèse de n’importe quelle molécule complexe, et ce, grâce à un travail soutenu et rigoureux.  Depuis, 

cette affirmation a été confirmée à de multiples reprises.  À titre d’exemples, nous pouvons souligner la 

synthèse de la palytoxine par le groupe du Pr. Kishi en 1994 et, plus récemment, la synthèse de 

l’azadirachtine par le groupe du Pr. Ley en 2008.9,10   

 

Poursuivons avec l’analogie alpine en nous posant la question suivante : «que peut-on faire après avoir 

conquis le plus haut sommet?»  La réponse est toute simple, il faut perfectionner les techniques pour 

atteindre le sommet plus rapidement, plus efficacement, en utilisant moins de ressources.  De la même 

façon la synthèse organique est passée d’une ère durant laquelle le but premier était de savoir quelles 

molécules pouvaient être synthétisées, à une ère pourchassant un objectif de synthétiser des molécules 

le plus efficacement possible.  Ainsi, il est maintenant essentiel de développer de nouvelles méthodes 

permettant d’améliorer l’efficacité et la sélectivité des synthèses.  Nul doute que l’élaboration de 

cascades réactionnelles est parfaitement alignée avec ces nouveaux objectifs.  Il est important de 

souligner que les cascades réactionnelles ne sont pas simplement appréciées pour des raisons 

esthétiques.  Bien au contraire, les cascades réactionnelles efficaces offrent des avantages tant 

économiques qu’environnementaux.  En effet, en augmentant le nombre de transformations réalisées en 

une seule étape, il est possible de réduire les temps de production et la consommation de réactifs et de 

solvants.  De plus, le recours aux cascades ouvre la voie à l’utilisation d’intermédiaires de réaction 

suffisamment réactifs pour permettre l’exécution de transformations supplémentaires.  À l’inverse, dans 

le cadre d’une synthèse classique, ces intermédiaires réactifs sont neutralisés lors du traitement de la 

réaction, ce qui provoque la perte de leviers synthétiques intéressants. 

 

Si aujourd’hui, la création de nouvelles cascades réactionnelles constitue un domaine de recherche 

florissant, il n’en demeure pas moins que plusieurs exemples spectaculaires ont été publiés depuis le 

début du 20e siècle.11  Voici, présentés chronologiquement, trois exemples qui ont profondément 

marqué l’évolution de la synthèse organique. 

 

La première cascade présentée a été conçue par Robinson en 1917, permettant d’effectuer la synthèse 

de la tropinone en une seule étape à partir de succinaldéhyde, de méthylamine et de l’acide 

acétonedicarboxylique (schéma I.1).12  Cette cascade commence par la condensation entre la 

méthylamine et le succinaldéhyde.  Ensuite, deux réactions de Mannich consécutives (une 

intermoléculaire et une intramoléculaire) permettent de générer le squelette de la tropinone (I-7).  La 
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séquence réactionnelle est complétée par une double décarboxylation.  Cet exemple démontre bien à 

quel point les cascades réactionnelles permettent d’augmenter considérablement la complexité 

moléculaire. 

 

 
Schéma I.1. 

 

La seconde cascade présentée a été réalisée par Johnson en 1972 (schéma I.2).13  Celle-ci a ouvert la 

voie à une nouvelle stratégie de synthèse hautement efficace pour générer le squelette de plusieurs 

composés stéroïdiens. 

 

I-8

I-11 I-12

2 3, 2

aq

I-9 I-10

 
Schéma I.2. 
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Une fois de plus, nous pouvons constater le gain important au niveau de la complexité moléculaire.  En 

effet, cette cascade permet de générer trois liaisons carbone-carbone, une liaison carbone-oxygène et 

trois cycles en une seule étape.  Finalement, il a été possible de convertir le composé I-11 en 

progestérone grâce à une ozonolyse suivie d’un aldol et d’une déshydratation. 

 

Le troisième exemple constitue l’une des cascades les plus percutantes à avoir été appliquées à la 

synthèse d’alcaloïdes (schéma I.3).  Cette stratégie de synthèse a été développée par Heathcock, et a 

ouvert la voie à la synthèse de la daphnilactone A en 1992.14  L’élément le plus surprenant de cette 

cascade provient de la génération des deux centres quaternaires contigus à température ambiante (I-15 à 

I-16), et ce, à l’aide d’une réaction de Diels-Alder intramoléculaire.  En résumé, cette cascade permet 

de générer trois liaisons carbone-carbone, deux liaisons carbone-azote et quatre cycles.  De plus, elle 

offre une voie d’accès hautement efficace aux alcaloïdes de la famille des daphniphyllum. 

 

 
Schéma I.3. 

 

Ces trois exemples démontrent bien la puissance des cascades réactionnelles appliquées à la synthèse de 

produits naturels.  Si bien qu’à l’arrivée du professeur Bélanger à l’université de Sherbrooke en 2001, 

deux projets de cascades ont été démarrés.  Le premier projet consistait à une biscyclisation de 

nucléophiles  carbonés sur des amides activés (schéma I.4). 15  L’élément clé de cette stratégie est de 

prendre avantage de la formation successive de deux iminiums générés à partir d’un amide, et ce, dans 

le but d’effectuer deux cyclisations sur le même carbone.  La possibilité d’effectuer cette séquence 
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réactionnelle est en grande partie attribuable à l’activation chimiosélective d’un amide (I-19) à l’aide de 

l’anhydride trifluorométhanesulfonique en présence de nucléophiles  carbonés. 

 

ère

ième

 
Schéma I.4. 

 

Le second projet proposait une cycloaddition (2+2) entre un cétène et un alcyne, suivie d’une ouverture 

électrocyclique et d’une cycloaddition (4+2) (schéma I.5).  Les embûches rencontrées lors de la mise au 

point des conditions de réaction ont forcé l’abandon de la cascade impliquant un cétène.  Malgré tout, le 

projet des cétènes a permis la publication de la première étude cinétique quantitative sur les 

cycloadditions (2+2) intramoléculaires.16 

 

 
Schéma I.5. 

 

En plus de cette étude cinétique, un résultat inattendu allait donner un second souffle à ce projet.  En 

effet, dans le but d’appliquer la cascade impliquant des cétènes à la synthèse d’alcaloïdes, il a été 

envisagé de générer un cétène substitué par un azote.17,18  Pour ce faire, le précurseur de cycloaddition 

I-29 a été préparé et ensuite traité avec le sel de Mukaiyama pour tenter de générer le cétène I-30 
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(schéma I.6).  Dans ces conditions, il a été possible de constater la disparition de l’alcène, ce qui 

constituait un indice important quant à la réussite de la cycloaddition.  Cependant, la caractérisation 

complète du composé obtenu (notamment par la diffraction des rayons-X) a forcé la révision du 

mécanisme réactionnel. 

 

 
Schéma I.6. 

 

Par conséquent, plutôt que d’avoir généré le cétène I-30, il a été proposé que la réaction commence par 

la formation de la münchnone I-32, suivie d’une cycloaddition (3+2).  L’excellent rendement obtenu 

rendait l’étude de cette réaction particulièrement intéressante.  Pour ce faire, une série de précurseurs a 

été préparée afin d’établir les forces et les faiblesses de cette réaction.19,20  Ces études ont permis, entre 

autres, d’identifier deux limitations importantes.  Dans un premier temps, il a été démontré que 

l’obtention d’un bon rendement nécessitait la présence d’un groupement aromatique en position 2 de la 

münchnone.  En effet, un phényle est requis pour assurer la stabilisation de la münchnone et pour 

augmenter la réactivité de celle-ci vis-à-vis de l’alcène.21  L’exemple présenté au schéma I.7 le 

démontre bien : lorsque le groupement R est un phényle, le rendement est de 98% et, à l’opposé, 

lorsque ce même groupement R est un méthyle, aucune trace du produit désiré n’est observée. 
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Schéma I.7. 

 

La nécessité des groupements aromatiques a pour effet de limiter grandement les applications de cette 

méthodologie en synthèse totale, puisqu’il est très difficile de cliver ou de transformer des groupements 

aromatiques dans des conditions douces. Le deuxième problème découle de la difficulté à isoler et à 

manipuler les zwittérions22 qui sont formés (e.g. I-38), à cause de leur très grande solubilité dans l’eau. 

 

Certes, les münchnones ouvrent la voie à la synthèse rapide et efficace de pyrrolidines, cependant, les 

limitations rencontrées nous ont encouragés à nous tourner vers d’autres types de dipôles.  La première 

idée à surgir était assez simple : pour empêcher la formation de zwittérions, il suffit de remplacer 

l’acide carboxylique par un ester (schéma 1.8).  Par contre, il est important de mentionner que la 

formation de la münchnone commençait par l’activation de l’acide carboxylique à l’aide de DCC ou du 

sel de Mukaiyama.  De ce fait, en remplaçant l’acide carboxylique par un ester, nous perdions notre 

levier synthétique nécessaire à la formation le sel d’oxazolium.  Pour remédier à cette situation, nous 

avons envisagé de générer le sel d’oxazolium I-43 par une cyclodéshydratation à l’aide d’agents tels 

l’anhydride trifluorométhanesulfonique, le P2O5 ou le POCl3 (schéma I.8). 

 

 
Schéma I.8. 
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Si les münchnones effectuent facilement des cycloadditions, en contrepartie, on ne peut en dire autant 

des sels d’oxazolium.  En effet, cette cycloaddition n’est pas favorisée parce qu’elle provoque le bris de 

l’aromaticité en plus de générer un oxonium, qui constitue un intermédiaire hautement énergétique.  Par 

contre, il a été démontré par Vedejs qu’il était possible de convertir un sel d’oxazolium en ylure 

d’azométhine, capable d’effectuer des cycloadditions dipolaires-1,3.23 

 

I.2 Les ylures d’azométhine. 

 

Avant de nous lancer dans l’élaboration d’une nouvelle cascade réactionnelle, voici une description des 

différentes caractéristiques des ylures d’azométhines.  C’est en 1963 que Huisgen a reconnu le potentiel 

extraordinaire qui émanait des cycloadditions dipolaires-1,3.24  Ce type de réactions, apparentées à la 

cycloaddition de Diels-Alder, ouvrait la voie à la synthèse rapide de cycle à cinq membres.  En effet, il 

a constaté que la génération d’un cycle à cinq membres neutre grâce à une cycloaddition ne peut pas 

être effectuée avec des réactifs neutres qui respectent la règle de l’octet, d’où l’importance des dipôles-

1,3. Ces espèces sont zwittérioniques et respectent la règle de l’octet.  C’est à cette même époque qu’il 

a envisagé les différents assemblages possibles des atomes appartenant à la première rangée, pouvant 

générer des dipôles-1,3.  Ainsi, il a été en mesure de dresser une liste comportant dix-huit dipôles-1,3 

(figure I.2).25  À l’époque, quatorze des dix-huit dipôles-1,3 avaient déjà été employés dans une 

cycloaddition dipolaire.  Les quatre dipôles-1,3 n’ayant pas participé à une cycloaddition étaient les 

azimines, les imines de carbonyle, les nitroso imines et les nitroso oxydes.  Chacun des dipôles-1,3 est 

représenté sous ses deux formes limites de résonance.  On constate que la représentation de gauche n’a 

pas un octet comblé pour chaque atome du dipôle et on peut donc en déduire que sa contribution est 

mineure.  Cette représentation constitue la forme démasquée où l’on constate que les charges sont 

disposées aux positions 1 et 3 du système. 
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Figure I.2. Les 18 dipôles-1,3 possibles. 

 

Il existe deux grandes classes de dipôles-1,3 : le type I comporte une triple liaison (formes limites de 

résonance de droite) et est stabilisé par mésomérie, alors que le type II ne comporte pas de triple liaison 

mais est aussi stabilisé par mésomérie.  Dans le cas des dipôles de type I, seul l’azote peut occuper la 

position de l’atome central, puisque l’azote est le seul élément (de la première rangée) à pouvoir 

effectuer trois liaisons tout en conservant une paire d’électrons disponible.  Cette dernière est essentielle 

pour compléter par résonance l’octet de l’atome voisin.  Devant cette limitation, il est possible de 

concevoir seulement six dipôles de type I différents.  Les dipôles de type II ne sont pas contraints par 

les mêmes règles et c’est pour cette raison qu’ils sont plus nombreux.  Nous pouvons en compter douze 

différents.  Il est intéressant de signaler qu’aucun des dipôles-1,3 présentés à la figure I.2 ne possède un 

carbone à la position centrale.  Ceci est attribuable au fait que le carbone ne possède pas de paire 

d’électrons libre permettant de compléter l’octet de l’atome voisin.  Ainsi, ces dipôles-1,3 sont 

beaucoup moins stables que ceux présentés à la figure I.2. Malgré tout, Huisgen a dressé la liste de six 

dipôles-1,3 possédant un carbone à la position centrale (figures I.3).  Ceux-ci étaient alors inconnus.  

Dans ces cas, le carbone central ne portera pas de charge, peu importe la forme limite de résonance. 
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Figure I.3. Les dipôles-1,3 possédant un carbone à la position centrale. 

 

Comme décrit à la section précédente, nous étions particulièrement intéressés par l’utilisation des ylures 

d’azométhine dans le cadre d’une nouvelle cascade réactionnelle.  Nul doute que les ylures 

d’azométhine constituent le moyen le plus simple et le plus efficace pour générer, grâce à une 

cycloaddition, des cycles à cinq membres contenant un azote (pyrrolidine et pyrroline).  La 

cycloaddition réalisée entre un ylure d’azométhine et un alcène est un processus à six électrons  [4
s + 

2
s], ce qui signifie que le processus est suprafacial-suprafacial et qu’il est permis thermiquement par 

les règles de Woodward-Hoffmann.26  Il est généralement accepté que la cycloaddition soit concertée.27  

En termes d’orbitales moléculaires frontières, les ylures d’azométhines sont considérés comme des 

espèces riches en électrons, ce qui signifie que l’interaction dominante lors de la cycloaddition se situe 

entre la HOMO du dipôle-1,3 et la LUMO du dipolarophile (figure I.4).28  Ainsi, ce type de 

cycloaddition est favorisé lorsque le dipolarophile est substitué par un ou plusieurs groupements 

électroattracteurs.  

 

 
Figure I.4. Interaction orbitalaire frontière dominante impliquée lors de la cycloaddition. 

 



 

13 

Trois éléments influencent la stéréochimie relative des cycloadduits obtenus : la régiosélectivé de la 

l’approche du diénophile, la sélectivité endo/exo et la conformation de l’ylure.  Tout comme dans les 

cycloadditions de Diels-Alder, la régiosélectivité, lors de l’approche d’un dipolarophile non symétrique, 

est dictée par deux facteurs : un premier, électronique et l’autre, stérique.  En ce qui a trait au facteur 

électronique, il faut considérer le recouvrement orbitalaire.  Ainsi, à l’état de transition, la formation 

d’un lien serré est favorisée entre les carbones portant les plus gros coefficients orbitalaires (les gros 

lobes).  Si le facteur électronique est généralement le paramètre dominant, il ne faut pas négliger 

l’encombrement stérique qui peut aussi avoir une influence considérable.  Pour ce qui est de la 

sélectivité endo/exo, on dénote une différence marquée avec la cycloaddition de Diels-Alder.  Dans ce 

dernier cas, l’approche endo est souvent favorisée à cause d’une interaction orbitalaire secondaire entre 

le diène et un groupement électroattracteur sur le diénophile (figure I.5, à droite).  Dans le cas des 

cycloadditions dipolaires-1,3 impliquant des ylures d’azométhine, on constate que ce type d’interaction 

orbitalaire secondaire est possible, mais est beaucoup plus faible (figure I.5, à gauche).  Cette 

interaction se situe entre l’atome central du dipôle-1,3 et le groupement électroattracteur du 

dipolarophile. 

 

 
Figure I.5. Représentation des approches endo et exo dans les cycloadditions dipolaires-1,3 et de Diels-

Alder. 

 

Plusieurs éléments font en sorte que cette interaction n’est pas très forte et n’est pas en mesure de 

favoriser complètement l’approche endo.  Premièrement, nous constatons que le recouvrement 

orbitalaire, favorisant l’approche endo du dipolarophile, n’est pas aussi optimal que dans le cas de la 

cycloaddition de Diels-Alder.  En effet, il existe un décalage entre l’atome central du dipôle et le 

carbone du carbonyle du dipolarophile. Deuxièmement, si l’on considère l’orbitale moléculaire 

frontière dominante du dipôle-1,3 lors de la cycloaddition, on constate que le coefficient orbitalaire de 
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l’atome central est nul (figure I.4).  Effectivement, la HOMO d’un système à quatre électrons répartis 

sur trois atomes possède un nœud se retrouvant sur l’atome central.  Par contre, cette affirmation est 

vraie uniquement lorsque le système est parfaitement symétrique.  À vrai dire, la présence de 

substituants au niveau du dipôle-1,3 provoque le déplacement du nœud, faisant en sorte qu’un 

coefficient orbitalaire non nul mais quand-même très petit apparaît au niveau de l’atome central.  Il est 

important de prendre en considération ce facteur, puisque très peu de dipôles-1,3 sont parfaitement 

symétriques. 

 

Un autre élément à prendre en considération découle de l’analyse de l’équation de Klopman-Salem 

(éq. 1).29  Cette équation décrit le changement énergétique à l’approche des réactifs lors d’une réaction.  

Celle-ci se décompose en trois termes : le premier terme porte sur les interactions électrostatiques 

répulsives entre les orbitales moléculaires occupées, le second porte sur les interactions électrostatiques 

attractives entre les réactifs et le dernier porte sur les interactions entre les orbitales moléculaires 

frontière. 

 

éq. 1 

1er terme  2e terme 3e terme 

 

qa et qb populations d’électrons dans les orbitales atomiques a et b 

β et S intégrales de résonance et de recouvrement 

Qk et Ql charges totales sur les atomes k et l 

ε constante diélectrique locale 

Rkl distance entre les atomes k et l 

cra coefficient de l’orbitale atomique a dans l’orbitale moléculaire r 

csb coefficient de l’orbitale atomique b dans l’orbitale moléculaire s 

Er énergie de l’orbitale moléculaire r 

Es énergie de l’orbitale moléculaire s 

 

Si l’on décortique le troisième terme, on constate qu’il est essentiel de tenir compte de toutes les 

interactions orbitalaires possibles.  Ainsi, en plus de considérer l’interaction majoritaire  
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HOMOdipôle-1,3-LUMOdipolarophile (correspondant à la plus petite différence énergétique, et donc au plus 

petit dénominateur), nous devons considérer l’interaction minoritaire LUMOdipôle-1,3-HOMOdipolarophile.  

Un élément intéressant découle de cette deuxième interaction.  Contrairement à la HOMO du dipôle-

1,3, sa LUMO possède un coefficient orbitalaire non nul au niveau de l’atome central (figure I.4).  

Certes, la LUMO du dipôle-1,3 contribue à l’interaction orbitalaire secondaire qui favorise l’approche 

endo, par contre il ne faut pas oublier que la contribution de ce recouvrement orbitalaire précis n’a pas 

une grande importance (dénominateur plus grand). 

 

Un dernier élément à considérer est le maintien de l’interaction orbitalaire secondaire au cours de la 

réaction.  Dans le cas de la réaction de Diels-Alder, on constate que l’intermédiaire de réaction est un 

cycle à six membres possédant une conformation bateau, ce qui provoque l’apparition d’interactions 

stériques défavorables (figure I.5). Pour limiter ces interactions défavorables, les atomes impliqués dans 

le recouvrement orbitalaire secondaire s’éloignent progressivement, ce qui affaiblit du même coup la 

force de cette interaction.  À l’opposé, dans la cycloaddition dipolaire-1,3, les interactions stériques 

entre le dipolarophile et le dipôle-1,3 sont moins importantes.  Ainsi, il est envisageable que 

l’interaction orbitalaire secondaire soit mieux maintenue à l’état de transition.  Somme toute, la 

faiblesse de l’interaction orbitalaire secondaire dans les cycloadditions dipolaires-1,3 fait en sorte que la 

sélectivité endo/exo est généralement guidée par les effets stériques.  Alors, il est très fréquent que les 

cycloadditions impliquant des ylures d’azométhine mènent à de faibles sélectivités endo/exo.  À titre 

d’exemples, voici la cycloaddition entre un ylure d’azométhine généré par décarboxylation et du N-

méthylmaléimide (schéma I.9).30  Dans ce cas, on constate la formation d’un mélange 1.0 : 1.5 des 

produits endo et exo. 

 

 
Schéma I.9. 
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Outre les facteurs influençant la sélectivité endo/exo, un autre facteur est à prendre en compte pour 

expliquer la diastéréosélectivité des cycloadditions dipolaires-1,3 des ylures d’azométhine, soit la 

conformation de l’ylure.  Comme présenté à la figure I.6, les ylures d’azométhines peuvent adopter trois 

conformations : W, U et S.  Il est convenu que les interactions stériques gouvernent la préférence 

conformationnelle.  Ainsi, la conformation U est généralement exclue à cause de la trop grande 

interaction stérique (de type allylique-1,3) entre les groupements R et R’.  On constate que, selon la 

conformation de l’ylure, la stéréochimie relative des deux substituants de la pyrrolidine sera soit syn, 

soit anti. 

 

 
Figure I.6. Conformations pouvant être adoptées par l’ylure. 

 

Si, généralement, la conformation est guidée par les effets stériques, il existe une exception à cette règle 

qui découle des ylures d’azométhines stabilisés.  Ce type d’ylure se distingue de ceux non-stabilisés par 

la présence d’un carbonyle en position  de l’azote.  En présence d’un carbonyle, la conformation S est 

largement favorisée grâce à une stabilisation électrostatique très forte (figure I.6). 31 

 

I.2.1 Les méthodes de génération d’ylures d’azométhine. 

 

À de rares exceptions près, les ylures d’azométhine sont instables et doivent être générés in situ.  Face à 

ce problème, un bon nombre de méthodes ont été mises au point pour pouvoir générer ce dipôle dans 

des conditions qui permettent également la cycloaddition dipolaire-1,3 subséquente.32  La première 

méthode utilisée remonte à 1965, et consiste en l’ouverture par le bris de la liaison carbone-carbone 

d’une aziridine (figure I.7).33  L’une des grandes limitations de cette approche provient du fait qu’il est 

nécessaire de chauffer à des températures élevées pour permettre l’ouverture.  Par contre, il est possible 



 

17 

d’abaisser l’énergie d’activation de cette transformation en ayant recours à des groupements 

électroattracteurs.  Ainsi, dans le cas où le groupement R est un ester, la génération de l’ylure est 

possible à 200 °C, et lorsque les groupements R et R’’ sont des esters, l’ylure est généré à 100 °C.34  Un 

autre type d’hétérocycles peut être converti en ylure d’azométhine, soit les oxazolidines (figure I.7, à 

droite). 35  Dans ce cas, il est nécessaire d’effectuer une pyrolyse éclair sous vide. 

 

 
Figure I.7. Génération des ylures d’azométhine par ouverture d’aziridines ou par pyrolyse 

d’oxazolidines. 

 

Une deuxième stratégie générale consiste en l’élimination d’un groupement chargé positivement se 

retrouvant en position  d’un iminium.  Comme présenté à la figure I.8, il est possible de décomposer 

cette stratégie générale en trois approches spécifiques. La première approche consiste à réaliser une 

déprotonation.  Celle-ci a été réalisée pour la première fois par Deyrup en 1975.36 L’un des problèmes 

majeurs de cette stratégie découle du fait que la déprotonation nécessite des bases très fortes, par 

exemple le NaHMDS.  Malgré la faible nucléophilie de ce type de base, de la déalkylation a été 

observée.  Pour contrer ce problème, il est essentiel que R soit un groupement électroattracteur, pour 

ainsi acidifier le proton voisin de l’iminium et, par le fait même, faciliter la déprotonation.  Ainsi, il est 

possible d’utiliser des bases aminées peu nucléophiles et beaucoup plus faibles que le NaHMDS, 

comme la triéthylamine. 

 

3 3

 
Figure I.8. Méthodes de génération des ylures d’azométhine par élimination d’un groupement chargé 

positivement. 
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Dans la deuxième approche, l’ylure d’azométhine peut provenir d’une décarboxylation d’un acide -

aminé (N-alkylé) une fois ce dernier condensé sur un aldéhyde pour fournir un iminium (figure I.8, à 

droite). Malheureusement, la nécessité de chauffer le milieu réactionnel à des températures avoisinant 

les 170 °C a grandement limité l’utilisation de cette approche en synthèse organique.37 Enfin, une 

troisième approche implique l’alkylation d’une imine à l’aide de TMSCH2OTf suivie d’une désilylation 

de l’iminium résultant (figure I.8, en haut) pour induire la formation de l’ylure.38  Cette stratégie 

constitue la méthode la plus efficace pour générer des ylures d’azométhine non stabilisés.  Aussi, il est 

possible d’utiliser un groupement tributylétain dans des conditions plus douces et obtenir de meilleurs 

rendements puisque ce groupement est beaucoup plus labile que l’équivalent TMS.39 

 

Quatre autres stratégies exploitent la génération d’un ylure d’azométhine par désilylation. La première 

variante consiste à traiter un cyanoaminosilane avec une source de fluorure, ce qui provoque la 

désilylation suivie de l’élimination du groupement cyano par le doublet libre de l’azote (figure I.9).40  

La deuxième variante fait usage d’un réarrangement de type Brook d’un -silylamide pour générer 

l’ylure d’azométhine.41 La troisième variante ressemble beaucoup à la précédente puisqu’elle implique 

un imidate.  Par contre, dans le cas présent, l’imidate est préformé.  L’ajout de trifluorophénylsilane 

permet la génération de l’iminium et fournit l’ion fluorure nécessaire à la désilylation.42 

 

 
Figure I.9. Méthodes de génération des ylures d’azométhine par élimination de triméthylsilyle. 
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La quatrième variante procède via une série d’oxydations à un électron réalisée à l’aide de fluorure 

d’argent. 43   Ainsi, la séquence débute par une oxydation de l’amine, ce qui génère de l’argent(0) et un 

ion fluorure.  Ce dernier favorise l’élimination d’un premier groupement triméthylsilyle.  Ensuite, une 

autre séquence d’oxydation-élimination du triméthylsilyle permet de générer l’ylure d’azométhine.  Il 

est également possible d’effectuer cette séquence réactionnelle électrochimiquement en utilisant une 

électrode de carbone et de l’acétate de sodium ou du fluorure de potassium comme électrolyte.44 

 

Une autre stratégie générale implique des imines plutôt que des iminiums.  Cette stratégie se décompose 

en trois approches : la tautomérie, la N-métallation et l’addition sur des carbènes (figure I.10).  La 

tautomérie s’apparente beaucoup à l’approche impliquant une déprotonation.  En effet, dans les deux 

cas, un groupement électroattracteur à la position R est nécessaire, sans quoi la génération de l’ylure est 

impossible.45 

 

 
Figure I.10. Méthodes de génération des ylures d’azométhine à partir d’imines. 

 

La seconde approche commence par la formation d’un iminium, et ce, grâce à la complexation entre un 

métal et l’azote de l’imine. 46  Ensuite, une déprotonation à l’aide d’une base aminée permet de générer 

l’ylure convoité.  L’avantage majeur que présente cette approche provient de la possibilité de généner 

des cycloadduits optiquement purs grâce au recours à des ligands chiraux liés au centre métallique. 47  

 

Troisièmement, il est possible de N-alkyler l’imine à l’aide de carbènes ou de carbénoïdes hautement 

électrophiles.  Le premier exemple de ce type de réaction a été réalisé à l’aide du difluorocarbène 

généré à partir du chlorodifluorométhane.48  Aussi, des exemples ont démontré qu’il était possible 

d’effectuer cette N-alkylation à l’aide de métallocarbénoïdes, et ce, de façon intramoléculaire et 

intermoléculaire.49 
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Une autre méthode permettant d’accéder aux ylures d’azométhine consiste à réaliser la déprotonation 

d’oxyde d’amines tertiaires (figure I.11).50  Typiquement, la déprotonation est réalisée à l’aide de 

diisopropylamidure de lithium (LDA) en présence d’un dipolarophile.  L’une des limitations de cette 

approche provient du fait qu’il existe un équilibre rapide entre les différents ylures pouvant être formés.  

Ainsi, plusieurs cycloadduits isomériques sont générés. 

 
Figure I.11. Génération d’ylures d’azométhine par déprotonation d’oxyde d’amines tertiaires. 

 

La dernière méthode de préparation d’ylure d’azométhine présentée est celle qui a attiré notre attention 

vers ce type de dipôle-1,3, soit l’ouverture des 4-oxazolines.51  La plus grande limitation de cette 

approche est la préparation des 4-oxazolines.  La méthode la plus efficace pour générer ce précurseur 

d’ylure d’azométhine a été découverte par Vedejs.  Elle consiste à transformer un sel d’oxazolium I-50 

en oxazoline I-51 grâce à une réduction à l’aide d’un hydrure, ou encore, grâce à l’addition d’un anion 

cyanure (schéma I.10).52  L’oxazoline formée est alors en équilibre avec la forme ouverte 

correspondante, soit un ylure d’azométhine (I-52).  Par contre, cet équilibre est influencé par la 

présence des substituants sur l’oxazoline.  Ainsi, dans le cas où R3 n’est pas un H, l’ouverture est 

empêchée et le produit obtenu est un cycloadduit (tel I-55) provenant d’une double addition nucléophile 

équivalant à une cycloaddition (2+2). 
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Schéma I.10. 
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I.3 La nouvelle cascade réactionnelle proposée. 

 

Inspirés par les travaux de Vedejs et guidés par notre volonté de concevoir une nouvelle cascade 

réactionnelle ayant des applications en synthèse totale d’alcaloïdes, nous avons envisagé d’additionner 

un nucléophile carboné sur un sel d’oxazolium (schéma I.11).23  Ainsi, nous pourrions préparer un ylure 

d’azométhine tout en générant une liaison carbone-carbone supplémentaire.  Nous proposons 

d’augmenter graduellement le niveau de complexité de la cascade.  Dans un premier temps, nous allons 

tenter de générer un sel d’oxazolium (I-57) en traitant un amidocarbonyle (I-56) à l’aide de l’anhydride 

trifluorométhanesulfonique.  Comme mentionné plus tôt, il a été démontré que cet agent activant est 

parfaitement compatible avec les nucléophiles  carbonés.  Ensuite, nous allons effectuer l’addition 

d’un nucléophile  carboné à un sel d’oxazolium pour ainsi générer un ylure d’azométhine (I-59) et 

finalement effectuer une cycloaddition dipolaire-1,3.  À ce jour, aucune addition de nucléophile  

carboné à des sels d’oxazolium n’a été rapportée. 

 

 
Schéma I.11. 

 

Dans un deuxième temps, nous allons ancrer le nucléophile sur l’amide, pour ainsi réaliser une 

cyclisation.  Il est intéressant de souligner que cette cyclisation est très similaire à celle développée dans 

le cadre du projet des biscyclisations sur des amides activés.  Donc, nous pouvons affirmer que cette 

nouvelle cascade réactionnelle constitue la rencontre parfaite entre les deux axes de recherche du 
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laboratoire.  Finalement, nous voulons construire un précurseur de cascade muni d’un dipolarophile 

pour ainsi effectuer une cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire.  Cette modification devrait être 

avantageuse puisque les réactions intramoléculaires sont favorisées entropiquement.  De plus, selon le 

point d’ancrage du dipolarophile, nous pourrons conférer au système des contraintes géométriques 

importantes qui devraient assurer l’obtention d’une excellente régiosélectivité lors de la cycloaddition. 

 

Dans le cas où ces différents jalons sont franchis, nous aurons entre les mains une cascade permettant 

de générer trois liaisons carbone-carbone et trois cycles en une seule étape.  Il sera alors intéressant 

d’appliquer cette nouvelle méthodologie à la synthèse de produits naturels.  Il est important de souligner 

qu’en variant la position des différents groupements fonctionnels, il sera possible de générer un large 

éventail de squelettes de produits naturels différents.  Ainsi, nous croyons que la cascade proposée a le 

potentiel de générer les différents composés représentés à la figure I.12.  Dans chaque cas, les deux 

liaisons carbone-carbone formées lors de la cycloaddition et la liaison carbone-carbone découlant de 

cyclisation de type Vilsmeier-Haack ont été identifiées. 

 

 
Figure I.12. Exemples d’alcaloïdes potentiellement accessibles grâce à la cascade proposée. 

 

La grande force de la cascade proposée découle de la possibilité de générer trois cycles et trois liaisons 

carbone-carbone en une seule étape.  En effet, s’il existe bon nombre d’exemples de cycloadditions 

dipolaires-1,3 intramoléculaires, très peu de cascades réactionnelles, impliquant les ylures 

d’azométhine, permettent la génération de trois cycles.53  Jusqu’à présent, une seule cascade 

réactionnelle répond à ce critère (schéma I.12).54  Celle-ci mise sur la génération du dipôle-1,3 I-64 via 
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une alkylation intramoléculaire d’imine (I-62), ce qui génère du même coup un cycle et l’iminium I-63 

précurseur de l’ylure d’azométhine.  Une fois l’iminium formé, il est possible d’obtenir l’ylure I-64 

grâce à une déstannylation, une déprotonation ou une décarboxylation. 

 

 

Schéma I.12. 

 

Cette stratégie a été mise au point par Pearson.  Ce dernier l’a d’ailleurs appliquée à une approche 

synthétique des alcaloïdes de la famille des homoerythrina. C’est Coldham qui a développé les 

conditions de réaction permettant de combiner la cyclisation par déplacement d’un halogénure par une 

imine à la génération d’ylure d’azométhine par décarboxylation (I-68 à I-69) ou déprotonation (I-72 à 

I-73, schéma I.13).55 
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Schéma I.13. 

 

Une autre méthode permet de générer un cycle supplémentaire à celui formé lors de la cycloaddition.  

Cette approche consiste à préparer l’ylure d’azométhine à l’aide d’une cyclisation entre une imine et un 

carbénoïde de rhodium (schéma I.14).56  Dans ces conditions de réaction, en plus d’obtenir le 

cycloadduit I-77 dans un rendement de 65%, il a été possible d’observer l’oxoindène I-78.  Ce dernier 

provient de l’insertion du carbénoïde dans la liaison C-H de l’imine.  Par contre, il n’existe aucun 

exemple de cycloaddition intramoléculaire impliquant cette stratégie.  Ainsi, le nombre de cycles 

générés est limité à deux.  

 

 
Schéma I.14. 

 

La cascade envisagée constitue la rencontre entre deux classes de réaction: un processus cationique et 

un processus péricyclique.  Étonnamment, ce type d’enchaînement réactionnel est particulièrement 

sous-représenté parmi l’ensemble des cascades connues.57  En effet, jusqu’à présent, on n’en dénombre 

que trois. 58  La première séquence, développée par West, commence par une électrocyclisation de 

Nazarov qui génère le carbocation intermédiaire I-80 (schéma I.15).59  Ce dernier réagit avec le diène 

dans une cycloaddition (4+3) pour ainsi former le cycloadduit I-81 dans un bon rendement. 
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Schéma I.15. 

 

Le deuxième exemple comporte un réarrangement pinacolique et le clivage de l’unité acétale pour ainsi 

générer l’intermédiaire I-83 (schéma I.16).60  La cascade est complétée par une réaction ène entre 

l’alcène et l’aldéhyde, pour mener à la formation des deux diastéréoisomères I-84 et I-85.61 

 

 
Schéma I.16. 

 

La dernière séquence réactionnelle présentée commence par la cyclisation, catalysée par un proton, de 

la cétone sur l’alcyne (schéma I.17).62  L’oxonium résultant réagit rapidement avec l’autre alcyne par 

une cycloaddition (4+2) (hétéro-Diels-Alder).  Finalement, l’oxonium I-88 est neutralisé grâce à une 

déprotonation menant à la formation du composé I-89. 

 

 
Schéma I.17. 

 



 

26 

Ce survol de la littérature démontre bien à quel point la cascade que nous proposons de réaliser se 

retrouve dans une niche très précise qui n’a pas été explorée.  De plus, aucune de ces cascades 

n’implique la formation d’alcaloïdes. 

 

I.4 Comparaison entre deux cascades. 

 

Il est intéressant de comparer la cascade impliquant la biscyclisation de nucléophiles  carbonés sur un 

amide activé avec celle que nous voulons développer.15  La comparaison est particulièrement 

intéressante parce que dans les deux cas, la cascade réactionnelle commence par l’addition d’un 

nucléophile sur l’équivalent d’un amide activé (schéma I.18).  Par contre, à la suite de cette addition, la 

réactivité diverge considérablement. En effet, dans la première cascade présentée au schéma I.18, une 

deuxième addition nucléophile est convoitée.  Malheureusement, cette étape s’est révélée 

particulièrement difficile. 63  Deux raisons expliquent cette observation : 1) l’iminium intermédiaire est 

moins réactif que le premier iminium formé lors de l’activation de l’amide par l’anhydride 

trifluorométhanesulfonique, 2) le deuxième nucléophile est soit de réactivité identique au premier 

nucléophile, soit moins réactif (sans quoi il aurait réagi en premier).  Il est important de souligner que 

l’iminium intermédiaire I-91 est en partie moins réactif à cause de la conjugaison avec les vestiges du 

premier nucléophile (tout particulièrement si celui-ci est un éther d’énol ou un énamine). Ainsi, le 

groupement R-CH2= conjugué avec l’iminium augmente l’énergie de la LUMO de ce dernier (surtout 

dans les cas où R = OMe, OTBS ou NBn2) et nuit donc à la deuxième cyclisation, puisque cette 

dernière implique la HOMO du nucléophile et la LUMO de l’iminium. 
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2

 
Schéma I.18. 

 

À l’opposé, la cascade que nous proposons est avantagée par la présence de ce même groupement 

donneur.  En effet, la cycloaddition de l’ylure d’azométhine I-94 devrait être accélérée par le 

groupement R-CH2= puisque ce dernier augmente l’énergie de la HOMO du dipôle-1,3. Or, 

l’interaction prédominante des OMF dans ces cycloadditions est entre la HOMO du dipôle et la LUMO 

du dipolarophile (voir fgure I-4).  Ainsi, la conjugaison avec le premier nucléophile est néfaste pour la 

cyclisation de I-91 à I-92 mais bénéfique pour la cycloaddition de I-94 à I-95.  Les deux cascades 

schématisées sont alors complémentaires quant à leur deuxième étape respective, et nous pensons que le 

changement de réactivité que propose la seconde cascade augmente considérablement nos chances de 

succès. 
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CHAPITRE 1 : TENTATIVE D’ADDITION DE NUCLÉOPHILES CARBONÉS À UN SEL 

D’OXAZOLIUM DANS LE BUT DE GÉNÉRER DES YLURES D’AZOMÉTHINES. 

 

1.1. Introduction 

 

Tel que discuté à la section I.3 de l’introduction, le premier objectif de notre projet est de réussir 

l’addition d’un nucléophile carboné à un sel d’oxazolium pour générer un ylure d’azométhine.  Il est 

important de souligner que le sel d’oxazolium désiré proviendrait de la condensation d’un amido-ester à 

l’aide d’anhydride triflique, ce qui constitue en soit un élément de nouveauté.  Dans le but de vérifier 

rapidement la faisabilité de l’addition d’un nucléophile carboné à un sel d’oxazolium, nous avons 

envisagé de générer parallèlement les sels d’oxazoliums de deux manières distinctes.  Ces deux 

approches sont représentées au schéma 1.1, la première est réalisée grâce à une alkylation d’oxazole, 

alors que la seconde fait appel à une activation – déshydratation d’amido-ester promue par l’anhydride 

triflique.64  Pour la génération du sel d’oxazolium par alkylation d’oxazole, Vedejs a déjà démontré que 

le triflate de méthyle était un agent alkylant performant.23  Pour fins de comparaison, nous avons choisi 

d’utiliser l’anhydride triflique dans notre approche par activation d’amido-ester afin d’obtenir des sels 

d’oxazolium connus et qui possèdent exactement le même contre-ion. 
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Schéma 1.1. 

 

1.2. Tentative d’addition de nucléophiles carbonés à des sels d’oxazolium 

 

Le premier composé que nous avons synthétisé pour tester l’addition des nucléophiles carbonés était 

accessible en seulement deux étapes à partir du sel d’hydrochlorure de l’ester méthylique de la glycine 

(schéma 1.2).65,66  Il s’agissait en fait de benzoyler la fonction amine, puis d’effectuer une 

cyclodéshydratation à l’aide d’oxyde de phosphore.  Cette dernière étape fonctionne cependant dans un 

rendement médiocre. 
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Schéma 1.2. 

 

Avec l’oxazole 1-6 en mains, nous nous sommes lancés dans l’élaboration de conditions de réactions 

permettant la génération d’un ylure d’azométhine.  Jusqu’à présent, deux nucléophiles ont permis 

d’effectuer la cascade présentée au schéma 1.3 avec succès, soit les hydrures provenant de l’addition de 

fluorure de césium au phénylsilane,  ou encore les anions cyanures générés à partir d’addition de 

fluorure de césium au TMSCN. 23,67  Cependant, comme notre objectif est de générer des cycles par 

addition de nucléophiles internes à un sel d’oxazolium, aucun des nucléophiles connus (hydrure, 

cyanure) n’était approprié pour l’élaboration de notre stratégie.  Ainsi, nous avons investigué les 

additions, externes dans un premier temps, de nucléophiles carbonés tels les allylsilanes, les énamines 

et les allylstananes. 

 

 
Schéma 1.3. 

 

Le premier nucléophile que nous avons testé est l’allyltriméthylsilane.  À la suite de l’activation de 

l’oxazole à l’aide de triflate de méthyle, nous avons ajouté le nucléophile suivi du dipolarophile.  

Devant l’impossibilité d’effectuer la cyclisation à température ambiante, nous avons graduellement 

augmenté la température du milieu réactionnel jusqu’à 50oC.  Malgré le maintien du chauffage sur une 

longue prériode, le sel d’oxazolium a toujours été le produit majoritaire.  Pour tenter d’augmenter la 

nucléophilie de l’allyltriméthylsilane nous avons cru bon d’ajouter des sources anhydres de fluor 

nucléophile.  Deux additifs ont été testés, le CsF et le TBAT.  Le premier n’a pas eu l’effet escompté 

sur la réaction, nous avons attribué l’inefficacité du CsF à sa faible solubilité dans l’acétonitrile. 68  



 

30 

Dans le cas du TBAT, le suivi de la réaction par RMN1H était tout simplement impossible à cause de la 

complexité du mélange réactionnel.  Cependant, suite au traitement aqueux de la réaction, nous avons 

récupéré l’amidoester 1-11.  Ce composé proviendrait de la formation du sel d’oxazolium 1-7 suivie de 

son ouverture par addition d’une molécule d’eau (schéma 1.4).  Une fois de plus, l’ajout d’un additif n’a 

pas contribué à l’augmentation de la nucléophilie de l’allylsilane. 

 

Tableau 1.1. Résultats des tentatives d’ouverture du sel d’oxazolium 1-7 à l’aide de nucléophiles 

carbonés. 

 

Entrée Nucléophilea Additif Dipolarophileb Résultats 

1 Allyltriméthylsilane - Maléate de diéthyle Sel d’oxazolium + dégradation 

2 Allyltriméthylsilane CsF Maléate de diéthyle Sel d’oxazolium 

3 Allyltriméthylsilane TBAT Maléate de diéthyle Amidoesterc 

4 Allyltributylétain - Maléate de diéthyle Sel d’oxazolium 

5 Énamined - Maléate de diéthyle Dégradation 

a) 2 éq. du nucléophile ont été utilisés.  b) 5 éq. du dipolarophile ont été utilisés. c) L’amidoester a été 
obtenu suite à un traitement aqueux de la réaction.  d) L’énamine utilisée est le 1-pyrrolidino-1-
cyclohexène. 

 

1-6

O

N
O Ph MeOTf

CH3CN, t.a.

O

N
O Ph

OTf

1-7 1-11

SiMe3 TBAT

EtO
O

OEt
O

Traiment

aqueux O
N

O
O Ph

Mélange
complexe

 
Schéma 1.4. 

 

Nous nous sommes alors tournés vers de bien meilleurs nucléophiles.  En effet selon la table de 

nucléophilie développée par Mayr, l’allyltributylétain est environ 4500 fois plus nucléophile que 

l’allyltriméthylsilane, tandis que les énamines sont 1013 fois plus réactifs que les allylsilanes.69  

Malheureusement, l’allyltributylétain n’a pas été en mesure d’effectuer une addition nucléophile sur le 

sel d’oxazolium (tableau 1.1, entrée 4). 

 

En testant le 1-pyrrolidino-1-cyclohexène comme nucléophile, nous avons observé par RMN1H la 

formation d’un mélange très complexe (entrée 5).  Il est possible que ce mélange complexe découle de 

l’addition de l’énamine tant au sel d’oxazolium qu’au dipolarophile.  Toujours avec le même objectif de 
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réussir l’addition d’un nucléophile carboné sur un sel d’oxazolium, nous nous sommes tournés vers des 

nucléophiles encore plus réactifs, soient les organocuprates et les réactifs de Grignard.70  Cependant, 

l’utilisation de ce type de nucléophile n’a pas eu l’effet escompté.  Rapidement, nous avons constaté 

que ces nucléophiles sont incompatibles avec les dipolarophiles utilisés pour piéger le dipôle formé.  

Devant ce problème, nous avons tenté d’adapter les conditions de réaction pour empêcher la 

coexistence du nucléophile et du dipolarophile.  Pour ce faire, nous avons tout d’abord ajouté le 

nucléophile au sel d’oxazolium, puis après quelques minutes d’agitation, nous avons additionné le 

dipolarophile.  Malheureusement, dans aucun cas le produit désiré n’a été observé.  Les résultats 

désolants de l’addition différée du dipolarophile découlent de l’instabilité des ylures d’azométhine qui 

se dégradent assez rapidement s’ils ne sont pas piégés par un dipolarophile suivant leur génération.71  

Malgré ces résultats décevants, ces expériences nous ont permis d’acquérir une notion très importante 

qui a eu des répercussions tout au long du projet : l’ylure d’azométhine doit être généré uniquement 

lorsque les conditions nécessaires à la cycloaddition sont réunies. 

 

1.3. Génération de sels d’oxazolium à l’aide de l’anhydride triflique 

 

Parallèlement à l’étude de l’addition de nucléophiles carbonés à des sels d’oxazolium, nous avons 

étudié la génération des sels d’oxazolium à partir d’amidoesters à l’aide de l’anhydride triflique.  Une 

fois de plus la préparation du précurseur a été très rapide; il a suffi de faire réagir l’ester éthylique de la 

sarcosine avec le chlorure de benzoyle en présence d’une base (schéma 1.5).   

 

 
Schéma 1.5. 

 

Ainsi, nous nous sommes lancés dans le développement des conditions de réaction.  Les difficultés liées 

à l’isolation des sels d’oxazolium nous ont encouragés à effectuer la réaction dans un solvant deutéré 

dans un tube RMN pour pouvoir suivre la réaction, à défaut d’isoler le sel d’oxazolium ou autre 

intermédiaire, par spectroscopie RMN des protons.  Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 

1.2.  Dans tous les cas, on a constaté que l’activation de l’amide est excessivement rapide, en fait, 

jamais le produit de départ n’a été observé par RMN à la suite de l’ajout de l’anhydride triflique.  À 
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première vue, le résultat le plus satisfaisant provient de la réaction effectuée en présence de pyridine, 

fournissant la meilleure conversion d’amide activé 1-14 en sel d’oxazolium 1-15 (entrée 1).  Il est à 

noter que ce ratio est le fruit d’un équilibre entre les deux espèces.  Cependant, comme démontré dans 

la section 1.2 et représenté au bas du schéma 1.3, l’addition de nucléophiles carbonés à des sels 

d’oxazolium en vue de la génération d’oxazoline 1-8 suivie d’une ouverture en ylure d’azométhine 1-9 

n’a pu, dans nos mains, être réalisé.  Ainsi, il est intéressant de constater que la formation du sel 

d’oxazolium n’est pas largement favorisée lorsque la base utilisée est une amine tertiaire (entrées 2 et 3, 

tableau 1.2).  La formation du sel d’oxazolium a été légèrement favorisée lorsque l’activation de 

l’amide a été effectuée en absence de base (entrée 4), sans pour autant fournir une conversion complète 

en sel d’oxazolium. 

 

Tableau 1.2. Résultats de la formation du sel d’oxazolium à l’aide de Tf2O
a. 

 

Entrée Base Ratio du sel d’oxazolium 1-15 : amide activé 1-14b 

1 Pyridine 9,0 : 1,0 

2 DIPEA 1,0 : 1,1 

3 TEA 1,0 : 1,4 

4 Sans base 3,5 : 1,0 

a) Réactions effectuées dans le CDCl3 à température ambiante.  

b) Ratio déterminé par RMN1H après 15 h à température ambiante. 72 

 

Bien que de ne pouvoir convertir totalement 1-14 en sel d’oxazolium 1-15 peut sembler initialement 

inintéressant, ces résultats ouvrent toutefois la voie à une nouvelle approche pour la génération des 

ylures d’azométhines qui contourne la formation d’un sel d’oxazolium.  En effet, il est envisageable de 

piéger l’amide activé 1-14 avant la formation du sel d’oxazolium (schéma 1.6).  Par la suite, l’amine 1-

16 pourrait éjecter le triflate pour ainsi générer un iminium, puis une déprotonation à l’aide d’une base 

permettrait de fournir l’ylure d’azométhine 1-18 convoité.  Finalement, il serait possible de générer 

deux liaisons carbone-carbone supplémentaires en piégeant l’ylure 1-18 dans une cycloaddition 

dipolaire-1,3 à l’aide d’un dipolarophile. 
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Schéma 1.6. 

 

1.4. Conclusion 

 

En résumé, la marge de manœuvre pour réussir l’addition de nucléophiles carbonés à un sel 

d’oxazolium est très fine.  En effet, on a constaté que les sels d’oxazolium sont des composés 

faiblement électrophiles, ce qui rend les additions de nucléophile comme les allylsilanes et les 

allylstannanes très difficile, voire impossible.  Si, à première vue, la solution à ce problème semble bien 

simple, comme d’avoir recours à de meilleurs nucléophiles, un élément vient proscrire cette solution : la 

présence du dipolarophile est incompatible avec les nucléophiles comme les réactifs de Grignard, les 

organocuprates et les énamines.  Les difficultés rencontrées nous ont forcés à remettre en question 

l’utilisation des sels d’oxazolium comme source d’ylure d’azométhine.  En effet, nous avons soulevé la 

question suivante : est-il possible de générer le dipôle désiré par activation d’amide sans passer par un 

sel d’oxazolium?  Ainsi, nous avons envisagé que la génération de trois liaisons carbone-carbone 

pourraient provenir de l’alkylation à l’aide d’un nucléophile carboné sur un amide activé directement, 

sans cyclisation de ce dernier en sel d’oxazolium, suivie une fois de plus d’une cycloaddition dipolaire-

1,3.  Cette nouvelle approche sera présentée dans le prochain chapitre. 
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CHAPITRE 2 : ÉTUDE DE L’ACTIVATION CHIMIOSÉLECTIVE D’AMIDE, CYCLISATION DE 

TYPE VILSMEIER-HAACK, GÉNÉRATION D’YLURE D’AZOMÉTHINE PAR 

DÉPROTONATION ET CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 INTERMOLÉCULAIRE 

 

2.1. Introduction 

 

L’impossibilité de générer des ylures d’azométhine par addition de nucléophiles carbonés sur des sels 

d’oxazolium, telle que décrite dans le chapitre précédent, nous a obligé à recourir à une nouvelle 

stratégie.  Ainsi, l’option de piéger l’amide activé avec un nucléophile carboné avant la formation du sel 

d’oxazolium a semblé être le choix le plus judicieux pour assurer la viabilité du projet (voie A, schéma 

2.1).  Pour ce faire, nous avons décidé d’attacher un groupement nucléophile directement sur l’amide.  

En conséquence, il y aurait une compétition entre la cyclisation impliquant l’ester et celle impliquant le 

nucléophile carboné. 

 

2-2
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2-1

2-3

2-7

2-4

2-8

2-6

2-5
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Voie B

 
Schéma 2.1. 

 

Dans le but de maximiser nos chances de succès, nous avons choisi d’introduire un nucléophile carboné 

qui effectue une cyclisation par un processus 6-endo-trig, car ce type de cyclisation est favorisé d’après 

les règles de Baldwin. 73  À l’opposé, la formation du sel d’oxazolium implique une cyclisation de type 
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5-endo-trig et, dans ce cas, le processus est défavorisé. 74  De surcroît, les difficultés rencontrées lors de 

la formation du sel d’oxazolium par cyclodéshydratation à l’aide d’anhydride triflique sous-entendent 

que la formation du sel d’oxazolium n’est pas un processus favorisé.  Ainsi, tout nous a portés à croire 

que les nucléophiles carbonés favoriseraient la cyclisation de type Vilsmeier-Haack, au détriment de la 

formation du sel d’oxazolium. 

 

Par ailleurs, si la séquence réactionnelle devait tout de même favoriser la formation du sel d’oxazolium 

(voie B, schéma 2.1), il est évident que d’avoir un nucléophile attaché au sel d’oxazolium 2-8 augmente 

les chances d’effectuer l’alkylation nécessaire à la formation de l’ylure d’azométhine 2-5.  En effet, à 

l’opposé des additions nucléophiles intermoléculaires tentées au chapitre précédent, le recours à une 

alkylation intramoléculaire diminue considérablement le facteur entropique.  Donc, peu importe la voie 

favorisée, le fait d’attacher le nucléophile à l’amide augmente nos chances de succès. 

 

Dans le schéma 2.1, on remarque que les nucléophiles ne sont pas définis.  Pour être en mesure de bien 

choisir le nucléophile, nous nous sommes référés aux études réalisées précédemment par les membres 

du groupe Bélanger.15 Ainsi, quatre types de nucléophiles ont été considérés : les allylsilanes, les 

allylstannanes, les énamines et les éthers d’énol.  Rapidement, les allylsilanes et les allylstannanes ont 

été évincés.  En effet, à la suite de la cyclisation, on constate que les allylsilanes et les allylstannanes 

provoquent la formation de deux positions comportant des protons acides (schéma 2.2).  Dans un cas, la 

déprotonation génère le dipôle désiré 2-15 et, dans l’autre cas, une diénamine 2-13 est formée, qui est 

en fait un diène très riche. 75   
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Schéma 2.2. 
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Certes, un équilibre entre la forme diénamine et la forme ylure d’azométhine est possible.  Cependant, il 

est fort à parier qu’une fois formée, la diénamine ou l’ylure d’azométhine réagiront vivement avec le 

dipolarophile/diénophile pour former l’un des deux adduits.76  Dans le but d’éviter la formation de ce 

type de mélange, nous avons décidé de ne pas utiliser les allylsilanes ou les allylstannanes à titre de 

nucléophile. 

 

Nous avons aussi mis de côté les énamines, tout simplement parce que ces nucléophiles sont trop 

sensibles, rendant leur isolation difficile, et doivent conséquemment être générées in situ. 77  C’est en 

considérant la complexité initiale de la cascade proposée que nous avons préféré ne pas ajouter une 

étape supplémentaire à la séquence réactionnelle, ce qui aurait été nécessaire si nous avions fait appel 

aux énamines. 

 

Il ne restait plus qu’un seul type de nucléophile, les éthers d’énols.  Ce type de nucléophile a l’avantage 

d’être facile à préparer et d’être isolable.  De plus, à la suite de la cyclisation de type Vilsmeier-Haack, 

il n’existe qu’une seule position présentant des protons acides, soit celle qui permet de générer le dipôle 

convoité (schéma 2.3).  Deux types d’éthers d’énol ont été employés par le groupe Bélanger, soit les 

éthers d’énol silylés et les éthers d’énol méthyliques.  Le rendement obtenu lors des tests de mono-

cyclisation avec les éthers d’énols silylés est vraiment excellent.15  À l’opposé, les éthers d’énol 

méthyliques ont généré des mélanges complexes qui n’ont pas donné les résultats escomptés.  Ainsi, 

nous nous sommes tout d’abord intéressés à l’utilisation des éthers d’énol silylés.  Par contre, nous 

verrons que les éthers d’énol méthyliques ont eu un impact majeur sur l’élaboration des conditions pour 

la cascade présentant une cycloaddition intramoléculaire (section 3.2.1.2). 

 

 
Schéma 2.3. 

 

Un grand avantage de la stratégie de synthèse que nous comptons développer est la variété de squelettes 

d’alcaloïdes que nous donnerait de simples modifications de structure du précurseur de la cascade clé 
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de réactions.  En effet, en variant la position du point d’ancrage du nucléophile, il est possible 

d’engendrer quatre types de squelettes.  Jusqu’à maintenant, tous les schémas ont présenté le 

nucléophile attaché directement sur l’azote de l’amide, ce qui mène à la formation d’un bicycle 

fusionné (2-22, schéma 2.4). 

 

2

2

2
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Schéma 2.4. 

 

Si le nucléophile est attaché au carbone entre l’ester et l’amide, on obtiendrait un tout autre squelette, 

soit un système bicyclique ponté (2-25).  Il pourrait aussi être possible d’obtenir un autre type de 

squelette ponté (2-28), cette fois en fixant la branche nucléophile au groupement électro-attracteur 

(GEA, voir 2-26).  Dans ce cas, le groupement électro-attracteur ferait partie du cycle formé lors de la 

cyclisation (cf. 2-27).  Finalement, en ayant comme point d’ancrage le carbonyle de l’amide, il serait 

possible de générer un squelette spiro (2-31).  Ces différents systèmes, à l’exception du troisième, ont 

été étudiés et les résultats obtenus sont présentés dans les prochaines sections. 
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2.2. Cycloadduits fusionnés 

 

Le premier précurseur de cascade étudié est celui qui mène à la formation d’un cycloadduit fusionné.  

Nous avons choisi ce système pour trois raisons : tout d'abord, 1) la synthèse du précurseur de cascade 

est simple; ensuite, 2) la cyclisation de type Vilsmeier-Haack impliquée a déjà fonctionné, avec brio, 

sur un système très similaire; et finalement, 3) le squelette formé à la suite de la cascade est présent 

dans un grand nombre de produits naturels.15, 78  Nous avons développé les conditions de la cascade de 

réactions à l’aide de ce composé modèle.  De plus, nous avons étudié l’influence de certains 

groupements fonctionnels tout en conservant le même type de précurseur.  Finalement, le système 

fusionné a été à la base de la construction des premiers systèmes impliquant une cycloaddition 

intramoléculaire (voir le chapitre 3). 

 

2.2.1. Éther d’énol silylé 

 

Tel que mentionné précédemment, nous nous sommes tout d'abord intéressés à l’utilisation d’un éther 

d’énol silylé comme groupement nucléophile.  Ainsi, la séquence synthétique menant au précurseur de 

cascade est amorcée par l’alkylation du bromoacétate d’éthyle à l’aide du 5-aminopentanol (schéma 

2.5). 

 

 

Schéma 2.5. 

 

Cette réaction illustre bien la très grande différence de nucléophilie entre une amine et un alcool en 

milieu neutre.  Ainsi, il a été possible d’effectuer l’alkylation sans avoir recours à l’utilisation d’un 

groupement protecteur pour masquer la fonction alcool.  Par contre, l’utilisation de cinq équivalents de 
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l’amine par rapport à l’électrophile a été nécessaire pour éviter la dialkylation de l’amine primaire.  

Malheureusement, la polarité considérable du 5-aminopentanol a rendu la récupération du produit en 

excès impossible.  Cependant, compte tenu de la rapidité de la synthèse du précurseur de cascade 2-36, 

ainsi que le faible coût du 5-aminopentanol, aucune voie de synthèse alternative n’a été envisagée. 

 

À l’aide du N-formylbenzotriazole,79 il a été possible de générer le formamide 2-34 dans un faible 

rendement.  Celui-ci n’est cependant pas dû à une faible conversion ou à une faible chimiosélectivité 

entre l’attaque de l’amine et celle de l’alcool, mais bien à la grande polarité du produit formé, ce qui a 

occasionné des difficultés au moment de l’isolation et de la purification.  Une oxydation dans les 

conditions de Swern a permis l’obtention de l’aldéhyde 2-35.  Il a été possible de combiner les étapes 

de formylation et d’oxydation pour augmenter le rendement. 80  Ainsi, le rendement global, pour les 

deux étapes, est passé de 37% à 70%.  Finalement, l’aldéhyde 2-35 a été traité à l’aide de 

trifluorométhanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle pour former le précurseur de cascade 2-36.  Dans 

ces conditions, la géométrie de l’éther d’énol silylé n’est pas contrôlée.  Ainsi, nous avons observé un 

excès de l’ordre de 8 :1 en faveur de la géométrie Z.  Nous verrons que la géométrie de l’alcène importe 

peu sur le résultat de la cascade. 

 

Avec le précurseur de cascade en main, nous étions fin prêts pour nous lancer dans la découverte des 

conditions de réaction.  Dans le but maximiser nos chances de succès, nous avons décortiqué la 

cascade.  La première étape que nous avons étudiée a été la cyclisation du nucléophile carboné sur 

l’amide activé en présence du groupement électroattracteur, soit l’ester éthylique.  Donc, en nous basant 

sur les conditions préalablement développées par les membres du groupe Bélanger, nous avons traité le 

composé 2-36 à l’aide d’anhydride triflique en présence de DIPEA (schéma 2.6).  Pour éviter l’isolation 

de l’iminium intermédiaire 2-37, nous avons traité le milieu réactionnel avec une solution de 

HF/pyridine pour ainsi générer l’amide vinylogue 2-38.  Dans un premier temps, nous avons effectué la 

réaction en maintenant la température à -78 °C pendant 6 h, ce qui a mené à un mélange 1 :1 du produit 

désiré 2-38 et de l’aldéhyde 2-35, qui provient de la désilylation du produit de départ 2-36.  Dans le but 

d’obtenir une meilleure conversion, nous avons augmenté la température du milieu réactionnel.  Ainsi, 

en maintenant la température à 0 °C, nous avons isolé, dans un rendement quantitatif, le produit 2-38 

désiré.  Avec grande joie, nous avons franchi le premier jalon, deux éléments ressortent de ce résultat : 

il est possible d’activer chimiosélectivement un amide en présence d’un ester et la cyclisation de l’éther 

d’énol silylé est plus rapide que la formation du sel d’oxazolium. 



 

40 

 
Schéma 2.6. 

 

La deuxième étape de la cascade consiste à générer l’ylure d’azométhine par déprotonation.  Nous 

avons tout d’abord tenté d’effectuer quelques tests de déprotonation dans un tube RMN, pour observer 

le dipôle, malheureusement tous sans succès.  Ici, il est important de ne pas mettre de côté la leçon que 

nous a enseignée le chapitre 1 : le dipôle doit être généré dans des conditions où il peut réagir.  Donc, il 

a été préférable de traiter la formation de l’ylure d’azométhine et la cycloaddition comme une seule et 

même étape.  Pour cette raison, nous avons conclu que l’ajout du dipolarophile devait toujours précéder 

la génération du dipôle-1,3. 

 

Pour piéger efficacement le dipôle, nous avons choisi le N-phénylmaléimide à titre dipolarophile, et ce, 

en grande partie à cause de sa réactivité.  Le N-phénylmaléimide a aussi l’avantage de posséder un 

groupement aromatique qui absorbe en UV, ce qui facilite grandement l’identification des produits de 

cycloaddition et le suivi réactionnel par CCM.  De plus, le N-phénylmaléimide est un dipolarophile 

symétrique, donc ne menant pas à des mélanges de régioisomères lors de la cycloaddition finale. 81 

 

Le premier élément que nous avons testé est le solvant.  Nous avons d’abord utilisé le THF mais, lors 

d’un premier test, nous avons constaté que le THF réagit vivement avec l’anhydride triflique pour 

former un gel très peu soluble.  Alors, nous avons opté pour le toluène. Malheureusement la faible 

polarité de ce solvant a provoqué la précipitation des intermédiaires chargés.  Finalement, nous avons 

choisi d’utiliser un solvant chloré, soit le DCE.  Celui-ci a la propriété d’être un solvant polaire 

aprotique qui possède un point d’ébullition assez élevé pour permettre de chauffer le milieu réactionnel. 

 

Le dernier élément qu’il fallait identifier est bien entendu la base nécessaire à la formation de l’ylure 

d’azométhine.  Nous avons débuté par l’utilisation de bases fortes telles que le BuLi, le KHMDS et le 

NaH.  Cependant, et à tout coup, ces bases ont mené à la formation de mélanges complexes.  Nous nous 

sommes donc tournés vers des bases plus faibles pour diminuer la formation de produits secondaires.  Il 

faut savoir qu’une partie des tests réalisés pour choisir la base ont été effectués sur le système menant 



 

41 

au cycloadduit ponté; pour connaître l’éventail des bases testées voir la section 2.3.  À la suite de cette 

étude, nous avons établi que le DBU était la base la plus propice à la formation de l’ylure d’azométhine.  

Les résultats les plus importants du développement des conditions de réaction de la cascade (schéma 

2.7) sont présentés dans le tableau 2.1. 

 
Schéma 2.7. 

 

Tableau 2.1. Conditions testées pour passer de l’iminium 2-37 aux cycloadduits S-2-39 et W-2-40. 

 

Entrée Température Base #1 Éq. de NPM Base#2 Concentration Résultat 

1 t.a. DIPEA 3 DBU (2,3 éq.) 0,15 M 36%a 

2 50 °C DIPEA 3 DBU (2,3 éq.) 0,08 M 29% a 

3 Reflux (84 °C) DIPEA 3 DBU (2,3 éq.) 0,08 M 35% a 

4 t.a. DIPEA 6 DBU (2,3 éq.) 0,03 M 45% a 

5 t.a. DIPEA 10 DBU (2,3 éq.) 0,03 M 65% a 

6 t.a. DIPEA 10 DIPEA (3 éq.) + 

DBU (0,2 éq.) 

0,06M 61% a 

7 t.a. DIPEA 10 DIPEA (3 éq.) 0,06 M 52% a 

8 t.a. DTBMP 10 DIPEA (4 éq.) 0,06 M 74% a 

9b t.a. DTBMP 2 DIPEA (4 éq.) 0,06 M 59% a 

10 t.a. DTBMP 10 DIPEA (4 éq.) 0,06 M 78% de rendement

a) Conversion de l’iminium 2-37 en cycloadduits S-2-39 et W-2-40, déterminé par RMN1H 
b) Addition lente de l’iminium 2-37 à une solution de DIPEA et de NPM. 
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La première réaction effectuée en présence de DBU a été réalisée à température ambiante, ce qui nous a 

permis d’observer une conversion de 36% (entrée 1).  Dans le but d’augmenter la conversion, nous 

avons d’abord chauffé le milieu réactionnel à 50 °C (entrée 2), puis au reflux du DCE (entrée 3).  

Contrairement au résultat espéré, nous avons constaté que l’augmentation de la température avait peu 

d’influence sur le résultat de la réaction.  Ainsi, nous avons conclu que la cycloaddition serait effectuée 

à température ambiante pour éviter toute dégradation thermique des cycloadduits. 

 

Toujours dans l’optique d’obtenir une conversion plus satisfaisante, nous avons envisagé 

l’augmentation du nombre d’équivalents de dipolarophile.  De cette façon, les chances de piéger l’ylure 

d’azométhine avant sa décomposition seraient accrues.  Ainsi, en passant de 3 à 6 à 10 éq. de NPM, 

nous avons presque doublé le taux de conversion en cycloadduits (entrées 1, 4 et 5).  Il aurait été 

intéressant d’augmenter encore davantage le nombre d’équivalents.  Cependant, il s’avère que le NPM a 

une polarité similaire à celle des produits de cycloaddition S-2-39 et W-2-40, donc plus le nombre 

d’équivalents de NPM est élevé, plus la purification est difficile.  Conséquemment, nous avons convenu 

d’utiliser 10 éq. de NPM dans toutes les réactions de cascades où la cycloaddition est intermoléculaire. 

 

La conversion de 65% obtenue était très satisfaisante. Par contre, un détail restait inexpliqué : à 

plusieurs reprises, en suivant la réaction par RMN1H, nous avons constaté la diminution marquée du 

singulet attribué aux protons alcéniques du NPM.  La diminution dépassait largement la consommation 

du seul équivalent nécessaire à la cycloaddition.  Alors, comment expliquer la disparition des protons 

alcéniques d’une aussi grande proportion du NPM?  La réponse est venue en combinant le DBU et le 

NPM dans un tube RMN dans du CDCl3.  En effet, le mélange de ces deux produits a provoqué 

l’apparition instantanée d’une couleur rouge très foncé et, par RMN1H, nous avons distingué la 

disparition de tous les protons alcéniques du NPM, et ce, malgré le fait que le NMP était en excès de 

0,5 éq. par rapport au DBU. Notre explication est que le DBU induit la polymérisation du NMP par une 

addition initiale de type Michael du DBU sur le NPM, pour ainsi générer l’intermédiaire 2-41 (schéma 

2.8).  L’énolate formé peut à son tour réagir avec une autre molécule de NPM et ainsi de suite pour 

générer un polymère. Jusqu’à présent, le polymère provenant de la réaction entre le DBU et le NPM n’a 

pas été caractérisé ni même isolé.  Il n’en demeure pas moins que nous croyons que cette proposition 

soit une explication justifiée de la consommation du NPM.  
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Schéma 2.8. 

 

En constatant la réaction vive entre le NPM et le DBU, nous avons envisagé deux avenues pour tirer 

profit de cette réaction secondaire, c'est-à-dire consommer l’excès de NPM et du même coup faciliter la 

purification des cycloadduits.  La première option consiste à ajouter un excès de DBU à la fin de la 

réaction.  Pour ce qui est de la seconde, il suffit tout simplement d’agiter le milieu réactionnel plus 

longtemps, pour ainsi permettre l’achèvement de la polymérisation du NPM.  Malheureusement, 

l’utilisation de l’une ou de l’autre de ces approches ne s’est pas traduite par une augmentation du 

rendement ou même par une simplification de la purification.  Dans le meilleur des cas, nous avons 

réussi à isoler les cycloadduits S-2-39 et W-2-40 dans un maigre rendement de 6%. 

 

L’un des grands problèmes occasionnés par la réaction entre le DBU et le NPM est la diminution 

marquée du nombre d’équivalents de dipolarophile.  Ce problème ne peut être négligé, puisque l’on 

connaît l’importance du nombre d’équivalents de NPM sur la conversion de la réaction.  Ainsi, pour 

tenter de diminuer la consommation du NPM par le DBU, nous avons envisagé d’utiliser une quantité 

catalytique de DBU (0,2 éq.), et ce, en présence d’une autre base (DIPEA, 3 éq.) qui permettrait la 

régénération du DBU (tableau 2.1, entrée 6).82  Certes, cette expérience n’a pas eu l’impact souhaité sur 

la conversion, par contre, celle-ci a ouvert la voie à l’utilisation de nouvelles conditions de réaction.  En 

effet, dans le but de vérifier la nécessité d’une quantité catalytique de DBU, nous avons réalisé une 

réaction contrôle où nous avons uniquement utilisé la DIPEA (entrée 7), pour nous rendre compte que 

la DIPEA seule était en mesure de générer l’ylure d’azométhine.83  Rapidement, nous avons élu la 

DIPEA notre base de choix pour générer l’ylure d’azométhine, tout simplement parce qu’elle ne réagit 

pas avec le NPM.84 

 

En considérant que la DIPEA est une base assez forte pour générer l’ylure d’azométhine, soit la 

deuxième étape de la cascade réactionnelle (cycloaddition), nous avons réalisé que l’utilisation de celle-

ci n’était pas adéquate pour la première étape de la cascade. En effet, dans cette première étape 
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(activation d’amide et cyclisation de Vilsmeier-Haack), un équivalent d’anhydride triflique est généré et 

doit être piégé par un excès de base pour permettre une cyclisation propre et complète.15  Or, cet excès 

de base, quand cette base est la DIPEA, provoque aussi la formation du dipôle, en absence du 

dipolarophile, menant ainsi à la dégradation d’une partie de l’ylure d’azométhine.  Ainsi, nous avons 

décidé de nous tourner vers une base plus encombrée et plus faible que la DIPEA pour la première 

étape de la séquence, soit la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (DTBMP).  Cette modification 

bénéfique a permis d’augmenter la conversion globale en cycloadduits d’environ 10% (entrée 8).  En 

résumé, les conditions optimisées consitent en l’activation de l’amide à l’aide d’anhydride triflique en 

présence de DTBMP, suivies de l’ajout du NPM et finalement de l’addition de DIPEA.  C’est d’ailleurs 

dans ces conditions que nous avons été en mesure d’isoler les cycloadduits S-2-39 et W-2-40 dans un 

rendement excellent de 78% (entrée 10). 

 

Une dernière modification a été tentée dans le but de diminuer le nombre d’équivalents de NPM requis, 

toujours avec le même objectif de faciliter la purification.  Nous avons pensé qu’il serait intéressant de 

profiter de la stabilité du NPM en présence de DIPEA et d’effectuer une addition lente de l’iminium 

intermédiaire 2-37 à une solution de la base et du dipolarophile (entrée 9).  Cette addition lente nous 

assure de toujours maintenir un très large excès du dipolarophiles vis-à-vis le dipôle, tout en limitant le 

nombre d’équivalents global de NPM.  Par contre, les résultats que nous avons obtenus n’ont pas été 

satisfaisants (conversion légèrement plus basse, soit 59%), ainsi nous avons préféré utiliser 10 éq. de 

NPM. 

2.2.1.1 Stéréochimie relative des cycloadduits 

Deux éléments dirigent la stéréochimie relative des cycloadduits : la géométrie de l’ylure d’azométhine 

au moment de la cycloaddition (S et W) et l’approche du dipolarophile à l’état de transition (endo et 

exo).  Ainsi, si l’on considère les différentes combinaisons, il est possible de générer les quatre 

diastéréoisomères représentés à la figure 2.1. 
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Figure 2.1. Représentation des quatre diastéréoisomères possibles à la suite de la cascade. 

 

La détermination de la stéréochimie relative des deux cycloadduits, à l’aide de la spectroscopie RMN 

2D (COSY et NOESY), nous a permis de conclure que le produit majoritaire découle d’une 

conformation S, que le produit minoritaire provient d’une conformation W, et que, dans les deux cas 

l’approche du dipolarophile est exclusivement endo.  Ce résultat est à première vue très surprenant et 

contraire à ce qui est observé dans la littérature.  Il est vrai que les cycloadditions qui concernent des 

ylures d’azométhine ne sont généralement pas très sélectives.  Cependant, cette faible sélectivité est 

attribuable à la faible différence énergétique entre l’approche endo et l’approche exo du dipolarophile.  

Par contre, dans le cas présent, l’ylure d’azométhine est généré à la suite d’une cyclisation de 

Vilsmeier-Haack, impliquant du même coup un ylure substitué par un carbone sp2 de l’éther d’énol 

silylé. Or, l’approche endo est largement favorisée grâce à une interaction orbitalaire secondaire entre 

ce carbone sp2 et l’un des carbonyles du NPM (schéma 2.9). 

 

 
Schéma 2.9. 
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Tout comme l’excellente sélectivité en faveur de l’approche endo, la présence d’un mélange de 

cycloadduits causé par la conformation de l’ylure est tout autant surprenante.  En effet, de façon 

générale, la conformation S de l’ylure d’azométhine est la seule observée lorsque l’ylure est stabilisé 

par un carbonyle (schéma 2.10).31  Les seules exceptions sont les cas où la conformation S est 

stériquement défavorisée.  La stabilisation de la conformation S est due à une interaction électrostatique 

que l’on distingue sur la forme limite de résonance 2-53, où l’on voit la proximité entre la charge 

négative sur l’oxygène du carbonyle et la charge positive sur le carbone de l’iminium (à la limite, on 

pourrait même imaginer la formation d’une liaison covalente menant à une oxazoline, voir voie B, 

schéma 2.1). Une fois de plus, la particularité du présent système est due à la présence de l’éther d’énol 

silylé.  En effet, ce groupement donneur fait en sorte de diminuer la charge partielle positive au carbone 

adjacent à l’éther d’énol, diminuant du même coup l’ampleur de la stabilisation électrostatique, et donc 

la proportion en conformation S.  En considérant ces différences, il est possible de justifier la faible 

sélectivité observée au plan de la géométrie de l’ylure, à l’état de transition, dans notre cas. 

 

 

Schéma 2.10 

 

Le dernier élément étonnant de la cascade réactionnelle provient du fait que les cycloadduits obtenus 

possèdent un éther d’énol silylé géométriquement pur, ce qui n’est pas le cas du produit de départ.  Pour 

être en mesure d’expliquer ce résultat, il est essentiel de décortiquer le mécanisme réactionnel (schéma 

2.11). Ainsi, on constate que l’étape déterminante, en ce qui a trait à la géométrie de l’éther d’énol 

silylé, est la déprotonation de l’intermédiaire carboxonium, qui peut se présenter sous deux 

conformères, soient 2-56 et 2-57.  Cependant les interactions stériques présentent dans le conformère 2-

59 font en sorte de diminuer sa concentration dans le milieu réactionnel.  De ce fait, on observe 

uniquement la déprotonation sur le conformère 2-56, ce qui mène à la formation de l’éther d’énol silylé 
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de géométrie E.  Il faut souligner que la déprotonation se doit de précéder le départ du triflate; dans le 

cas contraire un intermédiaire dicationique serait formé, ce qui est énergétiquement très défavorisé. 

 

 

Schéma 2.11. 

2.2.2. Éther d’énol méthylique 

 

À première vue, l’utilisation de l’éther d’énol méthylique ne nous apparaissait pas très intéressante en 

grande partie à cause des résultats obtenus par Robin Larouche-Gauthier lors de la tentative de 

cyclisation du composé 2-62 (schéma 2.12).85  En effet, malgré plusieurs tentatives, jamais le composé 

cyclisé 2-64 n’a été observé.  Par contre, réflexion faite, nous avions émis l’hypothèse que l’absence du 

produit désiré pouvait être attribuable non pas à une cyclisation défaillante, mais bien à la difficulté 

d’effectuer l’hydrolyse nécessaire à la formation de l’amide vinylogue 2-64.  Comme, dans notre cas 

présent, nous ne désirions pas générer l’amide vinylogue mais plutôt bien se servir de l’iminium 

intermédiaire comme précurseur d’ylures d’azométhine, la stabilité accrue de cet iminium ne pouvait 

être qu’un atout.  D’ailleurs, cette plus grande stabilité sera essentielle au développement de la cascade 

réactionnelle où la cycloaddition est intramoléculaire (voir section 3.2.1.2). 

 

 
Schéma 2.12. 
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À la lumière du succès obtenu lors de la synthèse du précurseur de cascade 2-36 (schéma 2.5), nous 

avons pensé préparer le composé comportant un éther d’énol méthylique suivant une séquence 

réactionnelle similaire, mais en faisant appel à l’oléfination de Wittig pour installer l’éther d’énol.  Il 

s’agissait donc de débuter la séquence avec le 4-aminobutanol.  Par contre, le coût exorbitant du 4-

aminobutanol nous a forcés à concevoir une nouvelle voie de synthèse.86 

 

La volonté de limiter l’utilisation de groupements protecteurs nous a rapidement dirigés vers 

l’utilisation du -butyrolactol.  En effet, ce composé étant en équilibre avec la forme ouverte 

hydroxyaldéhyde, il n’est donc pas nécessaire d’utiliser de groupement protecteur.  Deux méthodes de 

synthèse ont été employées pour générer le -butyrolactol (schéma 2.13).  Dans un premier temps, nous 

avons eu recours à la réduction de la -butyrolactone à l’aide de DIBAL-H.87  Par contre, l’isolation 

difficile du lactol de la solution aqueuse de sels de Rochelle, qui est essentielle pour briser le complexe 

entre l’aluminium et le lactol, ainsi que le coût du DIBAL-H nous ont encouragés à envisager de 

nouvelles conditions pour accéder au -butyrolactol.  Ainsi, l’hydratation du 2,3-dihydrofurane à l’aide 

d’acide chlorhydrique aqueux a permis de réduire grandement les coûts tout en simplifiant de beaucoup 

le mode opératoire.88 

 

(aq) 2 3 3 2

2 2

 

Schéma 2.13. 

 

Le traitement du -butyrolactol avec deux équivalents du réactif de Wittig a conduit à la formation de 

l’éther d’énol méthylique dans un très bon rendement.  Ensuite, l’alcool 2-68 a été converti 

quantitativement en l’iodure 2-69, et ce, malgré la volatilité de celui-ci.  L’incompatibilité entre l’éther 

d’énol et l’iode moléculaire a d’abord soulevé quelques inquiétudes.  Pour contourner les problèmes 



 

49 

potentiels, il a suffi de faire réagir l’iode avec la triphénylphosphine avant l’ajout de l’alcool.  La 

possibilité de générer facilement des quantités appréciables du composé 2-69 nous a conduits à 

employer cet intermédiaire dans la synthèse de plusieurs autres précurseurs de cascade.  Un 

déplacement nucléophile de l’iodure par l’anion du formamide a généré le composé 2-70.  Pour contrer 

la possibilité d’obtenir un mélange de produits mono-alkylé (désiré) et dialkylé (non désiré), un large 

excès de formamide a été employé (42 éq.).  Deux bases ont été utilisées pour effectuer la déprotonation 

du formamide, soient le KHMDS et le NaH.  Nous avons constaté que l’utilisation de NaH a mené à 

l’obtention du produit dans un meilleur rendement.  Puis, nous avons complété la synthèse du 

précurseur de cascade 2-71 en effectuant une alkylation très efficace du bromoacétate d’éthyle.  Dans ce 

cas, une simple extraction aqueuse a permis d’obtenir le produit pur désiré. 

 

La mise au point des conditions de réaction pour la cascade a été très simple : il a suffi de transposer les 

conditions optimisées pour le précurseur de cascade comportant un éther d’énol silylé.  Grâce à ces 

conditions, nous avons obtenu le produit désiré dans l’excellent rendement de 92%, dans un ratio de 

3,2 : 1,0 en faveur du cycloadduit S-2-72 (schéma 2.14). 

 

 
Schéma 2.14. 

 

L’utilisation de l’éther d’énol méthylique, plutôt que l’éther d’énol silylé, a mené à l’isolation des 

cycloadditions dans un meilleur rendement (92% vs 78%)  pour deux grandes raisons.  Tout d’abord, 

l’éther d’énol méthylique est plus polaire que l’équivalent silylé, ce qui a permis d’éliminer toutes les 

fractions mixtes dues à la co-élution du NPM et du cycloadduit.  Ainsi, il a été possible de récupérer la 

totalité du produit obtenu.  Le second élément provient de la plus grande stabilité de l’éther d’énol 

méthylique aux conditions acides, ce qui est particulièrement important lors de la purification par 

chromatographie.  En effet, la différence entre les deux éthers d’énol est si marquée que dans le cas de 

l’éther d’énol méthylique, il n’est pas nécessaire d’avoir recours à une silice saturée en triéthylamine.  

Pour ce qui est de la stéréochimie relative et de la géométrie de l’éther d’énol méthylique des 
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cycloadduits S-2-72 et W-2-73, les résultats sont identiques à ceux obtenus pour le système avec l’éther 

d’énol silylé (voir la section 2.2.1.1). 

2.2.3. Acétamide 

 

Le succès obtenu avec l’éther d’énol méthylique nous a encouragés à varier les groupes fonctionnels sur 

le précurseur de cascade.  Nous avons tout d’abord pensé qu’il serait intéressant de remplacer le 

formamide par un acétamide, pour ainsi vérifier si notre système permet de générer un centre 

quaternaire lors de la cycloaddition.  Cette modification avait aussi pour but de vérifier s’il est possible 

de générer un ylure d’azométhine stabilisé substitué par un carbone comportant des protons énolisables. 

 

La synthèse du précurseur de cascade 2-75 a été grandement inspirée de celle du formamide 2-70 

(schéma 2.15).  Alors, nous avons commencé la synthèse avec l’iodure 2-69.  Une fois de plus, nous 

avons réalisé un déplacement nucléophile de l’iodure à l’aide, cette fois, de l’acétamide. 

 

 

Schéma 2.15. 

 

Pour compléter la séquence, il suffisait d’installer l’ester éthylique. Cependant, cette alkylation s’est 

avérée plus difficile que prévue.  Dans le cas du formamide, la réaction s’effectue à température 

ambiante dans un mélange de DMF et de THF.  En tentant d’utiliser ces conditions de réaction, nous 

avons uniquement récupéré le produit de départ.  Après quelques tests, nous avons constaté que 

l’alkylation de même que la déprotonation n’étaient pas possibles à température ambiante.  Nous avons 

réussi à obtenir, dans un rendement acceptable, le composé désiré en effectuant la déprotonation et 

l’alkylation au reflux du toluène.  Il est tout de même impressionnant de constater l’encombrement 

qu’exerce un simple méthyle, ainsi que son influence sur la réactivité de l’amide. 

 

Dans le but d’effectuer la cascade réactionnelle, nous avons bien évidemment tenté les conditions 

optimisées, mais sans grand succès (schéma 2.16).  En effet, nous avons obtenu un mélange très 

complexe et il a été impossible de déterminer la nature des produits formés.  Nous avons alors déduit 
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deux possibilités : tout d’abord, il se pourrait que l’encombrement stérique qu’exerce le méthyle 

empêche la cycloaddition à température ambiante; et en second lieu, nous avons envisagé que la 

déprotonation menant à la formation de l’énamine 2-78 soit un processus en compétition avec la 

déprotonation menant à ylure puis au produit de cycloaddition 2-77.  Si elle est formée, cette énamine 

pourrait réagir très rapidement avec le dipolarophile, soit comme un nucléophile (menant à 2-79), soit 

comme un diène (menant à 2-80).  Nous avons alors entrepris d’effectuer la cascade en chauffant au 

reflux du chlorobenzène pour favoriser la cycloaddition mais, une fois encore, le résultat a été 

catastrophique. 

 

2

 
Schéma 2.16. 

 

Nous avons donc conclu que la formation d’un ylure d’azométhine était impossible en présence de 

protons énolisables.  En effectuant la réaction dans un tube RMN dans du CDCl3, nous avons été en 

mesure d’observer l’iminium intermédiaire 2-76.  Toute tentative d’isolation de cet iminium s’est 

avérée infructueuse.  Il serait intéressant de revisiter ce substrat pour tenter d’exploiter la formation du 

diène dans le cadre d’une cycloaddition de Diels-Alder. 

2.2.4. Benzamide 

 

Notre désir de générer un centre quaternaire lors de la cycloaddition n’était pas comblé à cause de la 

présence de proton énolisable.  Dans le but de contrer ce problème, nous avons pensé bloquer cette 

position en remplaçant le méthyle par un phényle.  Une fois de plus, nous avons envisagé l’utilisation 
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de l’iodure 2-69 pour générer le précurseur de la cascade.  Malheureusement, un problème a fait 

surface : lors du déplacement nucléophile de l’iodure, nous avions besoin d’un large excès de l’amide 

(42 éq.) pour éviter la formation du produit de dialkylation.  S’il est relativement facile de se 

débarrasser du formamide ou de l’acétamide à l’aide d’un lavage aqueux, la faible solubilité du 

benzamide dans l’eau rend la tâche beaucoup plus difficile.89  Donc, pour contourner ce problème, trois 

approches synthétiques du précurseur de la cascade ont été explorées.  La première approche débute par 

l’oxydation du pent-4-én-1-ol dans les conditions de Corey (schéma 2.17).  La grande volatilité de 

l’aldéhyde 2-82 a rendu la manipulation de ce produit très difficile. Malgré un grand soin, nous n’avons 

pas réussi à l’isoler avec plus de 54% de rendement. 90 

 

 
Schéma 2.17. 

 

Nous avons poursuivi la synthèse en effectuant une amination réductrice en présence du sel 

d’hydrochlorure de l’ester éthylique de la glycine et du NaBH3CN dans le méthanol.  Cette réaction 

s’est avérée peu reproductible.  Nous avons enchaîné avec l’alkylation de l’amine 2-83 à l’aide de 

chlorure de benzoyle.  Sans surprise, cette réaction a mené à l’amide correspondant dans un très bon 

rendement.  Il a ensuite été possible de délivrer l’aldéhyde masqué, en effectuant l’ozonolyse de 

l’alcène terminal de 2-84 dans un rendement de 67%.  Il ne restait plus qu’à réaliser la réaction de 

Wittig pour installer le groupement nucléophile.  Malgré le succès obtenu jusqu'à présent pour ce type 

d’oléfination, jamais nous n’avons réussi à obtenir, pour ce substrat, l’éther d’énol méthylique souhaité.  

Certes, nous n’avons pas testé un grand nombre de conditions, par contre, les difficultés rencontrées au 

cours des deux premières étapes de la séquence (faible rendement, mauvaise reproductibilité, volatilité 

de l’aldéhyde 2-82 et coût du pent-4-én-1-ol91) nous ont convaincus de ne pas tenter d’optimiser les 

conditions de réaction de Wittig et de concevoir une nouvelle approche. 
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La deuxième approche que nous avons explorée débute par l’ozonolyse du cyclopentène dans des 

conditions développées par Schreiber (schéma 2.18). Celles-ci permettent d’effectuer l’ozonolyse de 

composés cycliques et de différencier les groupements terminaux.92  Ainsi, il est possible de générer 

rapidement un composé bifonctionnalisé sans utiliser de groupement protecteur.  

 

 
Schéma 2.18. 

 

La séquence s’est poursuivie avec une amination réductrice, similaire à celles qui ont été utilisées 

auparavant.  Ensuite, nous avons généré l’amide 2-90 dans un excellent rendement, et ce, en traitant 

l’amine 2-89 avec du chlorure de benzoyle.  Finalement, nous avons complété la séquence en 

transformant l’acétal en éther d’énol méthylique à l’aide de trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle 

(TMSOTf) en présence d’une base encombrée.93  L’utilisation du TMSOTf a tout d’abord soulevé une 

question : est ce que ce réactif jouera le rôle de l’anhydride triflique en activant l’amide?  Par contre, 

aucun produit de cyclisation découlant de l’activation de l’amide n’a été observé.  Le rendement plutôt 

moyen que nous avons obtenu pour cette réaction est attribuable à la conversion qui est incomplète 

malgré l’ajout à plusieurs reprises de TMSOTf et de DIPEA.94 

 

Avec le composé 2-86 en main, nous nous sommes lancés dans l’élaboration des conditions de cascade 

réactionnelle.  Ainsi, nous avons repris les conditions utilisées pour les autres précurseurs de cascade 

(schéma 2.19).  Par contre, nous avons rapidement constaté qu’il était impossible de réaliser la 

cycloaddition à température ambiante.  Nul doute que la formation d’un centre quaternaire fait en sorte 

que la cycloaddition est plus difficile à réaliser.  Donc, pour atteindre notre objectif, il a fallu porter une 

attention toute particulière à la température du milieu réactionnel au moment de la cycloaddition.  Le 

résumé des résultats obtenus lors de cette étude est présenté au tableau 2.2. 
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2

Endo Exo  
Schéma 2.19. 

 

Tableau 2.2. Résultats des cascades menant aux cycloadduits endo-2-93 et exo-2-94. 

 

Entrée Solvant Températurea Résultat 

1 DCM t.a. 2-92 (55%)b 

2 DCM Reflux (40 °C) Pas de cycloaddition 

3 DCE Reflux (83 °C) 8% de cycloaddition 

4 DCM + toluène c Reflux (~ 110 °C) 63% de cycloaddition

5 Chlorobenzène Reflux (132 °C) Dégradation 

a) température de cycloaddition, dans tous les cas l’activation de l’amide et la 

cyclisation sont effectuées à 0 °C, b) l’amide vinylogue a été obtenu à la suite d’un 

traitement aqueux, c) le toluène est ajouté après la cyclisation. 

 

Si la température ambiante n’est pas suffisante pour effectuer la cycloaddition (entrée 1), il est tout de 

même possible d’activer le benzamide et de réaliser la cyclisation.  D’ailleurs, à la suite d’un traitement 

aqueux, nous avons réussi à obtenir l’amide vinylogue 2-92 dans un rendement de 55%.95  Pour tenter 

d’accomplir la cycloaddition, nous avons tout d’abord tenté de chauffer au reflux du dichlorométhane, 

mais aucune variation notable n’a pu être observée (entrée 2). En passant à un solvant de polarité 

semblable mais de point d’ébullition supérieur, le dichloroéthane, nous avons observé pour la première 
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fois la formation d’un composé ayant l’apparence d’un produit de cycloaddition, mais dans un très 

faible rendement (entrée 3).  C’est avec le sentiment que nous étions dans la bonne direction que nous 

avons décidé une fois encore d’augmenter la température.  Pour ce faire, nous avons utilisé un mélange 

de dichlorométhane et de toluène (entrée 4).  Il est important de souligner que le dichlorométhane est 

essentiel puisque l’iminium intermédiaire est tout simplement insoluble dans le toluène pur.  Ainsi, il a 

été possible d’obtenir le produit de cycloaddition en chauffant au reflux du toluène dans un rendement 

de 63%. En voulant pousser davantage les limites de températures, nous avons eu recours au 

chlorobenzène comme solvant (entrée 5).  L’utilisation de ce dernier avait pour but non seulement 

d’accéder à une température plus élevée, mais aussi d’éviter l’utilisation d’un mélange de solvants.  

Dans ces conditions, nous avons observé une chute marquée de la formation du produit désiré (à peine 

5%)96, ainsi que l’absence du composé endo-2-93.  Il est envisageable que les produits de cycloaddition 

ont bel et bien été formés, mais que ceux-ci soient instables à cette température, et qu’ils se dégradent 

dans le milieu réactionnel. 

 

Tout comme dans les cas précédents, la cycloaddition a mené à la formation de deux composés 2-93 et 

2-94 dans un ratio de 1.3 : 1.0. Par contre, la formation de ces deux diastéréoisomères découle des 

approches endo et exo du dipolarophile et non de la géométrie de l’ylure d’azométhine (schéma 2.20).  

La stéréochimie relative des deux composés générés a été déterminée par diffraction des rayons-X de 

mono-cristaux (voir annexes 3 et 4). 

 
Schéma 2.20. 
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Précédemment, nous avions constaté que la conformation de l’ylure était partagée entre la forme S et W 

(voir section 2.2.1.1).  Dans le cas présent, l’encombrement stérique occasionné par la présence du 

phényle vient contrebalancer le gain énergétique qui découle de la stabilisation électrostatique lorsque 

l’ylure adopte une conformation S, pour favoriser largement la conformation W.  Donc, si la 

conformation de l’ylure n’est pas à l’origine des deux diastéréoisomères, il faut donc se tourner vers 

l’approche du dipolarophile.  Déjà, dans le cas de l’ylure issu de l’activation du formamide de départ 

(schéma 2.7), l’excellente sélectivité endo était très surprenante mais nous avons conclu que 

l’interaction orbitalaire secondaire très forte entre l’éther d’énol méthylique et le dipolarophile 

favorisait cette approche.  Ici, dans le cas de l’ylure issu de l’activation du benzamide de départ, la perte 

de la sélectivité a été une fois de plus une grande surprise mais, à bien y penser, encore une fois 

explicable. 

 

Tout d’abord, il est possible d’envisager une interaction orbitalaire secondaire entre le phényle et le 

dipolarophile.  Il est aussi envisageable de concevoir une interaction de type empilement - entre le 

phényle électron-riche du dipôle et le phényle électrodéficient du dipolarophile.  Donc, même si le 

phényle ne défavorise pas l’approche endo, il semble favoriser suffisamment l’approche exo pour que 

l’on observe un mélange.  En bref, malgré la faible sélectivité endo/exo et le rendement moyen de la 

cycloaddition, nous avons été très heureux de constater qu’il est possible de générer un centre 

quaternaire lors de la cycloaddition. 

 

Endo

Exo

W

endo

exo

 
Schéma 2.21. 
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2.2.5. Variation du groupement électroattracteur, la cétone 

 

Le but premier de remplacer l’ester par un groupement électroattracteur est de pouvoir vérifier 

l’éventail des possibilités qu’offre la présente cascade.  Une fois de plus, le recours à un nouveau 

groupement fonctionnel, soit dans ce cas une cétone, a soulevé une interrogation par rapport à la 

chimiosélectivité de l’activation de l’amide.  En effet, au moment où nous avons réalisé cette étude, 

aucun précédent ne nous indiquait qu’il était possible d’activer un amide en présence d’une cétone.97  

Certes, les cétones sont moins nucléophiles que les formamides ou les esters, par contre, la forme énol 

2-99 de la cétone est nettement plus nucléophile que l’amide (schéma 2.22).  Néanmoins, la réactivité 

des amides vis-à-vis l’anhydride triflique est si vive que c’est avec un bon niveau de confiance que nous 

nous sommes lancés dans la synthèse du précurseur de cascade comportant une cétone. 

 

 
Schéma 2.22. 

 

Dans un premier temps, nous avons envisagé d’effectuer la synthèse du précurseur de cascade 

contenant l’aminocétone en nous basant sur la séquence réactionnelle développée pour la formation des 

précurseurs de cascade comportant un amidoester.  En effet, l’excellente conversion obtenue lors de 

l’alkylation du formamide 2-70 avec le bromoacétate d’éthyle était de bon augure pour la préparation 

d’un cétoamide par la même voie.  Nul doute que l’alkylation directe du formamide 2-70 à l’aide d’une 

haloacétone constituait la voie la plus rapide pour obtenir le précurseur de cascade 2-101 (schéma 

2.23).98 

 

 
Schéma 2.23. 

 

Malheureusement, nous avons constaté une très faible proportion du produit espéré (environ 7% de 

conversion), et ce, peu importe la source d’haloacétone (chloroacétone ou bromoacétone).  Dans tous 
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les cas, nous avons constaté que le produit majoritaire, après le traitement de la réaction, était le produit 

de départ.  Ce résultat s’explique en partie à cause de la plus faible réactivité des halocétones par 

rapport aux haloesters.  En effet, d’un point de vue inductif, l’ester est un groupement plus attracteur 

que la cétone, car celui-ci possède deux oxygènes électronégatifs augmentant ainsi la charge partielle 

positive sur le carbone en  du carbonyle.  De plus, un autre élément peut entrer en ligne de compte, 

soit l’acidité des protons de l’agent alkylant.  Tel qu’illustré à la figure 2.2, on constate que le pKa du 

formamide dans le DMSO est plus bas que celui de l’acétone (trois unités de moins) et celui de l’ester 

(six unités de moins). 99  Malgré qu’ils soient inconnus, il est possible de croire que le pka des 

halocétones soit semblable ou plus faible que celui du formamide, à cause de l’induction des halogènes. 

Ainsi, une déprotonation de l’halocétone par l’anion du formamide serait favorisée par rapport au 

déplacement nucléophile du bromure, menant ainsi à la régénération du produit de départ.  

L’impossibilité de générer le précurseur de cascade par une simple alkylation nous a entraînés à 

concevoir une nouvelle voie de synthèse. 

 

 
 

Figure 2.2. Comparaison du pKa d’un formamide, d’une cétone et d’un ester dans le DMSO. 

 

La première voie alternative que nous avons envisagée a été d’effectuer un couplage de Stille entre un 

stannane et un chlorure d’acyle.  Pour étudier cette approche sans consommer le formamide 2-70 (dont 

la synthèse nécessite quatre étapes), nous avons préparé un composé modèle 2-103 (schéma 2.24).   

 

 
Schéma 2.24. 

 

À partir du stannane 2-104 nous avons envisagé trois méthodes pour nous permettre l’obtention du 

céto-amide 2-105.  En tout premier lieu, nous avons crû qu’il serait intéressant d’effectuer un couplage 

de Stille entre le stannane 2-104 et un chlorure d’acyle en présence de palladium.  Cependant, un survol 



 

59 

de la littérature nous a permis de constater que ce type de couplage n’est pas possible.100  En effet, à 

cause de la présence de l’amide, les groupements les plus propices à migrer sont les chaînes n-butyles.  

La deuxième stratégie a été d’effectuer un échange métal-métal à l’aide de butyllithium.  Par contre, 

nous avons constaté que l’échange métal-métal était difficile à basse température. Lorsque nous avons 

réchauffé le milieu réactionnel, le carbanion a été formé, mais celui-ci a réagi rapidement avec le 

formamide.  La dernière voie que nous avons envisagée implique une activation de l’amide (2-104) à 

l’aide d’un chlorure d’acyle, suivie d’une déstannylation, puis finalement l’attaque du carbanion sur le 

groupement acyle, générant ainsi le céto-amide 2-105 (schéma 2.25).101 

 

 
Schéma 2.25. 

 

Des résultats préliminaires très intéressants ont été obtenus lorsque nous avons effectué la réaction avec 

notre composé modèle.  Par contre, lorsque nous avons transposé ces conditions au composé possédant 

l’éther d’énol méthylique, nous avons constaté la disparition du nucléophile carboné.  Nous pensons 

qu’une fois l’iminium intermédiaire formé, la cyclisation de l’éther d’énol méthylique est plus rapide 

que la déstannylation, rendant cette approche tout simplement incompatible avec les nucléophiles . 

 

Une fois de plus, nous avons dû établir une nouvelle stratégie. Nous avons considéré l’utilisation de 

l’ester du composé 2-108, qui est très facile à introduire, comme levier synthétique pour obtenir le 

précurseur de cascade.  Deux approches ont été examinées pour obtenir un amide -carbonylé : la 

première est la réduction de l’ester 2-108 vers l’aldéhyde 2-109 ou l’alcool 2-110 (schéma 2.26) et la 

deuxième est l’addition d’un équivalent de réactif de Grignard à l’ester. 

 

 
Schéma 2.26. 
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Le problème que nous avons rencontré lors des tentatives de réduction de l’ester se situe au plan de la 

chimiosélectivité.  En effet, la présence du formamide a grandement limité les possibilités de conditions 

de réaction.  Il est vrai que les amides sont généralement beaucoup plus difficiles à réduire que les 

esters, mais d’un autre côté, les formamides sont des amides sensibles.102  Suite à plusieurs tentatives 

avec une variété d’agents réducteurs (DIBAL-H, LiBH4 et NaBH4+LiCl), nous avons observé dans tous 

les cas soit un mélange très complexe de produits non identifiables, soit uniquement le produit de 

départ. 

 

Parallèlement aux tentatives de réduction, des efforts ont été consentis à l’addition d’un réactif de 

Grignard ou du méthyllihium sur l’ester 2-108 (schéma 2.27).  Dans le cas qui nous intéresse, deux 

éléments sont à surveiller : la chimiosélectivité du nucléophile vis-à-vis l’ester et l’amide, ainsi que la 

capacité à maintenir le complexe 2-111 pour éviter l’addition d’un deuxième équivalent du nucléophile, 

ce qui mènerait à la formation de l’alcool tertiaire correspondant.  Pour maximiser les chances de 

mono-addition de MeMgBr ou du MeLi, nous devions maintenir la température du milieu réactionnel à 

-78 °C et utiliser un solvant très peu polaire, c’est-à-dire le toluène, afin de ne pas déstabiliser le 

complexe 2-111. 103,104 Le résumé des conditions réactionnelles testées est présenté dans le tableau 2.3. 

 

 
Schéma 2.27. 

 

Tableau 2.3. Résultats des additions de nucléophiles sur l’ester 2-108. 

 

Entrée Agent alkylant # éq. temps Résultat 

1 MeLi 1.2 5.5 h 9% de conversion 

2 MeLi 1.2 9% de conversion 

3 MeLi 3.0 Perte du formamide 

4 MeMgBr 1.2 24% de conversion 

5 MeMgBr 3.0 50% de conversion 

6 MeMgBr 9.0 

16 h 

Mélange complexe 
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Rapidement, nous avons constaté que le MeLi n’était pas le réactif de choix pour cette réaction.  Tout 

d’abord, nous avons remarqué qu’avec le MeLi, le temps de réaction de la réaction avait peu 

d’importance : après 5.5 h ou 16 h, nous avons observé seulement 9% du produit désiré (entrées 1 et 2).  

Dans le but de favoriser la conversion, nous avons cru bon d’augmenter le nombre d’équivalents de 

MeLi.  Toutefois, nous avons observé la formation d’un mélange complexe de produit par RMN1H, où 

l’on pouvait distinguer la perte du formamide (entrée 3).  Heureusement, nous avons eu plus de succès 

avec le réactif de Grignard.  Ainsi, dès le premier essai, nous avons constaté que 1.2 équivalent de 

MeMgBr permettait d’obtenir une conversion de 24% (entrée 4).  Si ce résultat était très intéressant, il 

était loin d’être satisfaisant.  C’est en espérant une meilleure conversion que nous avons augmenté 

graduellement le nombre d’équivalents du réactif de Grignard.  En utilisant 3.0 éq. de MeMgBr, nous 

avons obtenu une conversion de 50% (entrée 5), démontrant du même coup que le complexe 2-111 est 

stable dans le toluène à -78 °C, même durant un temps de réaction prolongé (16 h).  En effet, à la suite 

du traitement de la réaction, nous n’avons récupéré que le produit de départ et la cétone convoitée.  

Finalement, nous avons tenté d’utiliser un large excès de MeMgBr (9.0 éq.) et, dans ce cas, nous avons 

obtenu un mélange complexe (entrée 6).  Il fallait maintenant transposer les conditions développées sur 

le composé modèle vers le composé possédant l’éther d’énol méthylique (schéma 2.28). Avec grand 

plaisir, nous avons réussi l’addition de MeMgBr au composé 2-71, pour ainsi obtenir dans un bon 

rendement le précurseur de cascade 2-101. 

 

 
Schéma 2.28. 

 

Nous avons ensuite tenté les conditions optimisées de la cascade réactionnelle clé (schéma 2.29) pour 

obtenir, dans un rendement de 82%, un mélange des cycloadduits S-2-113 et W-2-114, avec un ratio de 

3.2 : 1.0 en faveur de S-2-113.  Ce résultat nous permet de conclure qu’il est possible d’activer un 

amide en présence d’une cétone.  Ici comme dans le cas de la cyclisation de 2-36, les cycloadduits sont 

issus de cycloadditions endo sur un ylure de conformation S et W(voir section 2.2.1.1). 
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Schéma 2.29. 

 

Finalement, nous avons aussi tenté d’introduire un nitrile comme groupement électroattracteur, mais 

une fois de plus la synthèse du précurseur s’est avérée plus difficile que prévue, ce qui nous a contraints 

à abandonner la démarche.  Incidemment, il aurait été intéressant de voir si un nitrile aurait été 

suffisamment électroattracteur pour permettre la formation de l’ylure. 

 

2.3. Cycloadduit ponté 

 

Le deuxième squelette de cycloadduit que nous avons exploré est celui qui mène à la formation d’un 

système ponté.  Nous avons amorcé la synthèse du précurseur de cascade par la protection de l’alcool 2-

115 à l’aide d’un groupement tert-butyldiméthylsilyle (schéma 2.30).  Par la suite, nous avons généré, à 

l’aide de magnésium métallique activé au 1,2-dibromoéthane, le réactif de Grignard correspondant que 

nous avons fait réagir avec l’oxalate de diéthyle. Le composé 2-117 a ainsi été obtenu dans un 

rendement de 73%.105 

 
2 2,

2

2,

 
Schéma 2.30. 

 

Pour introduire la fonction amine, nous avons décidé d’effectuer une amination réductrice à l’aide de 

méthylamine.  Cette réaction s’est avérée beaucoup plus difficile que nous l’avions prévu, et un travail 
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d’optimisation a été nécessaire pour obtenir le résultat présenté au schéma 2.30.  Nous nous sommes 

d’abord tournés vers les réducteurs fréquemment utilisés dans les aminations réductrices, soit le 

NaH3BCN et le NaHB(OAc)3.  Les résultats préliminaires se sont avérés très encourageants : nous 

avons observé, par RMN1H d’aliquotes tirées du milieu réactionnel, une conversion de 91% avec 1.1 

équivalent de méthylamine et 1.5 équivalent de NaHB(OAc)3 dans le THF.  Par contre, l’amine 2-118 

formée s’est avérée très polaire et soluble dans l’eau, conduisant à un rendement très faible de l’ordre 

de 5% en produit isolé suite au traitement de la réaction aqueux du milieu réactionnel. Pour diminuer la 

solubilité de l’amine 2-118 dans l’eau, nous avons envisagé de générer le formamide in situ, en ajoutant 

du N-formylbenzotriazole79 à la fin de la réaction d’amination réductrice.  Cependant, la combinaison 

de ces deux étapes a provoqué la formation d’un mélange très complexe et difficile à purifier. 

Conséquemment, pour contourner le problème lié au traitement aqueux du milieu réactionnel, nous 

nous sommes tournés vers l’hydrogénation catalytique, puisque cette méthode ne nécessite qu’une 

filtration une fois la réaction complétée.  Le résumé des expériences qui ont mené à l’élaboration des 

conditions de réaction est présenté dans le tableau 2.4. 

 

Tableau 2.4. Résultats des aminations réductrices de la cétone 2-117 avec le dihydrogène et un 

catalyseur de Pd/C. 

 

Entrée Échellea Équivalent de H2NMe additif Résultatb 

1 100 mg 1.3 éq. t.m. 4Å 14% de conversion 

2 100 mg 1.3 éq. MgSO4 31% de conversion 

3 100 mg 1.3 éq. Na2SO4 48% de conversion 

4 100 mg 1.3 éq. — 39% de conversion 

5 100 mg 3.0 éq. — 29% de conversion 

6 300 mg 1.3 éq. — 72% de conversion 

7 12.8g 1.3 éq — 89%, rendement isolé 

a) Quantité du composé 2-117 utilisée pour lancer la réaction.  b) La conversion est déterminée par 
spectroscopie RMN1H sur des aliquotes tirées du milieu réactionnel. 

 

Dans un premier temps, nous avons pensé que l’ajout de tamis moléculaire 4Å permettrait de piéger 

l’eau qui est générée lors de la formation de l’imine, favorisant ainsi la condensation de la méthylamine 

et de la cétone.  Contre toute attente, nous avons constaté une très faible conversion (entrée 1).  Ce 
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résultat semble indiquer que les tamis moléculaires 4Å ont la capacité de piéger la méthylamine tout 

autant que l’eau,106 réduisant ainsi la concentration en méthylamine.  D’autres agents desséchants tels 

que le MgSO4 et le Na2SO4 ont permis d’augmenter la conversion (entrée 2 et 3).  Cependant, lorsque 

nous avons effectué la réaction sans agent desséchant (entrée 4), nous avons constaté très peu de 

différences, ce qui laisse croire que l’équilibre vers l’imine est largement favorisé, donc nul besoin de 

piéger l’eau formée. 

 

Toujours dans le but d’obtenir une meilleure conversion, nous avons augmenté le nombre d’équivalents 

de méthylamine.  Contrairement à l’effet escompté, le passage de 1.3 à 3.0 équivalents de méthylamine 

a provoqué une diminution de la conversion (entrée 5).  Cette diminution peut être expliquée par une 

contamination du palladium par l’excès de méthylamine, provoquant ainsi la perte de l’efficacité du 

catalyseur.  

 

Étonnamment, c’est en augmentant l’échelle de la réaction que nous avons constaté le bond le plus 

favorable de la conversion (entrées 6 et 7).  Cette tendance a d’ailleurs permis d’isoler, dans un 

excellent rendement, l’amine 2-118 lorsque nous avons effectué la réaction sur 12.8 g (entrée 7).  Le 

fait que la méthylamine soit un gaz à température ambiante n’est certainement pas étranger à cette 

constatation. 107  Il est fort possible que la diminution du nombre d’équivalents de méthylamine par 

évaporation au cours de la réaction soit beaucoup plus grande lorsque celle-ci est réalisée sur des 

échelles plus petites, et ce, à cause du plus grand ratio surface/volume. 

 

Une fois l’amine 2-118 obtenue, nous avons effectué la formylation de celle-ci à l’aide du N-

formylbenzotriazole (schéma 2.31).79  Contrairement à l’amine 2-118, le formamide 2-119 est 

faiblement soluble dans l’eau, ce qui nous a permis de purifier le mélange réactionnel en effectuant 

deux lavages à l’aide d’une solution aqueuse de NaOH 2 N.  La déprotection du composé 2-119 à l’aide 

d’une solution d’acide chlorhydrique éthanolique a permis de libérer l’alcool masqué par le TBS.  Cet 

alcool a ensuite été oxydé dans les conditions de Swern.  Finalement, nous avons complété la synthèse 

en générant l’éther d’énol silylé désiré en traitant l’aldéhyde 2-121 à l’aide de 

trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle en présence de DIPEA, et ce, dans un excellent 

rendement de 98%.  Ainsi, le précurseur de cascade 2-122 a été obtenu en sept étapes dans un 

rendement global de 36%. 
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Schéma 2.31. 

 

La mise au point des conditions de réaction pour effectuer la cascade s’est avérée beaucoup plus 

difficile que dans le cas des cycloadduits fusionnés.  Une fois de plus, l’activation et la cyclisation 

subséquente n’ont pas été la source des difficultés rencontrées.  En effet, le traitement aqueux de 

l’iminium intermédiaire 2-123 nous a permis d’isoler, dans un rendement de 92%, le formamide 

vinylogue 2-124 (schéma 2.32). 

 

 
Schéma 2.32. 

 

Pour les raisons évoquées à la section 2.2.1, nous avons utilisé le NPM comme dipolarophile et réalisé 

la réaction dans le DCE.  En ayant établi tous ces paramètres, il ne restait plus qu’à identifier la base 

pouvant générer l’ylure d’azométhine et la température à laquelle s’effectuerait la cycloaddition.  En 

considérant la très grande réactivité du NPM, nous avons supposé que la cycloaddition pourrait se faire 

à température ambiante. 
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Voici la liste des bases que nous avons testé à température ambiante, énumérée dans l’ordre décroissant 

de leur pKa (le pKa et le solvant ayant servi à sa mesure sont entre parenthèse) : LiTMP (37, DMSO), 

LDA (36, THF), KHMDS (30, DMSO), t-BuOK (29.4, DMSO), Cs2CO3 (10.3, H2O) 108, DBU (12, 

DMSO), pipéridine (10.9, DMSO), DIPEA (10.5, DMSO), DABCO (8.93, DMSO), éponge à protons 

(7.5, DMSO).99  De cette liste de dix bases, seulement le DBU a permis de générer l’ylure et un produit 

de cycloaddition.109  Dans tous les autres cas, aucune trace du produit désiré n’a été observée par 

RMN1H d’une aliquote tirée du mélange réactionnel.  À tout le moins, l’obtention d’un cycloadduit 

démontre qu’une fois le dipôle formé, la cycloaddition s’effectue à température ambiante. 

 

L’absence de cycloadduit est particulièrement surprenante dans le cas où la DIPEA a été utilisée, 

surtout si l’on considère que cette base a mené à bien la formation du dipôle dans le cas du cycloadduit 

fusionné.  Par contre, si nous comparons les deux imimiums à déprotoner pour mener aux ylures, nous 

constatons que l’iminium menant au cycloadduit ponté est beaucoup plus difficile à déprotoner à cause 

de l’encombrement stérique (carbone tertiaire vs carbone secondaire, figure 2.3). Cette constatation 

explique l’absence de réactivité de la DIPEA (encombrée) face à l’iminium 2-123, même lorsqu’ 

utilisée en très large excès (jusqu’à 10 équivalents). 

 

 
Figure 2.3. Comparaison de l’encombrement stérique pour la déprotonation des iminiums 2-37 et 2-

123. 

 

Avec le même objectif en tête, nous avons entrepris d’augmenter la température du milieu réactionnel 

au moment de la cycloaddition.  Ainsi, nous avons réalisé la déprotonation au reflux du DCM (40 °C), 

du CDCl3 (61 °C) et du DCE (84 °C).  Seulement la réaction dans le DCE a mené à la formation d’un 

cycloadduit.  Par contre, même en ayant recours aux conditions optimisées pour le cycloadduit 

fusionné, soit 1.15 éq de DTBMP, 10.0 éq de NPM et 4.0 éq. de DIPEA, nous avons observé une 



 

67 

maigre conversion de 27%.  Avec déception, le meilleur rendement obtenu en cycloadduit ponté isolé 

2-125 est seulement de 22% (schéma 2.32).  Ce résultat a été réalisé en ayant recours au DBU comme 

base pour générer le dipôle.  Dans le but d’augmenter le rendement obtenu, il aurait été intéressant de 

reprendre les expériences avec la DIPEA au reflux du DCE, mais cette fois avec un substrat où l’éther 

d’énol silylé aurait été remplacé par un éther d’énol méthylique.  Cette variation permettrait d’améliorer 

considérablement la stabilité thermique de tous les intermédiaires de réaction.  Il serait alors 

envisageable de remplacer le DBU par la DIPEA, éliminant du même coup la réaction secondaire entre 

le DBU et le NPM (voir section 2.2.1).  Il est intéressant de souligner que cette cycloaddition a mené à 

la formation d’un seul diastéréoisomère, celui découlant de l’approche endo du dipolarophile.  Il a été 

possible de déterminer la stéréochimie relative du cycloadduit par RMN1H.  En effet, nous avons 

constaté l’absence de couplage entre les protons Ha et Hb, ce qui signifie que l’angle dièdre entre ces 

deux protons doit avoisiner 90°.110  D’après l’examen des représentations tridimensionnelles des 

cycloadduits possibles, nous pouvons constater que l’angle dièdre entre les protons Ha et Hb est de 90° 

pour le cycloadduit endo-2-125 et de 37° pour le cycloadduit exo-2-128, ce qui a confirmé la structure 

du cycloadduit comme étant endo-2-125(schéma 2.33).111  Pour cette cycloaddition c’est 

l’encombrement stérique qui fait en sorte que l’approche endo soit favorisée, et ce, malgré la présence 

d’une interaction orbitalaire secondaire favorable dans l’approche exo. 

 

Endo

Exo

endo

exo a

b a b

a b

a

Hb

 
Schéma 2.33. 
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2.4. Cycloadduit spiro 

 

Le dernier système que nous avons étudié est celui menant à la formation d’un système spirocyclique.  

La synthèse du précurseur de cascade a commencé par la protection de l’alcool du 6-hydroxyhexanoate 

d’éthyle (2-129) à l’aide d’un groupement benzyle (schéma 2.34).  Nous avons enchaîné avec la 

saponification de l’ester 2-130 pour obtenir, dans un rendement de 97%, l’acide carboxylique 2-131. Un 

couplage peptidique entre l’acide carboxylique 2-131 et l’ester éthylique de la sarcosine a permis de 

générer l’amido-ester 2-132 dans un rendement de 87%.  Nous avons ensuite hydrogénolysé 

efficacement l’éther benzylique, puis oxydé l’alcool 2-133 résultant dans les conditions de Swern.  

Finalement, nous avons traité l’aldéhyde correspondant avec du TBSOTf en présence de DIPEA pour 

ainsi obtenir l’éther d’énol silylé 2-134 dans un rendement de 81%.  Donc, en seulement six étapes, 

nous avons obtenu, sans optimisation, le précurseur de cascade dans un rendement global de 48%. 

 

2-129 2-130

2

2-131

2-132

2

2-133

2

2-134 2-135  
Schéma 2.34. 

 

Le précurseur 2-135 en main, nous nous sommes lancés dans la mise au point des conditions de la 

cascade réactionnelle clé (schéma 2.35).  Cependant, malgré plusieurs tentatives, le composé tricyclique 

2-139 n’a jamais été isolé.  Pour bien comprendre les raisons qui ont empêché la synthèse du produit 

désiré, nous avons suivi, étape par étape, la formation des différents intermédiaires.  Nous avons 

constaté que l’activation de l’amide était très rapide à 0 °C et que la cyclisation de type Vilsmeier-

Haack l’était tout autant.  Nous en sommes arrivés à la conclusion que l’ajout d’un deuxième équivalent 

de base (DBU ou DIPEA) génère l’énamine 2-137 plutôt que l’ylure d’azométhine 2-138.  Nous avons 
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d’ailleurs constaté exactement le même problème dans le cas de l’acétamide (section 2.2.3) : on peut 

dont réaffirmer que la présence de protons énolisables n’est pas tolérée.  Pour contrer ce problème, il 

faudrait empêcher la formation de l’énamine en remplaçant les protons énolisables par des méthyles, un 

carbonyle, un alcène ou tout autre groupement. 

 

 
Schéma 2.35. 

 

2.5. Conclusion 

 

En résumé, nous avons réussi à mettre au point des conditions de réactions qui permettent l’activation 

chimiosélective d’un amide, suivie d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack à l’aide d’un nucléophile 

, puis la génération d’un ylure d’azométhine, et finalement une cycloaddition dipolaire-1,3 

intermoléculaire.  Cette cascade réactionnelle s’effectue sans l’isolation d'aucun intermédiaire.  Celle-ci 

permet de générer trois liaisons carbone-carbone et deux nouveaux cycles en une seule transformation. 

 

Nous avons exploré certaines des nombreuses possibilités qu’offre cette cascade en préparant différents 

précurseurs.  Ainsi, nous avons démontré qu’il est possible d’utiliser comme nucléophile  autant les 

éthers d’énol silylés que les éthers d’énol méthyliques.  De plus, nous avons établi que le groupement 

électroattracteur, nécessaire à la formation de l’ylure d’azométhine, peut être aussi bien un ester qu’une 

cétone.  Ces résultats ont d’ailleurs permis de démontrer qu’il est possible d’activer 

chimiosélectivement un amide en présence d’un ester ou d’une cétone.  De surcroît, nous avons réussi à 
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générer deux squelettes différents, c’est-à-dire des cycloadduits fusionné et ponté.  Finalement, nous 

avons réussi à générer un centre quaternaire adjacent à l’azote lors de la cycloaddition. 

 

Jusqu’à présent, la grande limite de la cascade développée est son incompatibilité avec les protons 

énolisables en position  de l’iminium intermédiaire. Dans ce cas, il y a compétition entre la génération 

de l’ylure et la déprotonation de ces protons énolisables, menant à une énamine qui tue la cascade 

réactionelle.  En effet, à deux reprises, soit dans le cas du composé modèle contenant l’acétamide et 

dans le cas du composé modèle menant au cycloadduit spirocyclique, nous n’avons pas réussi à obtenir 

les cycloadduits désirés.  Par conséquent, il faudra être très vigilant dans le choix des précurseurs de 

cascade pour éviter la présence de tels protons énolisables. 

 

Grâce aux nombreuses expériences réalisées dans ce chapitre, nous possédons maintenant une bonne 

compréhension des forces et des limites de la cascade développée, d’autant plus que nous avons 

développé une expertise pour le suivi de réaction qui comporte plusieurs transformations.  La 

connaissance acquise sera un atout considérable pour la réussite de notre prochain objectif, soit la 

réalisation d’une cascade où la cycloaddition sera intramoléculaire, pour ainsi permettre de générer 

maintenant des composés tricycliques en une seule transformation à partir d’un substrat acyclique. 
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CHAPITRE 3 : ÉTUDE DE L’ACTIVATION CHIMIOSÉLECTIVE, CYCLISATION DE TYPE 

VILSMEIER-HAACK, GÉNÉRATION D’YLURE D’AZOMÉTHINE PAR DÉPROTONATION ET 

CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 INTRAMOLÉCULAIRE 

 

3.1. Introduction 

 

À la suite de l’optimisation des conditions de réactions permettant de générer des bicycles fusionnés 

dans de bons rendements, nous avons entrepris d’installer un dipolarophile directement sur le 

précurseur de cascade dans le but d’effectuer une cycloaddition intramoléculaire.  Ainsi, il sera possible 

de générer trois liaisons carbone-carbone et trois cycles, et ce, en une seule étape.  Le parachèvement de 

cette cascade ouvrira la voie à des approches intéressantes pour la synthèse d’alcaloïdes polycycliques.  

En effet, dans chacune des structures présentées à la figure 3.1, il est envisageable de réaliser la cascade 

pour générer une portion du squelette (celle en gras).  Une fois de plus, il est intéressant de constater le 

grand potentiel que présente cette nouvelle cascade réactionnelle quant à la diversité architecturale à la 

quelle elle permettrait d’accéder. 

 

 
Figure 3.1. Produits naturels comportant un tricycle fusionné. 112 

 

Par contre, la mise au point de cette nouvelle cascade comporte des défis importants.  Tout d’abord, la 

nécessité d’attacher un dipolarophile complexifie considérablement la synthèse des précurseurs de 

cascade, particulièrement dans le cas où le dipolarophile est activé à l’aide d’un groupement 

électroattracteur.  Si tel est le cas, le précurseur de cascade devra comporter un éther d’énol, un 

formamide, un carbonyle (groupement électroattracteur nécessaire à la génération de l’ylure) et un 
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dipolarophile (qui constitue aussi un accepteur de Michaël).  Ainsi, nous devrons préparer un composé 

comportant une densité importante de groupements fonctionnels différents.  Un autre élément à 

surveiller est le choix du point d’ancrage du dipolarophile.  Il est essentiel que l’on puisse synthétiser 

efficacement les précurseurs, pour ainsi tester rapidement les conditions nécessaires à l’achèvement de 

la cascade réactionnelle.  De plus, la variation du point d’ancrage du dipolarophile, par rapport aux 

autres groupements fonctionnels, permettra de générer un large éventail de structures différentes. 

 

Finalement, compte tenu la présence des différents groupements fonctionnels du précurseur de cascade, 

il faudra être en mesure d’établir des conditions de réaction hautement chimiosélective pour obtenir le 

cycloadduit dans un bon rendement.  Jusqu’à présent, en aucun cas nous n’avons effectué l’activation 

de l’amide et la cyclisation de type Vilsmeier-Haack en présence d’un dipolarophile.  Donc, c’est 

connaissant ces différents défis que nous avons entamé la synthèse du premier précurseur de cascade. 

 

3.2. Point d’ancrage du dipolarophile : l’ester 

 

Dans le but d’accéder le plus rapidement possible à un précurseur de cascade muni d’un dipolarophile, 

et pour tester les cycloadditions intramoléculaires, nous avons décidé de fixer celui-ci sur l’ester.  Cette 

position offre l’avantage d’ouvrir la voie à des synthèses convergentes des précurseurs de cascade.  De 

cette façon, il est possible de préparer indépendamment le fragment 3-3 comportant le dipolarophile et 

l’ester, ainsi que le fragment 3-4 comportant le nucléophile et l’amide (schéma 3.1).  Par la suite, il 

suffit de relier les deux fragments grâce à un déplacement nucléophile du bromoester. 

 

  
Schéma 3.1. 

 

Incidemment, le seul inconvénient que présente le composé 3-1 est la présence de l’oxygène dans le 

cycle lactonique formé lors de la cycloaddition.  Un tel cycle oxygéné fusionné à une indolizidine n’est 

retrouvé dans aucun produit naturel (comparer à la pingbeinone et la leprinidine, figure 3.1).  Nous 
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avons tout de même débuté par l’étude de la cascade de réaction menant au composé oxygéné 3-1 à 

cause de la rapidité de synthèse du précurseur 3-2 et de l’information que nous fournirait néanmoins ce 

modèle quant à la faisabilité de la cascade de réactions intramoléculaires. Advenant une issue positive, 

nous pourrons ensuite nous pencher sur le cas d’un modèle non oxygéné dans un deuxième temps. 

 

3.2.1. Dipolarophile activé 

 

L’obtention des différents cycloadduits présentée dans le chapitre précédent est en partie attribuable à la 

très grande réactivité du N-phénylmaléimide vis-à-vis des ylures d’azométhine.  Alors, pour favoriser la 

cycloaddition, nous avons envisagé d’introduire un groupement électroattracteur sur le dipolarophile.  

Pour être en mesure de faire un choix judicieux, nous avons dressé une liste des différents groupements 

fonctionnels qui permettraient d’augmenter la réactivité du dipolarophile (figure 3.2).  Trois aspects ont 

été déterminants dans le choix du groupement fonctionnel : le potentiel d’activation de l’alcène, la 

stabilité du groupement aux différentes conditions de la cascade et la faisabilité de la synthèse des 

précurseurs. 

 

2
2

 
 

Figure 3.2. Dipolarophiles activés par un ou des groupements électroattracteurs. 

 

Tout d’abord, nous avons disqualifié l’amide à titre de groupement électroattracteur, tout simplement 

parce que ce groupement réagirait avec l’anhydride triflique lors de la cyclisation initiale de Vilsmeier-

Haack.  Pour ce qui est des alcènes conjugués à l’acide de Meldrum ou à tout autre dicarbonyle, ces 

dipolarophiles semblaient être des choix intéressants, surtout si l’on considère le grand pouvoir 

électroattracteur de ces groupements fonctionnels.  De plus, la préparation de ce type d’alcène est d’une 
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grande simplicité : pour l’acide de Meldrum ou tout dicarbonyle acyclique, il suffit de réaliser une 

condensation de Knoevenagel entre le dicarbonyle désiré et un aldéhyde.113  Cependant, la grande 

réactivité de ce type de composés comme accepteurs de Michaël rend leur isolation difficile.114  

Évidemment, la préparation in situ du dipolarophile nous permettrait d’éviter l’isolation du produit de 

condensation.  Mais, si l’on considère la complexité de la cascade réactionnelle, nous avons conclu 

qu’il serait préférable d’éviter l’ajout d’une étape supplémentaire.  Par conséquent, nous avons 

abandonné l’idée de recourir aux dicarbonyles.  Ceci inclut l’anhydride maléique ou un maléimide, ce 

dernier ayant démontré, au chapitre précédent, qu’il polymérise facilement.115  

 

Tout comme dans le cas des dicarbonyles, le groupement nitro est relativement facile à introduire à 

l’aide de la réaction de Henry.116 Par contre, une fois formés, les nitroalcènes sont, eux aussi, 

difficilement isolables.  Pour ces raisons, nous n’avons pas exploité le pouvoir électroattracteur du 

groupement nitro. 

 

Finalement, nous nous sommes tournés vers les alcènes conjugués à un carbonyle (cétone et ester).  

Malgré le fait que ce type de groupement a un potentiel d’électroattraction plus faible que les autres 

groupements présentés jusqu’à maintenant, nous pensions que l’effet sur l’alcène serait suffisant pour 

permettre l’achèvement de la cascade.  De plus, la synthèse de ce type de groupement fonctionnel est 

relativement facile : il suffit d’effectuer une oléfination de Wittig ou de Horner-Wadsworth-Emmons.  

Au moment où nous avons fait le choix du groupement, nous ne savions pas qu’il était possible 

d’activer chimiosélectivement un formamide en présence d’une cétone, et ce, à l’aide d’anhydride 

triflique.  Ainsi, pour éviter toute réaction secondaire, nous avons favorisé l’utilisation de l’ester, connu 

pour ne pas interférer avec l’activation d’amide, 117 à titre de groupement électroattracteur. 

 

La préparation du fragment comportant l’ester insaturé lié à un bromoester était déjà connue et la 

séquence réactionnelle est présentée au schéma 3.2.118  La synthèse a débuté par la monoprotection du 

propane-1,3-diol à l’aide d’un THP et a été suivie d’une oxydation dans les conditions de Swern pour 

ainsi générer l’aldéhyde 3-7.  Par la suite, nous avons réalisé l’oléfination de Wittig à l’aide d’un 

phosphonium stabilisé, ce qui a mené à la formation d’un mélange d’isomères géométriques, favorisant 

l’alcène trans.  La séparation des deux isomères géométriques par chromatographie éclair s’est avérée 

très difficile.  Par contre, lors du clivage du THP, les isomères deviennent facilement séparables 

puisque l’isomère géométrique Z cyclise pour former la lactone 3-10 de polarité très différente de celle 
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de l’alcool 3-9.  Cependant, la cyclisation très rapide de l’isomère géométrique minoritaire nous a 

empêchés de préparer le précurseur de cascade qui possède un dipolarophile de géométrie Z.  Le 

rendement rapporté de 93% pour la déprotection réfère à une réaction effectuée à partir du produit de 

départ pur. 

 

 
Schéma 3.2. 

 

La synthèse du fragment portant le dipolarophile et le groupement électroattracteur a été complétée 

grâce au traitement de l’alcool 3-9 avec du bromure de bromoacétyle.  Cette réaction est rapide et 

quantitative.  Cependant, le bromoester 3-10 n’est pas très stable, c'est pourquoi ce composé n’a jamais 

été purifié et a toujours été préparé immédiatement avant son utilisation subséquente.  Pour compléter la 

synthèse des précurseurs de cascade, il fallait maintenant attacher la portion comportant le formamide et 

le nucléophile. 

3.2.1.1 Éther d’énol silylé 

 

Le premier précurseur de cascade muni d’un dipolarophile activé que nous avons préparé possédait un 

éther d’énol silylé à titre de nucléophile.119  Ainsi, nous avons commencé la synthèse du précurseur de 

cascade en effectuant le déplacement nucléophile du bromure du composé 3-11 à l’aide du 5-

aminopentanol (2-32, schéma 3.3). Malgré le faible rendement, nous avons décidé de conserver cette 

voie de synthèse parce qu’elle permet d’accéder très rapidement au précurseur de cascade.  Par la suite, 

nous avons effectué la formylation de l’amine 3-12 dans un excellent rendement de 97%.  Il a été 
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possible de purifier le formamide 3-13 par une simple extraction aqueuse à l’aide d’une solution 2 N 

d’hydroxyde de sodium.  Puis, nous avons complété la synthèse du précurseur de cascade à l’aide d’une 

oxydation dans les conditions de Swern, suivie d’un traitement avec le triflate de t-butyldiméthylsilyle 

en présence d’une base encombrée pour générer l’éther d’énol silylé 3-15. 

 

 
Schéma 3.3. 

 

Le faible rendement obtenu pour l’alkylation du 5-aminopentanol (2-32) peut être expliqué par trois 

réactions secondaires en compétition (schéma 3.4).  Tout d’abord, il y a la dialkylation de l’amine 

primaire en produit 3-16; cette réaction peut toutefois être limitée par l’utilisation d’un excès de 5-

aminopentanol.  Par contre, l’ajout d’un excès de l’amine favorise les deux autres réactions 

secondaires : l’addition de Michaël sur l’ester , insaturé 3-17 et l’élimination du carboxylate par 

déprotonation en  de l’ester , insaturé 3-18. 
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3
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Schéma 3.4. 

 

Ainsi, avec le précurseur de cascade en main, nous avons entrepris de trouver les conditions permettant 

d’effectuer la cyclisation de type Vilsmeier-Haack et la cycloaddition dipolaire-1,3.  Pour ce faire, nous 

avons appliqué les conditions optimisées pour la cycloaddition intermoléculaire.  Malheureusement, 

nous avons constaté qu’il était impossible d’effectuer la cycloaddition à température ambiante.  Il a été 

possible de confirmer la formation de l’iminium intermédiaire 3-22 en effectuant la réaction dans un 

tube RMN dans le chloroform deutéré (schéma 3.5).  Une fois de plus, l’activation de l’amide et la 

cyclisation de type Vilmeier-Haack sont tout aussi rapides qu’efficaces (schéma 3.5).  Alors, nous 

avons chauffé le milieu réactionnel au reflux du dichloroéthane, ce qui nous a permis d’observer 32% 

de conversion vers le produit 3-23.  Nous avons exploré l’utilisation d'autres solvants (toluène, 

chlorobenzène, dichlorobenzène) qui permettraient d’augmenter la température du milieu réactionnel au 

moment de la cycloaddition.  Cependant, dans les meilleurs cas, nous avons à peine réussi à égaler la 

conversion obtenue au reflux du dichloroéthane.  Nous avons constaté que l’augmentation de la 

température provoque la perte d’une bonne partie du groupement silyle de l’éther d’énol.  Donc, nous 

sommes arrivés au point où la réussite de la cascade réactionnelle, qui implique une cycloaddtion 

intramoléculaire, est limitée par la stabilité thermique de l’éther d’énol silylé. 120 
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2

 
Schéma 3.5. 

3.2.1.2 Éther d’énol méthylique 

 

Devant notre incapacité à développer des conditions de réaction permettant de franchir la barre des 32% 

de conversion, nous en sommes venus à la conclusion qu’il fallait modifier le précurseur de cascade 

pour incorporer un nucléophile plus robuste qu’un éther d’énol silylé, soit un éther d’énol méthylique.  

La synthèse du précurseur de cascade a été très convergente.  Il a suffi de coupler le bromoester 3-11 

(schéma 3.2) et le formamide 2-70 (schéma 3.6) à l’aide d’un déplacement nucléophile.  Le faible 

rendement de cette transformation a été contrebalancé par la rapidité à laquelle le précurseur est 

préparé. 

 

 
Schéma 3.6. 

 

Nous avons entrepris la mise au point des conditions de réaction en sachant que la base de choix pour 

l’activation était la 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (DTBMP), et la meilleure base pour générer l’ylure 

d’azométhine était la di-i-propyléthylamine (DIPEA).  Ainsi, le seul paramètre à étudier était la 
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température à laquelle la cycloaddition aurait lieu.  Les expériences effectuées sur le précurseur de 

cascade 3-24 (section 3.2.1.1) nous ont révélé que la cycloaddition s’effectuait à température élevée.  

De ce fait, nous avons envisagé d’effectuer la cyclisation dans un solvant polaire halogéné, puis 

d’ajouter du toluène et de chauffer le milieu réactionnel au reflux du mélange des solvants pour 

effectuer la cycloaddition.  Donc, il a été possible d’obtenir 41% de conversion de l’iminium 

intermédiaire 3-25 en cycloadduits dans un mélange de dichlorométhane/toluène, et 70% de conversion 

dans un mélange de dichloroéthane/toluène.  Quoique ce dernier résultat s’avérait satisfaisant, nous 

avons tout de même envisagé d’utiliser un seul solvant qui permettrait d’augmenter la température du 

reflux.  Ainsi, nous avons réalisé la cascade réactionnelle dans le chlorobenzène, ce qui nous a permis 

d’isoler les cycloadduits endo-S-3-26 et 3-27 dans un rendement combiné de 77% (schéma 3.7).  Ces 

résultats confirment que l’éther d’énol méthylique est beaucoup plus stable thermiquement que 

l’équivalent silylé. 

 

 
Schéma 3.7. 

 

Il a été possible de déterminer la stéréochimie relative du produit majoritaire (Endo-S-3-26) à l’aide de 

la diffraction des rayons-X.  Comme discuté à la section I.2, deux éléments influencent la stéréochimie 

relative du cycloadduit : la conformation de l’ylure au moment de la cycloaddition (W ou S) et 

l’orientation du dipolarophile au moment de son approche (endo ou exo).  Donc, si l’on représente 

toutes les combinaisons possibles, ont obtient les quatre états de transitions présentés à la figure 3.3. 
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Figure 3.3. Représentation des quatre états de transition possibles lors de la cycloaddition. 

 

Ainsi, nous avons pu établir que le diastéréoisomère majoritaire provenait d’une cycloaddition 

impliquant une approche endo et un ylure de conformation S. 121  Il est à noter que le produit majoritaire 

de la cascade avec la cycloaddition intramoléculaire ou intermoléculaire passe par le même état de 

transition.  Pour ce qui est du diastéréoisomère minoritaire, l’analyse spectroscopique ne nous a pas 

permis de déterminer la stéréochimie relative de ce cycloadduit.  Par contre, si l’on considère le cas où 

la cycloaddition est intermoléculaire, il est envisageable que le cycloadduit minoritaire provienne de 

l’approche endo du dipolarophile et de la conformation W de l’ylure. 

3.2.2. Dipolarophile non activé 

 

À la suite du succès obtenu lors de la cycloaddition intramoléculaire, nous avons envisagé l’utilisation 

d’un dipolarophile non activé, soit un alcène terminal.  Certes, un alcène non activé ne possède pas la 

réactivité du N-phénylmaléimide ou d’un ester ,-insaturé vis-à-vis le dipôle, toutefois, puisque la 

cycloaddition est intramoléculaire, nous voulions vérifier si la présence d’un groupement 

électroattracteur était nécessaire.  Malgré tout, c’est en conservant une vision très lucide des limites de 

la réactivité des alcènes terminaux dans le cadre d’une cycloaddition que nous avons préparé ce 

substrat. 
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Nous avons basé la synthèse du précurseur de cascade sur une séquence réactionnelle présentée à la 

section 3.2.1.2 (schéma 3.6).  Ainsi, nous avons alkylé le formamide 2-70 à l’aide du bromoester 3-35 

avec un bon rendement (schéma 3.8).122 

 

2

 
Schéma 3.8. 

 

La synthèse expéditive de ce précurseur de cascade nous a permis de tester les conditions de réaction 

optimisées.  Malheureusement, nous n’avons constaté que la cycloaddition intramoléculaire était loin 

d’être facile.  En aucun cas nous avons réussi à isoler ni même observer le composé désiré, et ce, 

malgré le chauffage du milieu réactionnel au reflux d’un mélange dichloroéthane/toluène et au reflux du 

chlorobenzène.  Somme toute, ces expériences nous ont confirmé que la présence d’un groupement 

électroattracteur est essentielle à l’achèvement de la cascade réactionnelle désirée.  Dans le cas 

contraire, l’énergie d’activation pour la cycloaddition est trop élevée et cette dernière n’a pas lieu. 

 

3.3. Point d’ancrage du dipolarophile : cétone 

 

Encouragés par la réussite de la cascade réactionnelle impliquant un précurseur muni d’un dipolarophile 

activé, nous avons aspiré à l’utilisation de cette stratégie de synthèse pour générer un squelette 

complètement carboné.  Pour ce faire, nous avons envisagé de remplacer l’ester, qui joue le double rôle 

de groupement électroattracteur nécessaire à la formation de l’ylure d’azométhine et de point d’ancrage 

du dipolarophile, par une cétone.  En atteignant cet objectif, il serait possible d’obtenir le squelette d’un 

produit naturel, soit la pingbeinone (figure 3.1). 

 

Si, à première vue, cette modification semble bien simple, il suffit de revisiter la synthèse du précurseur 

de cascade doté d’une méthylcétone (section 2.2.5), pour comprendre que la préparation de céto-amide 
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représente une difficulté synthétique que l’on ne peut négliger.  En effet, nous avions conclu que le plus 

grand problème découle du fait que l’alkylation directe par déplacement nucléophile d’un halogène en 

 d’une cétone est impossible : l’acidité des protons de ce type de groupement fonctionnel fait en sorte 

que la déprotonation s’avère le processus favorisé.  Donc, voici les différentes approches que nous 

avons étudiées afin de réussir la synthèse du précurseur de cascade. 

3.3.1. Addition d’un réactif de Grignard fonctionnalisé 

 

Évidemment, la première approche que nous avons envisagée est basée sur les conditions fructueuses 

développées pour la synthèse du composé modèle comportant une méthylcétone (voir section 2.2.5).  

Dans ce cas, nous avions généré la cétone en effectuant la monoaddition du méthyl-Grignard sur un 

ester à -78 °C.  En adaptant ces conditions pour atteindre le composé visé, nous avons projeté l’addition 

d’un réactif de Grignard comportant le levier synthétique nécessaire à la génération du dipolarophile.  Il 

va de soi que la synthèse d’un réactif de Grignard comportant déjà le dipolarophile est impossible.  Si 

tel était le cas, nous serions dans les conditions parfaites pour effectuer une réaction de Barbier entre 

l’organomagnésien formé et le groupement électroattracteur du dipolarophile, et ce, de façon 

intramoléculaire ou bien intermoléculaire (schéma 3.9). 123 

 

 
Schéma 3.9. 

 

Par conséquent, nous avons jugé qu’un alcool protégé sous la forme d’un éther silylé serait un levier 

synthétique intéressant pour introduire le dipolarophile (schéma 3.10).  En effet, suite à l’addition du 

réactif de Grignard 3-44, il serait possible de préparer le précurseur de cascade E-3-46 en seulement 

trois étapes : déprotection de l’alcool, génération d’un aldéhyde dans les conditions d’oxydation de 

Swern et oléfination à l’aide d’un réactif de Wittig stabilisé pour générer le dipolarophile.  Dans un 

premier temps, nous avons donc étudié la formation du réactif de Grignard 3-44.124  Après avoir testé 

quelques conditions, nous avons constaté que seule l’activation du magnésium à l’aide de 1,2-
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dibromoéthane permettait de générer l’organomagnésien.125  L’analyse par CPV du milieu réactionnel, 

à la suite d’un traitement aqueux, nous a révélé la formation de deux produits, soit le produit désiré 3-44 

(protoné en alcane correspondant) et un dimère 3-43 provenant du couplage de Wurtz.126  Considérant 

que le ratio était de 6.7 : 1.0 en faveur du produit désiré, nous n’avons pas tenté de modifier le substrat 

de départ pour limiter la formation du dimère.  Avec le réactif de Grignard 3-44 en main, nous avons 

répété les conditions qui nous avaient permis de générer le céto-amide. 

 

 
Schéma 3.10. 

 

Étonnamment, l’addition de l’organomagnésien 3-44 à l’ester 2-71 à -78 °C n’a pas eu lieu : nous avons 

uniquement récupéré le produit de départ.  Constatant la faible réactivité de l’organomagnésien 3-44, 

nous avons repris la réaction, cette fois en augmentant la température du milieu réactionnel à 0 °C, mais 

sans succès.  Devant cet obstacle, nous avons envisagé d’augmenter encore davantage la température.  

Par contre, nous mettions en péril le complexe intermédiaire 3-48 (schéma 3.11).103  Or, il n’est nul 

doute que le succès de la réaction repose précisément sur la stabilité de ce complexe 3-48.  En effet, 

advenant le bris du complexe, la cétone 3-49 serait formée. Puisque ce composé est plus électrophile 

que l’ester 3-47, la formation de l’alcool tertiaire 3-50 serait largement favorisée.  Tout compte fait, 

devant notre incapacité à effectuer l’addition de l’organomagnésien à basse température, nous avons 

préféré développer une voie de synthèse nouvelle. 
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Schéma 3.11. 

 

3.3.2. Transposition 

 

La crainte de former un alcool tertiaire nous a forcés à abandonner l’idée d’effectuer l’addition 

intermoléculaire d’un réactif de Grignard fonctionnalisé.  Il n’en demeure pas moins que l’ajout d’un 

nucléophile sur un ester constituait toujours une voie d’accès intéressante pour la formation du 

précurseur de cascade.  Ceci est dû à la grande facilité avec laquelle il est possible de préparer un 

amido-ester, et ce, grâce à un simple déplacement nucléophile.  Alors, comment peut-on favoriser la 

monoaddition d’un nucléophile sur un ester sans miser sur la stabilité du complexe intermédiaire?  

Nous avons envisagé de réaliser une addition nucléophile intramoléculaire (3-51 à 3-53).  De cette 

façon, la monoalkylation (processus intramoléculaire) sera favorisée au détriment de la dialkylation 

(processus intermoléculaire).  En plus de générer la cétone 3-53 désirée, la transposition proposée 

libèrerait un alcool qui servirait de levier synthétique pour introduire le dipolarophile (schéma 3.12). 

 

 
Schéma 3.12. 

 

Molander a démontré que ce type de transposition était très efficace lorsqu’elle était réalisée à l’aide de 

SmI2.
127  En effet, il lui a été possible de convertir l’iodoester 3-54 en cétone 3-55 dans un très bon 

rendement (schéma 3.13).128 
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Schéma 3.13. 

 

Certes, ce résultat a été très encourageant, cependant, une limite importante liée à cette réaction nous a 

empêché d’appliquer ces conditions à notre système (vide infra, schéma 3.15).  La présence 

d’hétéroatomes en  du carbonyle a provoqué la chute du rendement de la réaction, tel que présenté au 

schéma 3.14. 129  Cela est causé par la réduction rapide de la cétone par le SmI2 jusqu’au dianion, suivie 

de l’élimination de l’hétéroatome. 130 

 

 
Schéma 3.14. 

 

Tout compte fait, les résultats présentés démontraient qu’il était réaliste d’effectuer la transposition 

désirée, cependant, il serait impossible d’utiliser du SmI2 dans le but de générer l’espèce 

organométallique nucléophile.  Donc, nous avons dû nous tourner vers d’autres méthodes : un échange 

halogène métal à l’aide de t-BuLi ou bien une insertion dans la liaison halogène-carbone à l’aide de 

Mg0.  Alors, nous nous sommes lancés dans la synthèse du précurseur de cascade en débutant par la 

préparation du bromoester 3-60 à partir du THF (schéma 3.15).131  Par la suite, nous avons lié les deux 

fragments du précurseur de cascade, en réalisant le déplacement nucléophile du bromoester à l’aide de 

l’anion du formamide 2-70 dans un bon rendement. 
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Schéma 3.15. 

Nous avons enchaîné avec la mise au point des conditions de réaction nécessaires à la transposition des 

groupements fonctionnels.  La première approche envisagée a été un échange halogène-métal à l’aide 

de t-BuLi.  Cependant, à la suite d’un traitement à -78 °C pendant une 15 h à l’aide de 2.1 éq. de t-

BuLi, nous avons uniquement récupéré le produit de départ.  Nous supposons qu’en ajoutant notre base 

nous avons effectué une déprotonation plutôt que l’échange halogène-métal désiré (schéma 3.16).132  

Cette hypothèse justifie la récupération du produit de départ.  En effet, si une déprotonation se produit, 

un traitement aqueux permet de régénérer le produit de départ. 

 

 
Schéma 3.16. 

 

Pour contrer la déprotonation, nous avons tenté d’effectuer une insertion dans la liaison halogène-

carbone à l’aide de Mg0.  Malheureusement, malgré l’utilisation de différentes sources de Mg0, 

préalablement activés à l’aide de 1,2-dibromoéthane, jamais nous n’avons généré l’organomagnésien 

désiré.  Même en chauffant le milieu réactionnel au reflux du THF, nous avons récupéré uniquement le 

produit de départ.  Notre incapacité à former l’organomagnésien demeure un résultat inexpliqué.  

Malgré l’ingéniosité de cette approche, l’impossibilité de réussir cette étape clé nous a forcés à 

concevoir une nouvelle voie de synthèse. 
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3.3.3. Déplacement nucléophile 

 

Devant l’impossibilité de générer le précurseur de cascade par l’addition intermoléculaire ou 

intramoléculaire d’un nucléophile sur un ester, nous avons décidé de réexplorer les déplacements 

nucléophiles d’halogénures.  Par contre, sachant que le déplacement nucléophile d’un halogénure en  

d’une cétone est impossible (voir section 2.2.5), nous avons envisagé d’effectuer le déplacement d’un 

halogénure qui se retrouve en  d’un alcool protégé. 

 

Nous avons amorcé cette approche par la préparation de l’iodure 3-64 en effectuant l’ouverture de 

l’époxyde 3-63 à l’aide de d’iodure de sodium et de t-butylchlorodiméthylsilane en présence 

d’imidazole (schéma 3.17).133  En optimisant les conditions, nous avons constaté que la réaction doit 

être réalisée à température ambiante et que la présence de l’imidazole est essentielle pour limiter la 

formation de produits secondaires.  Cette optimisation nous a permis d’obtenir une conversion très 

efficace, à un point tel qu’une simple extraction permet d’obtenir l’iodure 3-64 pur dans un excellent 

rendement. 

 

 
Schéma 3.17. 

 

Par la suite, nous avons essayé d’alkyler le formamide 2-70 avec l’iodure 3-64 (tableau 3.1).134  Tout 

d’abord, nous avons tenté d’effectuer l’alkylation en déprotonant le formamide à l’aide de d’hydrure de 

sodium et en chauffant le milieu réactionnel au reflux d’un mélange de THF et de DMF (entrée 1).  Par 

contre, ces conditions n’ont pas permis d’obtenir le produit désiré. 
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Tableau 3.1. Déplacement nucléophile de l’iodure 3-64 à l’aide de formamide. 

 

Entrée Solvant basea Température Temps Résultatb 

1 THF, DMF NaH t.a. et reflux 12 h Aucune alkylationc 

2 DMF NaH Reflux 1h 39% de 3-65 par CPV 

3 DMF KHMDS 80 °C 1h 10% de 3-65 et 4% de 3-64 par CPV 

4 THF, DMF LDA 80 °C 1h 8% de 3-65 et 78% de 3-64 par CPV 

5 DMF NaH Reflux 30 min 38% de 3-65 par CPV 

6 DMF NaH Reflux 3 min 31% de 3-65 et 1% de 3-64 par CPV 

7 DMF NaH 80 °C 45 min 16% de rendement isolé 

a) Dans tous les cas, 1.2 éq. de base a été utilisé.  b) Le restant de la masse est attribué à la 
dégradation de l’iodure.  c) Déterminé par spectroscopie RMN1H du mélange brut. 

 

Nous avons alors entrepris d’augmenter la température de la réaction pour ainsi favoriser l’alkylation.  

Ainsi, en chauffant au reflux du DMF pendant une heure, nous avons réussi à observer la conversion de 

39% de l’iodure 3-64 en produit désiré 3-65 (entrée 2).  Malgré le fait que ce résultat ait été très 

encourageant, nous étions déçus de voir autant de dégradation de l’iodure 3-64. 135  

 

Parallèlement, nous avons aussi tenté de changer la base, pour ainsi varier le contre-ion employé.  Nous 

avons observé que dans les cas où le potassium a été utilisé comme contre-ion, la réaction a été très 

rapide, mais la proportion de produits de dégradation a été beaucoup plus grande (entrée 3).  À 

l’opposé, lorsque le contre-ion a été un lithium, la réaction a été très lente, mais nous avons observé 

beaucoup moins de dégradation (entrée 4).  Tout compte fait, nous avons préféré avoir recours au NaH, 

et dans le but de réduire la dégradation, nous avons pensé réduire le temps de la réaction (entrées 5 et 

6).  La réalisation de ces expériences nous a permis de constater que la disparition de l’iodure était très 

rapide.  En effet, après seulement trois minutes de reflux, il ne reste plus que 1% de l’iodure 3-64.  Pour 

limiter la dégradation, nous avons considéré réduire la température du milieu réactionnel tout en 

augmentant le temps de la réaction, ce qui nous a permis d’obtenir le produit désiré dans un rendement 

de 16% (entrée 7).  Déçus du très faible rendement obtenu, nous avons mis de côté cette approche. 

 

Nous avons alors envisagé introduire le groupement formamide grâce à un déplacement nucléophile 

réalisé à l’aide de l’anion du N,N-diformamide.136  Ce dernier est un nucléophile beaucoup moins 
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basique que l’anion du formamide, ce qui devrait réduire considérablement les problèmes d’élimination 

(voie a, schéma 3.18).  Pour tirer profit des avantages qu’offre ce réactif, il a fallu modifier légèrement 

notre approche synthétique, c’est-à-dire inverser la portion nucléophile et la portion électrophile lors du 

couplage.  Ainsi, nous avons préconisé l’approche b, sachant qu’il était possible de déplacer l’iodure du 

composé 3-64 à l’aide de l’anion du formamide. 

 

 

Schéma 3.18. 

 

Alors, nous avons entamé cette nouvelle séquence synthétique, principalement développée par Louis-

Philippe D. Lefebvre dans le cadre de son projet de terme qu’il a effectué sous ma supervision au 

laboratoire du Pr. Bélanger.  La séquence a débuté par l’alkylation du N,N-diformamidure de sodium 

avec l’iodure 3-64 (schéma 3.19).137  Les N,N-diformamides sont des groupements fonctionnels qui sont 

très facilement hydrolysables en milieu basique.  Ainsi, un simple traitement avec une solution de 

méthanoate de sodium (5%) dans le méthanol a permis de générer le formamide 3-67 dans un très bon 

rendement.  Ce résultat a démontré que l’anion du N,N-diformamide est un bon nucléophile beaucoup 

moins basique que l’anion d’un formamide. 
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Schéma 3.19. 

 

Ensuite, nous avons réussi l’alkylation du formamide 3-67 avec l’iodure 2-68 dans un excellent 

rendement de 89%.  Il est tout de même intéressant de voir à quel point une simple inversion au plan 

des étapes d’alkylation a facilité la synthèse du précurseur de cascade.  Par la suite, nous avons effectué 

une déprotection avec du TBAF pour obtenir le diol 3-70.  À partir de ce dernier, nous voulions 

préparer le céto-aldéhyde 3-71 en une seule étape.  Le choix de la méthode d’oxydation double devait 

tenir compte d’un point très important : si l’oxydation la plus rapide est celle de l’alcool primaire en 

aldéhyde 3-73, il y a danger de générer rapidement in situ un lactol à six membres 3-74 qui, lui, peut 

être oxydé à la lactone correspondante (schéma 3.20).  Pour éviter la formation de la lactone, il a fallu 

déterminer des conditions de réaction qui assurent : soit l’oxydation préalable de l’alcool secondaire en 

cétone 3-76, soit l’oxydation simultanée des deux alcools.  Nous avons préféré la deuxième option, 

possible avec la méthode d’oxydation de Swern. Cette dernière a la particularité de s’effectuer en deux 

étapes distinctes : dans un premier temps, chaque alcool est activé à l’aide du chlorure de 

chlorodiméthylsulfonium en intermédiaire 3-78 et, dans un second temps, leur oxydation simultanée est 

déclenchée par l’ajout de triéthylamine.  Nous avons ainsi obtenu le céto-aldéhyde 3-71 (schéma 3.19) 

désiré. 138 
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Schéma 3.20. 

 

Finalement, nous avons complété la synthèse du précurseur de cascade en générant le dipolarophile 

grâce à une oléfination de Wittig sur l’aldéhyde 3-71 à l’aide d’un phosphonium stabilisé.  De cette 

réaction, nous avons obtenu un mélange d’isomères géométriques E-3-46 et Z-3-46 séparables.  

L’alcène E a été l’isomère majoritaire dans un ratio de 3.8 : 1.0. 

 

Alors, nous avons soumis le précurseur de cascade E-3-46 aux conditions que nous avions 

préalablement développées avec le substrat 3-24 permettant une cycloaddition intramoléculaire, c'est-à-

dire en chauffant le milieu réactionnel au reflux du chlorobenzène (schéma 3.21).  Étonnamment, ces 

conditions n’ont pas permis d’obtenir le produit de cycloaddition convoité.  Par contre, en suivant 

visuellement la progression de la réaction, nous avons constaté que dès le début du chauffage, le milieu 

réactionnel s’assombrissait, phénomène qui n’a jamais été observé auparavant.  Pour avoir une idée de 

la stabilité de l’iminium intermédiaire, nous avons réalisé une réaction dans un tube RMN dans du 

CDCl3.  Après plusieurs heures à température ambiante, nous n’avons observé aucune dégradation.  

Alors, nous avons ajouté de la di-i-propyléthylamine pour générer l’ylure d’azométhine.  À notre 

grande satisfaction, nous avons observé la formation du cycloadduit 3-80, après seulement 15 minutes 

d’agitation à température ambiante et dans un bon rendement de 65%!. 
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Schéma 3.21. 

 

La grande différence de réactivité entre le système comportant l’ester (3-24) et celui comportant la 

cétone (E-3-46) provient du fait que l’ester adopte préférentiellement une conformation Z qui empêche 

le rapprochement entre le dipolarophile et le dipôle.  En effet, pour permettre la cycloaddition, la chaîne 

doit se replier vers le dipôle, ce qui implique le passage de la conformation Z vers la conformation E 

(conformation de la lactone finale dans 3-26/3-27). Or, la conformation E réactive n’est pas la 

conformation préférée pour un ester. En effet, outre la conjugaison entre l’orbitale p de l’oxygène et 

l’orbitale *C=O (interaction orbitalaire primaire présente dans les deux conformères), il y a, dans la 

conformation Z, une stabilisation accrue due à un effet orbitalaire secondaire (conjugaison entre le 

doublet libre de l’oxygène et l’orbitale *C-O du carbonyle), tel que qu’illustré à la figure 3.4.  

Généralement, la différence énergétique entre les deux conformations est plutôt faible, se situant autour 

de 2-3 kcal/mol en faveur du conformère Z.  Par contre, la barrière de rotation entre les deux 

conformères est beaucoup plus élevée, se situant à environ 10-12 kcal/mol.139  Somme toute, il semble 

bien que l’énergie nécessaire pour passer de la conformation Z majoritaire à la conformation réactive E 

soit plus élevée que l’énergie requise pour effectuer la cycloaddition.  C’est pourquoi la cascade 

impliquant le précurseur contenant un ester (3-24) s’effectue au reflux du chlorobenzène plutôt qu’à 

température ambiante comme dans le cas de la cétone E-3-46. 
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Figure 3.4. Différence énergétique entre la conformation E et Z d’un ester. 

 

3.4. Conclusion 

 

En résumé, nous avons conçu et réalisé la synthèse de quatre précurseurs de cascade munis d’un 

dipolarophile.  De plus, nous avons mis au point des conditions de réaction hautement chimiosélectives 

qui permettent de générer trois liaisons carbone-carbone et trois cycles en une seule et même étape.  Si 

l’on se rapporte à la section I.3 de l’introduction, on constate que la cascade développée est le deuxième 

exemple de réaction, impliquant un ylure d’azométhine, qui permet de générer trois cycles en une seule 

étape. 

 

Contrairement à ce que l’on croyait initialement, la cycloaddition intramoléculaire s’est avérée plus 

difficile que la cycloaddition intermoléculaire.  Ainsi, dans le cas où le dipolarophile était attaché à 

l’ester, il a fallu chauffer le milieu réactionnel au reflux du chlorobenzène pour réaliser la 

cycloaddition.  La nécessité de chauffer à une température si élevée a provoqué la dégradation partielle 

du substrat comportant un éther d’énol silylé.  C’est d’ailleurs pour contrer la dégradation thermique 

que nous avons synthétisé le substrat muni d’un éther d’énol méthylique.  Heureusement, ce dernier 

s’est avéré beaucoup plus stable et, ainsi, nous avons pu isoler deux cycloadduits dans un rendement 

global de 77%.  Grâce à la diffraction des rayons-X, il a été possible d’établir la stéréochimie relative 
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du produit majoritaire.  Nous avons pu en déduire que ce composé provenait d’une approche endo du 

dipolarophile et d’un dipôle de géométrie S. 

 

À tort, nous avons cru que les difficultés liées à la cycloaddition étaient attribuables à la faible réactivité 

du dipolarophile.  Ce n’est qu’en réalisant la cascade avec le substrat contenant un dipolarophile attaché 

à une cétone que nous avons pu identifier l’élément rendant la cycloaddition si difficile.  En effet, dans 

ce dernier cas, la cycloaddition a été possible à température ambiante, et ce, malgré l’utilisation du 

même dipolarophile.  Ainsi, nous avons conclu que la haute température requise dans le cas du substrat 

contenant un ester était essentiellement pour permettre l’isomérisation de l’ester de sa conformation 

préférentielle Z à la conformation réactive E nécessaire à la cycloaddition. 

 

Finalement, nous avons testé la nécessité d’un groupement électroattracteur sur le dipolarophile en 

synthétisant un précurseur de cascade muni d’un alcène terminal.  L’impossibilité d’obtenir le 

cycloadduit convoité a démontré que le groupement électroattracteur est essentiel pour abaisser 

suffisamment l’énergie d’activation de la cycloaddition. 

 

Avec cette meilleure compréhension de la cascade réactionnelle impliquant une cyclisation de 

Vilsmeier-Haack et une cycloaddition (3+2) intramoléculaire avec un ylure d’azométhine, nous nous 

sommes lancés dans une application de cette stratégie à la synthèse totale d’un produit naturel. Les 

avancées seront présentées au chapitre suivant. 
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CHAPITRE 4 : AVANCEMENT DANS L’APPLICATION DE LA CASCADE DÉVELOPPÉE À LA 

SYNTHÈSE TOTALE D’ALCALOÏDES DE LA FAMILLE DES DAPHNIPHYLLUM 

 

4.1. Introduction 

 

Dans le but de mettre à profit la cascade réactionnelle développée, nous avons entrepris d’utiliser celle-

ci dans le cadre de la synthèse totale d’un produit naturel.  Rapidement, nous nous sommes intéressés à 

la grande famille des alcaloïdes daphniphyllum.  Ceux-ci sont des composés polycycliques dérivés de 

squalènes aminés isolés d’arbre du genre daphniphyllaceae.140  Depuis l’isolation de l’yuzurimine en 

1966,141 la famille des alcaloïdes daphniphyllum compte 63 composés différents.  Le système 

polycyclique inusité de cette classe de composés a suscité beaucoup d’intérêt auprès des chimistes de 

synthèse.  Chose certaine, on ne peut passer sous silence les travaux réalisés par Heathcock dans le 

cadre de la synthèse de la daphnilactone A142 et de la (-)-secodaphniphylline143 (pour ne nommer que 

ces deux composés), voir au schéma I.3 de l’introduction.144  Par contre, bon nombre de molécules 

appartenant à la grande famille des alcaloïdes daphniphyllum n’ont pas encore été synthétisées et 

demeurent, aujourd’hui encore, des défis synthétiques considérables.  De ce nombre, nous avons 

identifié une série de composés qui possèdent le même squelette, et qui n’ont jamais été synthétisés 

(figure 4.1). 
2

2 22

2

 
Figure 4.1. Quelques produits naturels membres de la famille des alcaloïdes daphniphyllum. 145 
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Malgré qu’aucune synthèse totale n’ait été complétée, il n’en reste pas moins que ces molécules 

intéressent les chimistes de synthèse. Nous savons que le groupe de Denmark travaille présentement à 

l’élaboration d’une cascade réactionnelle qui lui permettrait de compléter la synthèse de la 

daphnilactone B.146  Il est néanmoins clair que beaucoup de travail reste à faire pour accéder à ces 

structures et nous pensons que la cascade réactionnelle que nous avons développée constituerait une 

approche des plus efficaces pour y arriver. 

 

4.2. Analyse rétrosynthétique 

 

Pour vérifier si la cascade développée constitue une stratégie viable pour la génération des alcaloïdes de 

la famille des daphniphyllum, nous avons envisagé de tester la cascade sur un composé modèle.  Ainsi, 

nous avons établi une cible synthétique (4-1, schéma 4.1) qui possède une structure identique au 

squelette commun de tous les composés présentés à la figure 4.1.  Cette cible synthétique nous 

permettra de tester rapidement le potentiel de la cascade réactionnelle que nous avons développée, puis 

de transposer la stratégie à la synthèse d’un produit naturel.  En réalisant les déconnexions des 

différentes liaisons formées lors de la cascade réactionnelle, nous avons identifié le précurseur de 

cascade 4-4 (schéma 4.1). 

 

3

3

3

3

3

 
Schéma 4.1. 

 



 

97 

Trois éléments distinguent la cascade proposée pour la génération du composé modèle 4-1 de celle 

présentée jusqu’à maintenant.  Tout d’abord, le nucléophile choisi pour effectuer la cyclisation de type 

Vilsmeier-Haack est un allylsilane.  À première vue, le choix d’utiliser un allylsilane semble plutôt 

incohérent puisqu’auparavant, nous avions éliminé ceux-ci de la liste des nucléophiles employables.  

Cette exclusion était due au fait que les allylsilanes permettaient un équilibre entre l’iminium 

intermédiaire et une diénamine (voir section 2.1).  Par contre, dans le cas présent, le carbone 

nucléophile de l’allylsilane est pleinement substitué.  Ainsi, la cyclisation de type Vilsmeier-Haack 

génère un centre quaternaire qui empêche la formation d’une énamine, puisqu’il n’y a aucun proton 

énolisable en  de l’iminium 4-9 (schéma 4.2). 

 

 

Schéma 4.2. 

 

Un autre facteur nous a encouragés à recourir aux allylsilanes plutôt qu’aux éthers d’énols silylé ou 

méthylique.  En effet, la cyclisation de Vilsmeier-Haack faisant intervenir un nucléophile de type éther 

d’énol conduit à la formation d’un oxonium (4-12) qui ne peut être neutralisé par déprotonation 

(schéma 4.3).  C’est en considérant la réactivité des oxoniums, notamment dans les réactions de Prins 

(potentiellement avec la chaîne alcénique présente), que nous avons préféré ne pas opter pour les éthers 

d’énol comme nucléophiles et ainsi favoriser l’utilisation d’un allylsilane.147 

 

 
Schéma 4.3. 
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Le deuxième élément qui distingue notre précurseur de cascade est l’absence d’un groupement 

électroattracteur voisin de l’amide.  Jusqu’à maintenant, nous avons toujours eu recours à des ylures 

d’azométhine stabilisés générés par déprotonation.  Par contre, il existe un autre type d’ylures 

d’azométhine, les non-stabilisés.  Ceux-ci se distinguent par l’absence de groupement électroattracteur 

en  de l’iminium.  Ce type d’ylures d’azométhine est généralement préparé par démétallation. 148  Le 

groupe Bélanger a développé des conditions de réaction qui permettent d’effectuer une cyclisation de 

type Vilsmeier-Haack et d’enchaîner avec une cycloaddition dipolaire-1,3 employant ces ylures 

d’azométhine non stabilisés.149  Un exemple de ce type de cascade est présenté au schéma 4.4. 

 

 
Schéma 4.4. 

 

Les différentes études réalisées sur ce type d’ylure d’azométhine ont permis d’amasser un bon bagage 

de connaissance. En outre, il a été démontré que dans les cas où l’étain est utilisé, la génération de 

l’ylure d’azométhine et la cycloaddition précède la cyclisation d’un allylsilane.  Cette information est 

d’une grande valeur puisque, dans le cas présent, il est essentiel que la cascade réactionnelle débute par 

la cyclisation de type Vilsmeier-Haack.  En effet, si l’on compare les deux séquences réactionnelles 

possibles, on pourrait opter pour forcer la cyclisation nucléophile avant la cycloaddition, ou l’inverse. 

Dans le cas où la cyclisation nucléophile surviendrait en premier (schéma 4.5, en haut), les deux 

approches possibles seraient faciles à discriminer : l’une mènerait à un cycle à six membres 4-18 dans 

une conformation chaise de basse énergie (en haut, à gauche), alors que l’autre génèrerait un cycle à 

sept membres 4-20, plus difficile à former (en haut, à droite).  Tout porte à croire que la différence 

énergétique entre les deux états de transition est assez importante pour mener au produit désiré 4-18 

avec une bonne sélectivité. 
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3 3 3 3

 
Schéma 4.5. 

 

Par contre, dans le cas où cycloaddition précède la cyclisation, il est difficile de distinguer, au niveau de 

l’état de transition, un facteur qui permet de favoriser l’une ou l’autre des approches.  Ainsi, nous 

croyons que si la cycloaddition précède la cyclisation, nous obtiendrons un mélange des deux 

cycloadduits 4-22 et 4-24 (schéma 4.5, en bas).  Afin de favoriser la cyclisation nucléophile avant la 

cycloaddition, nous devons ralentir la démétallation générant le dipole-1,3, ce qui explique notre choix 

d’utiliser un triméthylsilyle comme précurseur de dipôle plutôt qu’un tributylstannane.  Enfin, 

l’avantage le plus marqué lié à l’utilisation d’un ylure d’azométhine non stabilisé est d’éviter les étapes 

pour éliminer le groupement électroattracteur (ester) nécessaire à la génération des ylures d’azométhine 

stabilisés, puisqu’un tel groupement (en  de l’azote du cycle pyrrolidine) n’est présent dans aucune 

des structures de la figure 4.1. 

 

Le dernier élément qui distingue les ylures d’azométhine non stabilisés des ylures d’azométhine 

stabilisés est leur réactivité intrinsèque.  La possibilité d’utiliser un dipolarophile non activé (alcène 

terminal), dans notre approche à la synthèse d’alcaloïdes daphniphyllum, provient du fait que les ylures 

d’azométhine non stabilisés sont beaucoup plus réactifs que les ylures d’azométhine stabilisés.  En 

effet, la présence du groupement électroattracteur sur ces derniers a comme effet d’abaisser l’énergie de 

la LUMO et celle de la HOMO.  Or, de façon générale, on implique la contribution de la HOMO du 

dipôle dans les cycloaddition avec un ylure d’azométhine.  Ainsi, on constate que la présence d’un 
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groupement électroattracteur diminue la réactivité du dipôle vis-à-vis le dipolarophile (figure 4.2).  

Donc, pour compenser la perte de réactivité du dipôle, il est nécessaire d’augmenter celle du 

dipolarophile en abaissant l’énergie de sa LUMO à l’aide de groupements électroattracteurs.  À 

l’opposé, les ylures d’azométhine non stabilisés possèdent une HOMO de plus haute énergie, qui 

peuvent réagir avec la LUMO de plus haute énergie des dipolarophiles non activés (ou un peu plus 

riches en électrons). 

 
Figure 4.2. Différence énergétique entre les ylures d’azométhine stabilisés et non stabilisés. 150 

 

À titre d’exemple de cycloaddition intramoléculaire très efficace entre un ylure non stabilisé et un 

dipolarophile non activé (alcène terminal), on peut se référer à la synthèse de l’aspidospermidine par 

Coldham (schéma 4.6). 151 

 

 
Schéma 4.6. 
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Si nous revenons au précurseur de cascade 4-4 que nous devons synthétiser, nous pouvons remarquer 

que ce composé présente trois défis synthétiques : la formation du cycle à sept membres, le contrôle de 

la stéréochimie relative des deux branches et la génération d’un allylsilane encombré (schéma 4.7).  

Tout d’abord, pour éviter de devoir générer le cycle à sept membres, nous avons envisagé de 

commencer toutes nos approches à partir de la cycloheptanone.  Ce composé constitue la source la 

moins dispendieuse d’un cycloheptane fonctionnalisé.  En ce qui a trait à la génération de l’allylsilane 

encombré, il existe un bon nombre de méthodes pour introduire ce type de groupement fonctionnel.  Il 

nous a donc fallu explorer les différentes possibilités et choisir la méthode compatible avec les autres 

groupements fonctionnels. Il va sans dire que le plus grand défi de la synthèse du précurseur est de 

contrôler la stéréochimie relative des deux chaînes.  Pour ce faire, nous avons envisagé deux stratégies : 

une cycloaddition de Diels-Alder, ou encore l’addition 1,4 d’un nucléophile sur une énone, suivie d’une 

protonation cinétique diastéréosélective. 

 

 
Schéma 4.7. 

 

Dans un premier temps, nous nous sommes particulièrement intéressés à l’approche contenant la 

cycloaddition de Diels-Alder, car celle-ci a l’avantage d’assurer un contrôle parfait de la stéréochimie 

relative, et ce, grâce à l’approche suprafaciale-suprafaciale du diène et du diénophile.  Par contre, la 

conversion du cycloadduit, obtenu à la suite de la réaction de Diels-Alder, en précurseur de cascade, 

nécessiterait plusieurs étapes.  Ainsi, la première approche synthétique que nous avons envisagée 

s’amorce avec la transformation de la cétone en allylsilane, pour ainsi empêcher l’isomérisation du 

centre stéréogénique voisin introduit par la réaction de Diels-Alder (schéma 4.8).  Par la suite, nous 

avons pensé ouvrir le cycle, généré lors de la cycloaddition, par une ozonolyse.  Compte tenu de la 

richesse d’un éther d’énol par rapport à un allylsilane, il devrait être possible d’effectuer une ozonolyse 

chimiosélective.  Avantageusement, la présence du groupement méthoxy permettra de distinguer les 

deux chaînes issues de l’ozonolyse; dans un cas, le groupement fonctionnel généré sera un aldéhyde et 

dans l’autre cas, un ester méthylique.  Nous devrons par la suite convertir l’aldéhyde en dipolarophile.  

Pour ce faire, il nous faudra introduire deux carbones, ce qui ne constitue pas une transformation 
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triviale, particulièrement si nous considérons la position terminale de l’oléfine désirée.  Finalement, 

nous avons planifié saponifier l’ester pour ensuite réaliser un réarrangement de Curtius. 

 

 
Schéma 4.8. 

 

En résumé, il faudra, à la suite de l’ozonolyse, homologuer la chaîne de 4-33 comportant l’aldéhyde, 

mais aussi retirer un carbone à la chaîne comportant un ester. Idéalement, il aurait fallu que la double 

liaison de l’éther d’énol de 4-32 migre de la position 2,3 à la position 1,2 avant l’ozonolyse, ce qui 

aurait éliminé les étapes d’ajustement de longueur des chaînes.  Ainsi, nous avons envisagé utiliser le 

diène 4-34 muni d’un groupement triméthylsilyle qui permettrait d’induire la migration de la double 

liaison de l’éther d’énol, et ce, grâce à un traitement au fluorure du cycloadduit 4-35 (schéma 4.9).  

 

 
Schéma 4.9. 
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Suite à l’ozonolyse, nous pouvons penser à l’introduction du formamide grâce à une amination 

réductrice, suivie d’une formylation.  Parallèlement, la réduction de l’ester jusqu’à l’alcool, puis 

l’oxydation jusqu’à l’aldéhyde et l’oléfination de celui-ci devrait nous permettre d’obtenir le 

dipolarophile convoité. 

 

Constatant que la séquence réactionnelle nécessitait plusieurs étapes, nous avons exploré la deuxième 

stratégie proposée précédemment, soit celle pour introduire les chaînes latérales par addition-1,4 suivie 

d’une protonation cinétique (schéma 4.7).  Cette stratégie est basée sur deux précédents de la littérature 

dans lesquels la protonation a été hautement diastéréosélective.  Le premier exemple présente une 

addition d’organocuprate sur une énone, suivie d’une protonation cinétique à l’aide du 2-salicylate 

d’éthyle à – 80 °C (schéma 4.10).152  On remarque que la sélectivité cis obtenue est excellente dans le 

cas où la protonation est réalisée dans des conditions cinétiques.  Cette sélectivité est particulièrement 

élevée pour le système qui comporte un cycle à sept membres, où le produit cis-4-42 (n = 2) est 

probablement le seul produit formé. 

 

 
Schéma 4.10. 

 

Le deuxième exemple comporte aussi une protonation cinétique à basse température, mais cette fois 

l’énolate est généré à la suite de l’addition 1,4 d’un allylsilane catalysée par un acide de Lewis (schéma 

4.11).153  Une fois de plus, la protonation cinétique à basse température offre une excellente sélectivité 

cis. 
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Schéma 4.11. 

La sélectivité obtenue pour ces deux expériences nous a convaincus que nous pourrions appliquer cette 

stratégie à notre système.  Ainsi, nous avons envisagé une nouvelle voie pour générer le précurseur de 

cascade, débutant par l’introduction de la chaîne qui comporte le dipolarophile à l’aide d’une alkylation 

(schéma 4.12). Par la suite, nous avons pensé générer une énone, puis réaliser l’addition-1,4 d’un 

précurseur de formamide, tout en nous assurant d’effectuer une protonation cinétique.  Finalement, il 

faudrait convertir la cétone en allylsilane et le groupement R en un formamide adéquatement substitué.  

Cette stratégie offrait un accès plus rapide au précurseur de cascade que les approches utilisant le Diels-

Alder, et c’est en grande partie pour cette raison que nous l’avons choisie. 

 

3

3

 
Schéma 4.12. 

 

4.3. Génération de l’allylsilane 

 

Il existe un très grand nombre de méthodes pour générer des allylsilanes à partir d’un carbonyle.154  

L’une des méthodes les plus employées consiste à l’utilisation des conditions d’oléfination de Wittig 

développée par Seyferth.155  Ainsi, il est possible de générer l’allylsilane à partir de la cyclohexanone, 

et ce, dans un très bon rendement (85%, schéma 4.13).156  Malheureusement, cette réaction est très 

sensible à la grandeur du cycle. Ainsi, dans le cas de la cyclopentanone, le rendement pour l’oléfination 
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est seulement de 15%.157  Puisque l’oléfination n’a jamais été réalisée sur une cycloheptanone, il est 

difficile de prédire l’efficacité de la réaction. 

 

 
Schéma 4.13. 

 

Un deuxième élément défavorise considérablement l’utilisation d’une oléfination pour générer 

l’allylsilane.  Effectivement, ce type de réaction est très influencé par l’encombrement stérique 

occasionné par les groupements voisins du carbonyle impliqué dans l’oléfination. 158 Si l’on considère 

notre système, il est fort à parier que la chaîne comportant le dipolarophile encombrera suffisamment la 

cétone pour nuire à l’oléfination.  

 

Devant les difficultés que présentait l’oléfination de Wittig de type Seyferth, nous nous sommes tournés 

vers une autre méthode pour générer des allylsilanes, c’est-à-dire le déplacement SN2’ d’un groupement 

partant à l’aide d’un équivalent nucléophile de triméthylsilyle (schéma 4.14). L’avantage de cette 

stratégie est que le réactif de Grignard est beaucoup moins sensible à l’encombrement stérique de la 

cétone que peut l’être le réactif de Wittig, à cause de la plus grande nucléophilie du premier.  La 

substitution est SN2’ subséquente devrait être relativement facile puisque l’addition s’effectue à une 

position qui n’est pas encombrée (position terminale d’un alcène).  Ainsi, cette approche nous a semblé 

parfaitement compatible avec notre substrat. 

 

 
Schéma 4.14. 

 

Nous avons tout d’abord testé les conditions basées sur les travaux de Hwu pour la conversion de la 

cétone de la cyclohexanone en allylsilane en une seule étape dans un rendement de 75% (schéma 

4.15).159  Dans ces conditions, l’utilisation d’hexaméthyldisilane permet de convertir l’alcoolate 4-54 en 
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groupement partant (éther silylé 4-55), en plus de servir comme source de Me3Si-. Cependant, en 

appliquant cette méthode à la cycloheptanone (4-45), il nous a été impossible d’obtenir l’allylsilane 

désiré, et ce, malgré l’ajout d’additifs (DMF, DMPU) pour augmenter la réactivité de Me3Si- par 

solvatation accrue des ions.  Dans tous les cas, le produit majoritaire était l’alcool allylique, généré à la 

suite de l’addition du vinyl-Grignard sur la cycloheptanone.160 

 

 
Schéma 4.15. 

 

Toujours dans le but d’établir les conditions de réaction optimales pour générer l’allylsilane, nous avons 

opté pour les conditions de silylation de trifluoroacétate allylique développée par Tsuji.161  Pour tester 

ces conditions de réaction, nous avons additionné un vinyl-Grignard à la cycloheptanone (4-45, schéma 

4.16).  L’alcool allylique 4-57 obtenu a ensuite été traité avec de l’anhydride trifluoroacétique pour 

mener à la formation d’un mélange 1 : 1 des composés volatils 4-58 et 4-59. La formation de 

l’allylsilane dans les conditions de Tsuji s’est ensuite produite grâce à la formation du complexe -

allyle 4-60 avec le Pd(0), qui lui a effectué une transmétallation avec l’hexaméthyldisilane, suivie de 

l’élimination réductrice du Pd pour générer l’allylsilane 4-52 convoité dans un rendement de 74%. 

 

 
Schéma 4.16. 
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Ce résultat encourageant a été assombri par le faible rendement obtenu pour la conversion de l’alcool 

allylique 4-57 en trifluoroacétate allylique 4-58 et 4-59, jumelé à l’instabilité et la volatilité de ces 

derniers.  Pour contrer ces problèmes, nous avons envisagé de remplacer le groupement partant.  Ainsi, 

plutôt que d’utiliser un trifluoroacétate, nous avons exploré l’utilisation d’un groupement acétate ou 

carbonate.  Rapidement, nous avons constaté qu’il était très difficile d’introduire un groupement acétate 

sur cet alcool tertiaire 4-57, donc nous avons abandonné cette option.  Heureusement, nous avons eu 

plus de succès en tentant de générer le carbonate (schéma 4.17).  Les différentes conditions que nous 

avons tentées sont présentées au tableau 4.1. 

 

 
Schéma 4.17. 

 

Tableau 4.1. Résultats de la formation de carbonates vinyliques. 

 

Entrée basea Températurea Agent alkylant Résultatb,c 

1 NaH (1.3 éq.) t.a. Carbonate de diméthyle produit de départ 

2 NaH (2.0 éq.) t.a. Carbonate de diméthyle produit de départ 

3 NaH (1.3 éq.) reflux Carbonate de diméthyle produit de départ 

4 n-BuLi (2.0 éq.) -78 °C Carbonate de diméthyle 66% de rendement 

5 n-BuLi (2.0 éq.) -78 °C Chloroformate d’éthyle 61% de rendement 

a) Température au moment de la déprotonation. 

 

Nous avons essayé de générer le carbonate 4-61 en déprotonant l’alcool 4-57 à l’aide de NaH. 

Cependant, peu importe les conditions, nous avons uniquement récupéré le produit de départ (entrées 1 

à 3).  C’est en changeant de base que nous avons réussi à obtenir le carbonate 4-61.  En effet, grâce au 

n-BuLi, il a été possible d’isoler le carbonate désiré dans un rendement de 66% ou de 61%, selon 

l’agent alkylant utilisé (entrées 4 et 5). 
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Nous avons par la suite traité le carbonate 4-61 dans les conditions de Tsuji, qui avaient permis de 

convertir le trifluoroacétate allylique en allylsilane, mais en vain : nous avons uniquement récupéré le 

produit de départ (schéma 4.18).  Nous avons aussi tenté de déplacer le carbonate à l’aide du lithien du 

triméthylsilane.  Dans ces conditions, plutôt que d’effectuer la substitution SN2’ du carbonate, le 

nucléophile a attaqué directement le carbonyle du carbonate pour fournir l’alcool allylique 4-57.  Pour 

favoriser la substitution SN2’, nous avons tenté de préparer l’organocuprate du triméthylsilane, mais 

sans succès.162 

 

 
Schéma 4.18. 

 

Somme toute, les tentatives de génération d’allylsilane à partir d’alcool allylique nous ont permis de 

déterminer la seule condition de réaction viable, soit celle de Tsuji appliquée au trifluoroacétate 

allylique.  Il nous fallait maintenant vérifier si ces conditions nous permettraient de générer l’allylsilane 

malgré l’encombrement occasionné par la chaîne comportant le dipolarophile.  Ainsi, nous avons 

amorcé la synthèse de la cétone substituée 4-46, en préparant le 1-bromobut-3-ène à partir du 1,4-

dibromobutène (schéma 4.19).163  Bien qu’il paraisse expéditif de préparer la cétone 4-46 par addition 

de l’énolate de la cycloheptanone au 1-bromobut-3-ène directement, la réalité est que l’énolate est trop 

basique et provoque plutôt la déhydrohalogénation de l’électrophile.  Pour contrer ce problème, nous 

avons préparé le  céto-ester de la cycloheptanone.164  De cette façon, nous avons évité le problème 

d’élimination, ainsi que tous les problèmes potentiels de polyalkylation de la cétone.  Grâce à une 

déprotonation à l’aide de NaH, il a été possible d’obtenir le  céto-ester alkylé 4-66 dans un bon 

rendement, soit 83%.  Une déalkoxycarbonylation de Krapcho a ensuite fourni la cétone 4-46 convoitée 

dans un rendement de 69%.165 
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Schéma 4.19. 

 

Maintenant, il fallait convertir le carbonyle du composé 4-46 en allylsilane.  Pour ce faire, nous avons 

réalisé l’addition du bromure de vinylmagnésium sur la cétone 4-46, puis enchaîné avec la préparation 

du trifluoroacétate allylique suivant les mêmes conditions que celles employées précédemment (schéma 

4.20).  Une fois de plus, nous avons constaté que le composé 4-68 était très sensible, et pour minimiser 

toute dégradation, nous avons utilisé le produit brut dans l’étape suivante.  Comparativement au 

composé modèle ne présentant pas de chaîne butényle et pour lequel la silylation de Tsuji fonctionnait à 

température ambiante, il a fallu chauffer le substrat embranché 4-68 au reflux du toluène pour obtenir 

l’allylsilane convoité, certainement à cause de l’encombrement stérique généré par cette chaîne 

butényle.  Malheureusement, l’instabilité thermique de la fonction trifluoroacétate allylique 4-68 a aussi 

mené à un produit d’élimination, soit le triène 4-70 majoritaire.  Jamais nous n’avons réussi à favoriser 

la formation de l’allylsilane au détriment du produit d’élimination. 

 

 
Schéma 4.20. 
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Devant cette impasse, nous n’avons eu d’autre choix que de réinvestiguer l’utilisation d’un 

organocuprate.  L’avantage d’utiliser ce type de réactifs découle de leur capacité d’effectuer 

préférentiellement une substitution SN2’, particulièrement lorsque le site de la substitution est très 

encombré, tel que dans le cas présent.  Au même moment, nous avons trouvé des conditions qui 

permettent de générer très efficacement des organocuprates de silane à partir de PhMe2SiCl et de 

lithium métallique.166  Dans le but de tester ce réactif, nous avons converti l’alcool allylique 4-67 en 

carbonate éthylique à l’aide de LDA et de chloroformate d’éthyle, et ce, dans un rendement de 73% 

(schéma 4.21).  Avec grande joie, nous avons obtenu, à la première tentative, l’allylsilane 4-72 dans un 

excellent rendement.  Il nous fallait maintenant établir la voie qui nous permettrait d’introduire le 

précurseur de formamide. 

 

20
2

 
Schéma 4.21. 

 

4.4. Génération de l’énone 

 

Tel que mentionné à la section 4.2, nous avons envisagé introduire la chaîne comportant le formamide 

grâce à une addition-1,4 sur une énone.  Donc, il fallait trouver un moyen de convertir la cétone 4-46 en 

énone 4-30 (schéma 4.22). 

 

 
Schéma 4.22. 

 

Ni les conditions de réaction développées par Nicolaou (à l’aide de IBX),167 ni celles développées par 

Corey (oxydation d’énol silylé en énone grâce à un mélange d’hydroxyde de palladium(II) sur charbon, 
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de peroxyde tert-butylique et de phosphate de sodium dibasique)168 n’ont permis de générer la 

cyclohepténone à partir de la cycloheptanone 4-45.  Alors, nous avons pensé obtenir l’énone en deux 

étapes à partir de la cétone, en effectuant tout d’abord une bromation à l’aide de NBS, suivie d’une 

élimination (schéma 4.23).169 Malheureusement, jamais nous n’avons converti la cétone 4-46 en 

bromure 4-73, et ce, malgré le fait d’avoir agité le milieu réactionnel à température ambiante pendant 

plusieurs jours.  Toute tentative de chauffer le milieu réactionnel a provoqué la dégradation du produit 

de départ.  Il aurait été intéressant de tenter la bromation en milieu basique, en formant préalablement 

l’énolate thermodynamique de la cétone, mais une transformation plus directe a attiré notre attention. 

 

2 3,

 
Schéma 4.23. 

 

En fait, Tsuji170 a démontré qu’il est possible d’utiliser un ester allylique pour générer une énone 

directement, nous faisant ainsi sauver les étapes de déalkoxycarbonylation de Krapcho et de génération 

régiosélective d’énone (schéma 4.24). La réaction débute avec la génération par le palladium du -

allyle 4-75, qui subit rapidement une décarboxylation.  De là, trois processus peuvent se produire : la 

déshydrogénation (souhaitée), l’allylation et la protonation.  Il est toutefois possible de favoriser la 

déshydrogénation en ajustant, avec soin, les conditions de réaction. 

 

 
Schéma 4.24. 
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Pour tester ces nouvelles conditions, nous avons tout d’abord effectué une trans-estérification de l’ester 

4-65 à l’aide de l’alcool allylique (schéma 4.25). Ensuite, nous avons effectué l’alkylation du -

cétoester à l’aide de NaH et de 1-bromobut-3-ène, générant ainsi le composé 4-82.  Lors des essais des 

conditions optimisées pour la formation de l’énone (Pd2(dba)3 et triphénylphosphine dans un ratio 2 :1), 

aucune trace du produit désiré n’a été observée.  Par contre, la même réaction effectuée en absence de 

triphénylphosphine a donné lieu à une demi-victoire : nous avons réussi à convertir quantitativement le 

-cétoester 4-82 en énone, cependant, nous avons obtenu un mélange de régioisomères de l’énone.  

L’obtention d’un mélange des énones endocyclique 4-30 et exocylique 4-83 est vraiment très 

surprenante puisque dans tous les cas rapportés par Tsuji, aucune trace de l’isomère exocyclique n’est 

observée.168  Par contre, les exemples rapportés n’incluent que la formation de cyclopenténones et de 

cyclohexénones, et la chaîne latérale n’est jamais plus élaborée qu’un simple méthyle.  Il est fort à 

parier que, dans notre cas, le cycle à sept membres substitué par une chaîne latérale plus encombrante 

offre une conformation qui désavantage la déshydrogénation endocyclique, expliquant ainsi le mélange 

obtenu.  Heureusement, les énones 4-30 et 4-83 étaient séparables, ainsi nous avons pu nous lancer dans 

l’addition-1,4 de formamide latent. 

 

2 3

 
Schéma 4.25. 

 

4.5. Synthèse du précurseur de cascade 

 

Avec l’énone 4-30 en mains, nous étions fins prêts pour nous lancer dans l’élaboration des conditions 

nécessaires à l’introduction et la fonctionnalisation du formamide nécessaire à la cascade.  Pour ce 

faire, nous avons songé à trois types de nucléophiles, qui constituent des précurseurs potentiels de 

formamide (figure 4.3).  Le premier type est l’anion du méthylisonitrile.  Quoique les isonitriles soient 
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utilisés avec succès dans la réaction de Ugi,171 ils ont rarement été utilisés pour effectuer des additions 

conjuguées sur des énones.172 De plus, malgré le fait que la procédure pour préparer le méthylisonitrile 

est bien établie,173 il n’en demeure pas moins que ce réactif doit être manipulé avec grand soin, car il 

présente des risques d’explosion, particulièrement, lorsque celui-ci est chauffé. 174  Finalement, la 

difficulté à hydrolyser les isonitriles en formamides, en milieu aqueux basique175 ou en milieu aqueux 

acide,176 nous a persuadé de ne pas investiguer l’utilisation d’isonitriles pour générer le précurseur de 

cascade réactionnelle convoité. 

 

 
 

Figure 4.3. Nucléophiles envisagés pour l’introduction du formamide. 

 

Alors, nous nous sommes tournés vers l’utilisation du cyanure (schéma 4.26).  Comparativement aux 

attaques nucléophiles de l’anion des isonitriles, les hydrocyanations, que l’on associe généralement à 

Nagata, sont très bien documentées.177  Ainsi, nous avons traité l’énone 4-30 à l’aide du cyanure de 

diéthylaluminium à température ambiante dans le THF.178  

 

 

Schéma 4.26. 

 

Si, à première vue, l’excellente conversion était très satisfaisante, la formation du mélange de 

diastéréoisomères a été plutôt décevante.  Pour contrer ce problème, nous avons tenté de varier la 

source de proton utilisée lors du traitement de la réaction (NH4Cl, 2-salicylate de méthyle, 2,4,6-

triméthylpyridinium et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridinium).179  Malheureusement, dans tous les cas, 

nous avons constaté la formation d’un mélange ayant sensiblement la même composition, soit environ 

1.5 : 1.0.180  Nous avons conclu que la faible sélectivité était due en grande partie au faible 

encombrement stérique que génère le groupement cyano, et donc à la faible différenciation faciale de 
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l’énolate 4-84.  À titre indicatif, la valeur A (énergie de conformation) du groupement cyano est de 0.17 

kcal/mol, soit dix fois moins élevé que celle d’un groupement méthyle.181  Ainsi, le groupement cyano 

n’est pas assez volumineux pour induire une protonation anti à ce dernier. De plus, malgré la possibilité 

de séparer les deux diastéréoisomères, il a été impossible d’identifier lequel des deux composés 

possédait les substituants cis par spectroscopie RMN.  Par surcroît, toute tentative de préparation d’un 

monocristal, dans le but d’effectuer la diffraction des rayons-X, s’est avérée infructueuse.  La 

combinaison de la faible sélectivité et de l’impossibilité d’identifier les deux diastéréoisomères nous a 

encouragés à explorer une nouvelle voie de synthèse.  Le troisième nucléophile que nous avons testé est 

l’éther d’énol triméthylsilylé de l’acétate de t-butyle.182  Le succès obtenu par Bode, lors d’une 

alkylation de type Mukaiyama-Michael d’une cycloheptadiénone par ce nucléophile avec un excellent 

rendement de 93%,183 nous a inspiré ce choix.  Par contre, nous avons constaté que la préparation de 

l’acétal de cétène, en utilisation les conditions rapportées dans plusieurs publications, a généré de façon 

majoritaire le produit de C-silylation 4-90 plutôt que le produit de O-silylation 4-89 (schéma 4.27). 184 

 

 
Schéma 4.27. 

 

Finalement, à la suite d’un échange avec Bode lui-même, nous avons réussi à obtenir un mélange 1 : 1 

des composés 4-89 et 4-90 en ajoutant le TMSCl à -35 °C.  Malgré qu’il soit impossible de les séparer, 

le composé C-silylé est complètement inerte dans les conditions de Mukayama-Michael et le mélange 

brut peut alors être utilisé.  Ainsi, nous avons soumis l’énone 4-30 aux conditions de Mukayama-

Michael, ce qui a mené à la formation des deux diastéréoisomères 4-91 et 4-92 dans un ratio de 3.4 : 1.0 

(schéma 4.28).185 Malheureusement, ces produits étaient trop peu polaires pour permettre une 

séparation adéquate par chromatographie éclair, et encore moins l’identification de la stéréochimie 

relative du produit majoritaire ou minoritaire. 
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Schéma 4.28. 

 

Nous avons donc décidé de poursuivre la séquence réactionnelle avec le mélange de diastéréoisomères.  

En suivant la progression de l’addition du vinyl-Grignard sur le mélange de cétones 4-91 et 4-92 par 

CPV, nous avons constaté que le produit minoritaire ne réagissait pas. Toutefois, malgré la 

caractérisation complète de chaque isomère au niveau de l’allylsilane, il nous a été impossible 

d’identifier la stéréochimie relative des chaînes latérales de 4-95, quoique la sélectivité obtenue dans les 

exemples présentés à la section 4.2 nous porte à croire que le produit majoritaire possède la relation cis 

représentée. Contrairement à la séquence développée précédemment, nous avons combiné l’addition du 

réactif de Grignard, la formation du carbonate et l’addition de l’organocuprate en une seule et même 

réaction.  Cette modification nous a permis d’éviter l’isolation et la purification du carbonate 

intermédiaire 4-94, qui est instable,186 et a fourni l’allylsilane dans un excellent rendement de 68% (ou 

encore de 85% si l’on considère que l’isomère minoritaire ne réagit pas). 

 

À ce point, il fallait convertir l’ester t-butylique en acide carboxylique, pour ensuite générer le 

formamide à l’aide d’un réarrangement de Curtius (schéma 4.29).  Cette  saponification est 

particulièrement difficile pour deux raisons : la présence de l’allyl silane nous empêche de recourir à 

des conditions d’hydrolyse acide et la saponification d’un ester t-butylique dans des conditions basiques 

est relativement difficile.  Dans un premier temps, nous avons testé des conditions de pyrolyse en 

chauffant le produit pur jusqu’à 310 °C, mais sans succès.187  Nous avons aussi testé les conditions 

développées par Jackson pour cliver un ester t-butylique à l’aide de silice au reflux du toluène; une fois 

de plus, aucune trace d’acide carboxylique n’a été observée.188   
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Schéma 4.29. 

 

Finalement, nous avons traité l’ester 4-95 à l’aide d’hydroxyde de potassium au reflux de l’éthanol, ce 

qui nous a permis d’isoler l’acide 4-96 désiré dans un rendement de 72%.  En vue du réarrangement de 

Curtius subséquent, nous avons, dans un premier temps, testé le DPPA qui est un réactif couramment 

utilisé pour réaliser cette transformation.189 Cependant, nous avons constaté que la purification du 

produit était difficile, et nous avons préféré la séquence réactionnelle présentée au schéma 4.29.190  Il 

est important de souligner que la formation de l’isocyanate 4-99 est pratiquement quantitative, et que la 

réduction de ce dernier, à l’aide de NaBH4, est à la source du faible rendement obtenu pour la 

génération du formamide 4-100.191 

 

Nous avons enchaîné avec des tentatives d’alkylation pour introduire le groupement silyle requis pour 

la formation de l’ylure d’azométhine non stabilisé (schéma 4.30).  Malheureusement, nous avons été 

incapables d’établir des conditions permettant de générer le formamide convoité.  Lorsque le 

formamide 4-100 était déprotoné au NaH puis traité à l’iodométhyltriméthylsilane, aucun produit 4-102 

ne s’est formé, et ce, peu importe le solvant (DMF, DMSO, THF/DMF, toluène) ou la température du 

milieu réactionnel (de température ambiante au reflux du toluène).  Dans les cas où nous avons utilisé le 

KHMDS, en plus de ne pas pouvoir distinguer de produit d’alkylation, nous avons constaté la perte 

d’une partie de l’allylsilane.  Parallèlement, nous avons testé l’alkylation avec l’iodométhyltri-n-

butylstannane et, dans ce cas, la réaction a été réussie à température ambiante en utilisant le NaH 

comme base.  Cependant, tel que discuté à la section 4.2, il est impossible d’utiliser le groupement étain 
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comme précurseur d’ylure d’azométhine, car, avec celui-ci, la formation du dipôle-1,3 et la 

cycloaddition précède la cyclisation de type Vilsmeier-Haack.192 

 

 
Schéma 4.30. 

 

Devant, l’impossibilité d’introduire le silyle par alkylation du formamide, nous avons envisagé de tester 

la cyclisation de type Vilsmeier-Haack avec un N-méthylformamide (schéma 4.31).  Pour ce faire, nous 

avons répété le réarrangement de Curtius  mais, cette fois, nous avons réduit l’isocyanate 4-99 jusqu’à 

la N-méthylamine.193  Puis, nous avons complété la séquence en effectuant la formylation de l’amine 4-

103 à l’aide de N-formylbenzotriazole.79 

 

 
Schéma 4.31. 

 

Avec le formamide 4-104 en main, il était possible de tester la faisabilité de la cyclisation de Vilsmeier-

Haack.  Dans un premier temps, nous avons réalisé l’activation du formamide à l’aide d’anhydride 

triflique dans un tube RMN, dans du CDCl3.  Ainsi, il était facile de suivre la progression de la réaction.  

Sans surprise, l’activation du formamide a été très rapide (schéma 4.32).  Par contre, aucune trace de 

produit de cyclisation n’a été observée.   
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Schéma 4.32. 

 

Ce résultat était sans précédent : en aucun cas auparavant nous n’avions observé l’amide activé en 

présence d’un nucléophile .  Ceci démontre que la cyclisation que nous voulons réaliser est très 

difficile.  En effet, cette dernière implique la formation d’un centre quaternaire, en utilisant en plus un 

allylsilane, connu pour ne pas être un très bon nucléophile.  En chauffant le milieu réactionnel au reflux 

du dichloroéthane, la cyclisation s’est produite.  Une réduction de l’iminium résultant à l’aide de 

NaHB(OAc)3 a fourni ce que nous pensions initialement être l’amine bibyclique 4-108. 

 

Toutefois, à notre grande surprise, la caractérisation du cycloadduit a révélé la présence du 

diméthylphénylsilane et d’un alcène trisubstitué.  La présence de ces deux groupements fonctionnels 

nous a forcés à réévaluer le mécanisme de la cascade présenté au schéma 4.32.  Nous avons conclu que 

la cyclisation impliquait la position la moins substituée de l’allylsilane, tel que représenté au schéma 

4.33, et que le produit obtenu avait plutôt la structure 4-111. 
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Schéma 4.33. 

 

L’analyse détaillée des différents facteurs qui jouent un rôle dans la cyclisation nous permet de mieux 

comprendre ce résultat.  Tout d’abord, si l’on compare la nucléophilie d’un allylsilane à celle d’un 

alcène trisubstitué, on constate que le premier est à peine deux fois plus nucléophile que le deuxième.69  

De plus, si l’on considère la grandeur du cycle formé, on s’aperçoit que la cyclisation de l’allylsilane 

génère un cycle à six membres dans une conformation chaise, comparativement à un cycle à sept 

membres pour la cyclisation de l’alcène trisubstitué.  Par contre, ces deux éléments, en faveur de la 

cyclisation de l’allylsilane, sont contrebalancés par le fait que la cyclisation de l’allylsilane engendre un 

centre quaternaire, tandis que la cyclisation de l’alcène trisubstitué crée un centre tertiaire.  Par surcroît, 

l’approche de l’allylsilane et de l’amide activé est encombrée par la chaîne portant le dipolarophile.  

Conséquemment, ce résultat confirme que les allylsilanes ne peuvent pas être utilisés pour former la 

liaison désirée, et il nous faudra donc nous tourner vers de meilleurs nucléophiles.  Il est quand même 

intéressant de souligner qu’une recherche nous a permis d’identifier deux composés naturels possédant 

un 3-azabicyclo[4.4.1]undécane identique à celui que nous avons malencontreusement formé, soit les 

daphlongéranines A et B (figure 4.4).194 
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Figure 4.4. Produits naturels qui possèdent un squelette similaire à celui du cycloadduit 4-111. 

 

4.6. Conclusion 

 

En résumé, nous avons entrepris d’utiliser la cascade développée dans le cadre d’une synthèse totale de 

produits naturels.  Pour ce faire, nous avons opté pour des alcaloïdes qui présentent un défi synthétique 

considérable et qui n’ont jamais été synthétisés auparavant.  Ainsi, nous pourrons démontrer l’avantage 

que présente notre approche synthétique pour la synthèse de molécules complexes.  Ensuite, nous avons 

identifié un squelette commun à plusieurs alcaloïdes de la famille des daphniphyllum.  Celui-ci est 

devenu le composé cible pour tester les capacités de la cascade.  Puis, nous avons imaginé deux 

stratégies permettant de synthétiser le précurseur de cascade : l’une faisait appel à une cycloaddition de 

Diels-Alder et l’autre à une addition de Michael suivie d’une protonation cinétique.  À la suite d’une 

comparaison de ces deux approches, nous avons préféré la seconde.  Ainsi, nous avons réalisé la 

synthèse d’un composé nous permettant de tester la cyclisation de type Vilsmeier-Haack.  Nous avons 

alors constaté que la faible nucléophilie des allylsilanes était incompatible avec la formation d’un centre 

quaternaire.  En effet, plutôt que de générer le squelette attendu, nous avons effectué une tout autre 

cyclisation, qui mène à la formation d’un 3-azabicyclo[4.4.1]undécane.  Par contre, un survol de la 

littérature nous a révélé que deux produits naturels possédaient ce type de système bicyclique ponté, 

soient les daphlongéranines A et B.  Il serait intéressant d’évaluer la possibilité d’utiliser la cascade 

développée pour la synthèse de ces deux composés.  En vue d’un autre projet, le premier élément à 

explorer serait l’utilisation d’un nucléophile autre que l’allylsilane pour ainsi obtenir la bonne 

régiochimie lors de la cyclisation. Pour simplifier l’étude, nous croyons qu’il serait préférable de tester 

cette cyclisation Vilsmeier-Haack sur un substrat simplifié ne pouvant mener à l’ylure d’azométhine de 

façon fortuite.  Pour ce faire, l’utilisation du modèle muni du N-méthylformamide demeure la meilleure 

option.  À ce stade, deux nucléophiles semblent particulièrement intéressants : les éthers d’énol silylés 
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et les éthers d’énol méthyliques.  Ces nucléophiles sont environ 3 000 fois plus nucléophiles qu’un 

alcène trisubstitué et environ 1500 fois plus nucléophiles que les allylsilanes.69  Des résultats 

préliminaires ont démontré que la cyclisation impliquant ces deux types d’éther d’énol était possible.195  

Cependant, la cyclisation impliquant l’éther d’énol méthylique génère un oxonium qui n’est pas 

neutralisé par la perte du méthyle.  À l’opposé, la cyclisation de Vilsmeier-Haack réalisé à l’aide de 

l’éther d’énol silylé génère un oxonium qui est rapidement dégradé en l’aldéhyde correspondant.196  

Donc, l’éther d’énol silylé semble être le choix le plus judicieux. 

 

Pour réussir l’alkylation permettant d’introduire le groupement silyle essentiel à la formation de l’ylure 

d’azométhine, nous croyons qu’il serait préférable d’effectuer l’alkylation à l’aide d’une amine primaire 

au lieu du formamide.  Les difficultés rencontrées lors des tentatives d’alkylation démontrent que ce site 

est suffisamment encombré pour défavoriser la dialkylation, qui est un problème récurrent lors 

d’alkylation d’amines primaires (schéma 4.34). 

 

 
Schéma 4.34. 

 

À plus long terme, nous croyons que l’utilisation de la cycloaddition de Diels-Alder devrait être 

investiguée.  Cette approche devrait assurer un contrôle parfait de la stéréochimie relative des deux 

chaînes, contrairement aux résultats décevants obtenus à la suite de la protonation cinétique. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

Une nouvelle cascade réactionnelle, impliquant des ylures d’azométhine, a été mise au point.  Celle-ci 

génère trois liaisons carbone-carbone et jusqu'à trois cycles en une seule étape, ce qui fait en sorte 

qu’elle constitue la deuxième cascade réactionnelle, impliquant des ylures d’azométhine, à pouvoir 

former trois cycles en une seule transformation.  Il est possible de décortiquer la cascade en quatre 

grandes étapes : 1) l’activation chimiosélective d’un amide à l’aide d’anhydride 

trifluorométhanesulfonique, 2) une cyclisation de type Vilsmeier-Haack à l’aide d’un nucléophile  

carboné, 3) la génération d’un ylure d’azométhine stabilisé par déprotonnation, 4) une cycloaddition 

dipolaire-1,3. 

 

Dans un premier temps, nous avons envisagé de générer des sels d’oxazolium par cyclodéshydratation 

d’amidoester, et par la suite, de convertir, grâce à l’addition d’un nucléophile carboné, ces sels 

d’oxazolium en ylure d’azométhine.  Malheureusement, tant la génération des sels d’oxazolium à partir 

d’amidoesters à l’aide d’anhydride triflique, que l’addition de nucléophiles carbonés à des sels 

d’oxazolium n’ont mené à des résultats fructueux.  Par contre, en combinant ces informations, nous 

avons envisagé de contrer la formation du sel d’oxazolium en réalisant l’addition du nucléophile 

carboné directement sur l’amide activé. 

 

Dans le but de maximiser les chances de succès de cette nouvelle approche, nous avons ancré le 

nucléophile à l’amidoester.  Cette modification a permis de favoriser l’addition du nucléophile carboné 

au détriment de la formation du sel d’oxazolium.  Par la suite, il a été possible de générer l’ylure 

d’azométhine par déprotonation et de piéger le dipôle-1,3 à l’aide de N-phénylmaléimide.  Il est 

important de souligner que cette séquence constitue une nouvelle voie d’accès aux ylures d’azométhine.  

La synthèse de sept précurseurs de cascade nous a révélé qu’il était possible d’effectuer la cascade avec 

différents nucléophiles (éther d’énol silylé et méthylique), avec différents groupements 

électroattracteurs en  de l’iminium (ester et cétone), et qu’il était possible de générer un centre 

quaternaire lors de la cycloaddition.  De plus, nous avons été en mesure de générer deux types de 

squelettes : bicycle fusionné et bicycle ponté.  La plus grande limitation de la cascade provient de son 

incompatibilité avec les protons énolisables, à tout coup la formation de l’énamine correspondante est 

préférée à la formation de l’ylure.  Jusqu’à présent, il a été impossible d’utiliser efficacement l’énamine 

générée comme levier synthétique. 
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Ensuite, nous avons ajouté à notre précurseur de cascade un dipolarophile.  Ainsi, nous avons pu 

convertir un composé parfaitement linéaire en un composé tricyclique.  Quatre précurseurs de cascades 

ont été préparés.  Dans le cas, où notre dipolarophile était attaché à un ester, nous avons constaté que la 

cycloaddition était particulièrement difficile (nécessité de chauffer le milieu réactionnel).  Par contre, 

lorsque le dipolarophile était attaché à une cétone, la cascade a eu lieu à température ambiante.  La 

différence de réactivité s’explique par difficulté de rapprocher le dipolarophile du dipôle à cause de la 

conformation préférentiel des esters.  En attachant le dipolarophile à la cétone, il a été possible 

d’obtenir un tricycle carboné s’apparentant au squelette de la pinbeinone. 

 

Finalement, des efforts ont été consacrés à l’application de la cascade développée à la synthèse du 

squelette des alcaloïdes de la famille des daphniphyllum.  Deux approches rétrosynthétiques ont été 

élaborées. : la première faisait appel à une cycloaddition de Diels-Alder et la seconde avait recours à 

une addition-1,4 sur une énone suivie d’une protonation cinétique.  La seconde approche, nous a permis  

d’obtenir un précurseur de cyclisation.  Avec grande joie, il a été possible d’effectuer la cyclisation de 

type Vilsmeier-Haack, par contre nous avons observé une mauvaise régiochimie, que nous avons 

attribuée à la faible nucléophile des allylsilanes et la difficulté de générer un centre quaternaire 

encombré.  Tout de même, il a été possible de relier le bicycle formé au squelette d’un autre type de 

produit naturel, soit les daphlongéranines A et B.  À titre de projets futurs, deux axes sont à explorer : 

1) l’utilisation d’un autre nucléophile (éther d’énol, énamine) pour favoriser la bonne régiochimie lors 

du Vilsmeier-Haack, 2) l’utilisation de la réaction de Diels-Alder pour assurer une synthèse hautement 

diastéréosélective, voire énantiosélective en ayant recours à des catalyseurs chiraux ou des auxiliaires 

chiraux. 
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 

 

Remarques générales 

 

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote ou d’argon dans de la verrerie séchée à 

la flamme sous pression réduite.  L’évaporation des solvants a été réalisée sous pression réduite à l’aide 

d’un évaporateur rotatif.  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 

Acétonitrile Hydrure de calcium 

Anhydride trifluorométhanesulfonique P2O5 

Benzène Hydrure de calcium 

Chloroformate d’éthyle (aucun) 

Dichloroéthane Hydrure de calcium 

Dichlorométhane Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 

N,N-Di-i-propyléthylamine Hydrure de calcium 

Éther diéthylique Hydrure de calcium 

Méthanol Mg0 et I2 

Pyridine Hydrure de calcium 

Oxychlorure de phosphore (aucun) 

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, Silicyle). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la 



 

125 

lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO4 ou dans un mélange d’iode et de 

silice ou dans une solution de vaniline, suivi d'un chauffage. Les chromatographies éclair ont été 

effectuées avec du gel de silice (40-63 m, Silicyle). 

 

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de bromure de 

potassium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR.  Les spectres de résonance magnétique 

nucléaire (1H, 13C, DEPT, COSY et NOESY) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. 

L’étalon interne est le chloroforme (7.26 ppm) ou le diméthylsulfoxyde (2.49 ppm) ou le benzène (7.16) 

pour la résonance des protons et le chloroforme (77.0 ppm) pour la résonance des carbones.  Toutes 

constantes de couplage en RMN1H sont rapportées en hertz et se réfèrent aux multiplicités observées et 

non aux vraies constantes de couplage.  Les données spectrales sont présentées dans cet ordre : 

déplacement chimique, multiplicité (s = singulet, br s = singulet large, d = doublet, t = triplet, q = 

quadruplet, qn = quintuplet, m = multiplet, dd = doublet de doublet, etc.), constante de couplage et 

intégration.  Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. 

 

L’ozone a été préparé à l’aide d’un ozoniseur de marque O3zomax. 

 

L’analyse par chromatographie en phase vapeur (CPV) a été réalisée sur un appareil Agilent 6850 serie 

II en utilisant une colonne capillaire : HP-1, 30 m x 0.32 mm x 0.25 μm. 

 

Les analyses de diffraction de rayons-X ont été effectuées sur un diffractomètre automatique Enraf- 

Nonius CAD-4 utilisant /2 scans theta. Le programme DIFRAC a été utilisé pour centrer, indexer et 

faire l’acquisition des données. 
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Modes opératoires 

 

5-Méthoxy-2-phényloxazole (1-6) 

 

N

O
O

 
 

Une solution de 2-benzamidoacétate de méthyle 197 (14.9 g, 77.1 mmol) dans le chloroforme (60 mL) a 

été ajoutée à une suspension de P2O5 (42.9 g, 151 mmol) dans le chloroforme (120 mL) agitée 

vigoureusement à l’aide d’un agitateur mécanique.  Ensuite, le milieu réactionnel a été chauffé au reflux 

du CHCl3.  Après 9 heures de reflux, du P2O5 (30.0 g, 107 mmol) a été ajouté et le reflux a été maintenu 

pour la 15 h.  Par la suite, le milieu réactionnel a été refroidi à l’aide d’un bain de glace et une solution 

aqueuse de KOH (20%) a été ajoutée très lentement (exotherme!).  Une fois la neutralisation de l’excès 

de P2O5 complétée, les phases ont été séparées.  La phase aqueuse a été extraite avec du 

dichlorométhane, et les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium 

anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du dichlorométhane. Une huile 

incolore (1.70 g, 12%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.92 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 

2H), 7.45-7.36 (m, 3H), 6.21 (s, 1H), 3.96 (s, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 160.8, 152.3, 

129.3, 128.6, 127.5, 125.1, 99.6, 58.4; IR (CHCl3)  (cm-1) 3147, 3064, 3033, 2975, 2940, 2843, 1606, 

1558, 1284; SMBR (m/z, intensité relative) 175 (38)[M+], 105 (100), 86 (92); SMHR calculée pour 

C10H9NO2 : 175.0633, trouvée: 175.0636.  

 

2-(N-Méthylbenzamido)acétate de méthyle (1-11) 

 

O
N

O
O

 
 

Du MeOTf (36 L, 0.32 mmol) a été ajouté à une solution de 1-6 (50 mg, 0.29 mmol) dans 

l’acétonitrile (3 mL) à température ambiante.  Après 2 h d’agitation, du maléate de diéthyle (182 L, 

1.5 mmol) et de l’allyltriméthylsilane (92 L, 0.58 mmol) ont été ajoutés au milieu réactionnel.  
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Ensuite, du TBAT (310 mg, 0.58 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel a été agité à température 

ambiante pendant une 15 h.  De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide 

d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium 

anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  L’analyse du produit brut par RMN1H nous a 

permis d’identifier le produit 1-11. 198 

 

2-(N-Méthylbenzamido)acétate d’éthyle (1-13) 

 

O
N

O
O

 
 

Du BzCl (0.75 mL, 6.5 mmol) a été ajouté à un mélange du sel d’hydrochlorure de l’ester éthylique de 

la sarcosine (1.0 g, 6.5 mmol) et de triéthylamine (2.0 mL, 14 mmol) dans le dichlorométhane (16 mL) 

à 0 °C.  Après 1 h d’agitation à température ambiante, de l’eau a été ajoutée, les phases ont été séparées 

et la phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont 

été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1).  Une huile incolore (1.4 g, 94%) a été 

obtenue. 199 

 

N-(5-Hydroxypentyl)glycinate d’éthyle (2-33) 

 
H
N

EtO

O
OH

 
 

Le bromoacétate d’éthyle (2.6 mL, 23 mmol) a été ajouté goutte à goutte à une solution de 5-

aminopentanol (12.0 g, 116 mmol) dans le tétrahydrofurane (75 mL) à 0 oC.  Après 3 h d’agitation à 

température ambiante, de la triéthylamine (4 mL) a été ajoutée.  Le produit brut obtenu a été adsorbé 

directement sur silice et purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec 

un mélange d’éthanol et de dichlorométhane (1 : 50).  Un huile légèrement jaune (4.15g, 94%) a été 

obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  4.19 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.40 (s, 2H), 

2.62 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.70 (br s, 1H), 1.64 – 1.37 (m, 6H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75 
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MHz, CDCl3)  172.0, 61.5, 60.4, 50.3, 49.1, 32.2, 29.3, 23.1, 13.9; IR (film)  3323, 2980, 2934, 

2859, 1738, 1452, 1201, 1058, 1026 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative)190 (2) [MH+], 189 (7) [M+], 

116 (100), 85 (13); SMHR (IE) calculée pour C9H19NO3 189.1365, trouvée 189.1367. 

 

N-Formyl-N-(5-hydroxypentyl)glycinate d’éthyle (2-34). 

 

N
EtO

O
OH

O

 
 

Du N-formylbenzotriazole79 (3.20 g, 15.0 mmol) a été ajouté à une solution de l’amine 2-33 (3.00 g, 

15.9 mmol) dans le tétrahydrofurane (25 mL).  Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante 

pendant une 19 h.  Le tétrahydrofurane a été retiré par évaporation sous pression réduite et du 

dichlorométhane a été ajouté.  Ensuite, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 2N (6 mL) a été 

ajoutée et le milieu réactionnel a été agité 5 min.  Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été 

extraite à deux reprises à l’aide de dichlorométhane et à deux reprises à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les 

fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été adsorbé directement sur silice et purifié 

par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec de l’acétate d’éthyle.  Une huile 

incolore (1.55 g, 47%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères  (ppm) 

8.14 (s) et 8.06 (s) (1H, rotamères), 4.26-4.16 (m, 2H), 4.05 (s) et 3.95 (s) (2H, rotamères), 3.68-3.62 

(m, 2H), 3.41-3.32 (m, 2H), 1.64-1.49 (m, 4H), 1.45-1.34 (m, 2H), 1.32-1.26 (m, 3H); RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) du mélange de rotamères  (ppm) 169.2, 168.5, 163.5, 163.1, 61.9, 61.8, 61.6, 61.2, 48.9, 

48.3, 43.9, 43.5, 32.0, 31.9, 27.9, 26.5, 22.8, 22.6, 13.9; IR (film)  (cm-1) 3426 (br), 2935, 2865, 1746, 

1672, 1434, 1401, 1204, 1029; SMBR (m/z, intensité relative) 218 (9) [MH+], 217 (11) [M+], 172 (38), 

144 (98), 116 (100), 98 (46), 85 (89); SMHR calculée pour C10H19NO4 : 217.1314, trouvée: 217.1322. 

 

N-Formyl-N-(5-oxopentyl)glycinate d’éthyle (2-35). 

 

N
EtO

O
O

O
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Du N-formylbenzotriazole79 (3.6 g, 24.5 mmol) a été ajouté à une solution de l’amine 2-33 (4.20 g, 22.8 

mmol) dans le tétrahydrofurane (50 mL).  Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante 

pendant 3 h.  Le tétrahydrofurane a été retiré par évaporation sous pression réduite et du 

dichlorométhane (100 mL) a été ajouté.  Parallèlement, du DMSO (7.5 mL, 105.7 mmol) a été ajouté à 

une solution de chlorure d’oxalyle (4.6 mL, 52.7 mmol) dans du dichlorométhane (150 mL) à -78 oC.  

Après 5 min à -78 oC, la solution pré-refroidie (–78 oC) de l’amine formylée 2-34 (brut) dans le 

dichlorométhane a été ajoutée et le mélange résultant à été agité 15 min à -78 oC.  Après 1 h à -40 oC, 

une solution de triéthylamine (30.0 mL, 215.2 mmol) dans le dichlorométhane (100 mL) a été ajoutée et 

mélange résultant a été réchauffé jusqu’à température ambiante sur une période de 4 h.  Ensuite, de 

l’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase aqueuse résultante a été extraire à l’aide de 

dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse d’acide 

chlorhydrique 1N et de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 3).  Une huile 

incolore (3.27 g, 70% sur deux étapes) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des 

rotamères  9.78 (s) et 9.76 (s) (1H, rotamères), 8.14 (s) et 8.06 (s) (1H, rotamères), 4.22 (q, J = 7.0 Hz) 

et 4.20 (q, J = 7.0 Hz) (2H, rotamères), 4.05 (s) et 3.96 (s) (2H, rotamères), 3.38 (t, J = 7.0 Hz) et 3.35 

(t, J = 7.0 Hz) (2H, rotamères), 2.53 – 2.48 (m, 2H, rotamères), 1.68 – 1.52 (m, 4H, rotamères), 1.30 (t, 

J = 7.0 Hz) et 1.28 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange des 

rotamères 201.9, 201.6, 169.1, 168.4, 163.4, 162.9, 61.5, 61.1, 48.7, 48.0, 43.9, 27.5, 26.2, 21.6, 18.9, 

18.7, 13.9; IR (film)  2984, 2936, 2878, 1752, 1726, 1681, 1664, 1434, 1402, 1204 cm-1; SMBR (m/z, 

intensité relative) 216 (3) [MH+], 186 (19) [M+-CHO], 169 (31), 142 (61), 132 (81), 114 (87), 84 (100); 

SMHR (IE) calculée pour C10H17NO4Si 216.1236 [MH+], trouvée 216.1240 [MH+]. 

 

N-Formyl-N-{5-[(tert-butyl)diméthylsilyloxy]pent-4-ényl}glycinate d’éthyle (2-36). 

 

N
EtO

O
OTBS

O

 
 

Du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (3.60 mL, 19.8 mmol) a été ajouté goutte à 

goutte à une solution de l’aldéhyde 2-35 (3.27 g, 15.2 mmol) et de di-i-propyléthylamine (3.5 mL, 20 

mmol) dans le dichlorométhane (85 mL) à 0 oC.  Après une 17 h à température ambiante, de la di-i-
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propyléthylamine (0.40 mL, 2.3 mmol) et du trifluorométhanesulfonate de tributyldiméthylsilyle (0.40 

mL, 2.2 mmol) ont été ajoutés à 0 oC.  Après 3 h à température ambiante, le milieu réactionnel a été 

transféré dans une ampoule à extraction, puis lavé à l’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate 

de sodium et de la saumure.  La phase aqueuse résultante a été extraire à l’aide de dichlorométhane.  

Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes ( 1 : 9 à 1: 3).  Une huile incolore (3.20 g, 65%) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z de 

2-36 (1.0 : 8.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z 

 8.13 (s), 8.12 (s) et 8.04 (s) (1H, rotamères et isomères E/Z), 6.27 – 6.18 (m, 1H), 4.91 (dt, J = 11.5, 

7.5 Hz), 4.42 (q, J = 7.0 Hz) et 4.38 (q, J = 7.0 Hz) (1H, rotamères et isomères E/Z), 4.21 (q, J = 7.0 

Hz) et 4.19 (q, J = 7.0 Hz) (2H, rotamères), 4.05 (s), 4.04 (s), 3.95 (s) et 3.94 (s) (2H, rotamères et 

isomères E/Z), 3.39 – 3.29 (m, 2H), 2.09 (q, J = 7.0 Hz) et 1.92 (q, J = 7.0 Hz) (2H, isomères E/Z), 1.59 

(qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz) et 1.27 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotamères), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s) et 

0.12 (s) (6H, isomères E/Z); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  

169.1, 168.4, 163.1, 141.2, 140.8, 139.7, 139.2, 109.9, 109.3, 108.8, 108.1, 61.5, 61.1, 49.0, 47.6, 47.3, 

43.8, 43.3, 28.5, 28.0, 27.6, 26.7, 25.5, 24.6, 23.9, 20.8, 20.3, 18.1, 14.0, -5.5; IR (film)  2954, 2931, 

2884, 2858, 1751, 1681, 1432, 1400, 1258, 1201 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 330 (3) [MH+], 

314 (13) [M+-CH3], 272 (100) [M+-C4H9], 244 (32), 198 (55); SMHR (IE) calculée pour C16H32NO4Si 

330.2100 [MH+], trouvée 330.2108 [MH+]. 

 

rac-(2S,3S,7R,8S)-1,5-Diaza-9-[E-(tert-butyl)diméthylsilyloxy]méthylène-2-éthoxycarbonyl-4,6-

dioxo-5-phényltricyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (S-2-39) et rac-(2R,3S,7R,8S)-1,5-diaza-9-[E-(tert-

butyl)diméthylsilyloxy]méthylène-2-éthoxycarbonyl-4,6-dioxo-5-

phényltricyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (W-2-40). 

 

S-2-39 W -2-41

N

OTBS
HN

O

O

Ph H

H

O
EtO

N

OTBS
HN

O

O

Ph H

H

O
EtO
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De l’anhydride triflique (113 L, 0.67 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte à 

goutte à une solution de 2-36 (200 mg, 0.61 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (144 mg, 0.70 

mmol) dans du dichlorométhane (10 mL) à 0 oC.  Après 5 min à température ambiante, du N-

phénylmaléimide (1.05 g, 6.08 mmol) a été ajouté.  Suite à la solubilisation complète du N-

phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (423 L, 2.43 mmol) a été ajoutée et le milieu 

réactionnel est devenu rouge foncé.  Le mélange résultant a été agité pour un 15 min supplémentaire, 

puis une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium a été ajoutée.  La phase aqueuse résultante a 

été extraire à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 

sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a 

été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 9 à 1 : 4).  Deux huiles incolores ont été obtenues : 

S-2-39 (180 mg, 61%) et W- 2-40 (50 mg, 17%) 

 

S-2-39: RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.49 – 7.38 (m, 3H), 7.26 – 7.22 (m, 2H), 6.62 (s, 1H), 4.29 – 

4.17 (m, 3H), 4.03 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.44 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 2.86 (dt, J = 

10.5, 5.0 Hz, 1H), 2.70 – 2.62 (m, 1H), 2.49 (dt, J = 14.5, 5.0 Hz, 1H), 1.82 (qn, J = 7.5 Hz, 1H), 1.61 – 

1.54 (m, 2H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.14 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  177.3 

(s), 175.9 (s), 170.6 (s), 137.4 (d), 132.1 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 126.0 (d), 112.7 (s), 69.7 (d), 63.4 (d), 

61.5 (t), 51.1 (t), 49.4 (d), 48.7 (d), 25.6 (q), 24.5 (t), 21.2 (t), 18.2 (s), 14.2 (q), -5.4 (q); IR (film)  

2953, 2930, 2856, 1715 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 484 (16) [M+], 455 (57), 411 (30), 353 

(23), 311 (100), 239 (60); SMHR (IE) calculée pour C26H36N2O5Si 484.2393, trouvée 484.2383. 

 

W-2-40 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.48 – 7.35 (m, 3H), 7.31 – 7.28 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 4.27 – 

4.11 (m, 3H), 3.92 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.76 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 9.5, 7.0 Hz, 1H), 2.98 (dt, 

J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 2.85 (dt, J = 14.5, 3.5 Hz, 1H), 2.62 (td, J = 10.5, 4.0 Hz, 1H), 1.82 (td, J = 6.0, 

4.0 Hz, 1H), 1.76 – 1.58 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.15 (s, 6H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3)  175.8 (s), 175.6 (s), 170.0 (s), 134.5 (d), 131.9 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 126.7 (d), 

116.0 (s), 65.3 (d), 62.6 (d), 61.2 (t), 48.1 (t), 46.7 (d), 25.6 (q), 24.0 (t), 22.7 (t), 18.3 (s), 14.2 (q), -5.3 

(q); IR (film)  2953, 2930, 2856, 1715, 1383, 1189, 1164 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 484 

(18) [M+], 455 (21), 411 (56), 353 (44), 311 (100), 239 (44), 73 (38); SMHR (IE) calculée pour 

C26H36N2O5Si 484.2393, trouvée 484.2388. 
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1-Méthoxy-5-iodopent-1-ène (2-69) 

 

I OMe 
 

De l’iode (10.9 g, 43.0 mmol) a été ajouté à une solution de PPh3 (11.2 g, 42.5 mmol) et d’imidazole 

(3.50 g, 52.0 mmol) dans le dichloromethate (480 mL) à 0 °C (léger exotherme, la solution a été 

protégée de la lumière à l’aide de papier d’aluminium).  Après 10 min à 0 °C, une solution de 1-

méthoxypent-1-èn-5-ol (2-68)200 (5.00g, 43.0 mmol) dans le dichlorométhane (50 mL) a été ajoutée.  La 

solution a été agitée pendant 4 h à température ambiante.  Par la suite, une solution aqueuse de 

thiosulfate de sodium a été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase aqueuse a été extraite avec 

du dichlorométhane, et les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 

magnésium anhydre, filtrées, puis de la silice a été ajoutée et le mélange résultant a été concentré sous 

pression réduite.  Le produit brut obtenu a été adsorbé sur silice et purifié par chromatographie éclair 

sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther éthylique et de pentane (1:5). Une huile 

incolore (9.39 g, 97%) d’un mélange d’isomères E/Z de 2-69 (3.3 : 1.0) dans le dichlorométhane et 

diéthyl éther a été obtenue.  Une portion du produit a été concentrée à fin de compléter la 

caractérisation : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange d’isomères E/Z  (ppm) 6.35 (d, J = 12.5 Hz) 

et 5.92 (d, J = 6.0 Hz) (1H, isomères E/Z), 4.63 (td, J = 12.5, 7.5 Hz) et 4.29 (q, J = 7.0 Hz) (1H, 

isomères E/Z), 3.58 (s) et 3.51 (s) (3H, isomères E/Z), 3.19 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.15 (q, J = 7.5 Hz) et 

2.04 (q, J = 7.0 Hz) (2H, isomères E/Z), 1.93-1.80 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange 

d’isomères E/Z  (ppm) 148.1, 147.2, 104.0, 100.2, 59.5, 55.8, 34.0, 33.7, 28.3, 24.9, 6.8; IR (CHCl3)  

(cm-1) 3056, 3033, 3000, 2830, 2830, 1654, 1207; SMBR (m/z, intensité relative) 226 (35)[M+], 127 

(9), 99 (17), 71 (100); SMHR calculée pour C6H11IO : 225.9855, trouvée: 225.9859. 

 

N-(5-Méthoxypent-4-ényl)formamide (2-70) 

 

N
H

OMeO
 

 

De l’hydrure de sodium (2.6 g, 60% dans l’huile minérale, 65 mmol) a été ajouté à une solution de 

formamide (80 mL, 2.0 mol) dans le tétrahydrofuran (170 mL) et le diméthylformamide (80 mL) à 0 °C 

(léger exotherme).  La solution a été agitée pendant 1.5 h à température ambiante.  Une solution de 1-

méthoxy-5-iodopent-1-ène (2-69) a été ajoutée et la solution résultante a été chauffée au reflux du 
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tétrahydrofurane pendant 3 h.  Une petite quantité d’eau a été ajoutée et le tétrahydrofurane a été retiré 

à l’aide de l’évaporateur rotatif.  La phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  

Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle dans l’hexanes (1 :1 à 7 : 3).  Un 

mélange de 2-70 et de diméthylformamide a été obtenu.  Le diméthylfomamide a été retiré en déposant 

le mélange sous le vide de la pompe mécanique pendant une 14 h.  Une huile légèrement jaune (5.6 g, 

80%) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z de 2-70 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 8.03 (s), 7.92 (d, J = 11.5 Hz) et 7.90 (d, J 

= 11,5) (1H, rotamères et isomères E/Z), 6.63 (br s) et 6.51 (br s) (1H, rotamères), 6.20 (d, J = 12.5 Hz) 

et 5.86 – 5.82 (m) (1H, rotamères et isomères E/Z), 4.59 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz) et 4.23 (q, J = 7.0 Hz) 

(1H, isomères E/Z), 3.49 (s), 3.48 (s), 3.40 (s) et 3.39 (s) (3H, rotamères et isomères E/Z), 3.17 (q, J = 

7,0 Hz) et 3.11 – 3.07 (m) (2h, rotamères), 2.01 (q, J = 7.0 Hz), 2.00 (q, J = 7.0 Hz), 1.90 (q, J = 7.0 

Hz) et 1.88 (q, J = 7.0 Hz) (2H, rotamères et isomères E/Z), 1.52 – 1.41 (m, 2H); RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 164.8, 161.5, 147.8, 147.5, 147.3, 146.9, 

105.0, 104.4, 101.5, 59.4, 55.8, 40.9, 40.7, 37.3, 37.1, 31.7, 30.5, 30.5, 30.2, 28.9, 24.9, 24.3, 20.8; IR 

(film)  (cm-1) 3284, 3055, 2935, 2857, 1659, 1539, 1210; SMBR (m/z, intensité relative) 143 

(10)[M+], 111 (42), 98 (100), 83 (35), 71 (70), 41 (56); SMHR calculée pour C7H13N1O2 : 143.0946, 

trouvée: 143.0950. 

 

N-Formyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate d’éthyle (2-71). 

 

N
EtO

O
OMe

O

 
 

De l’hydrure de sodium (186 mg, 60% dans l’huile minérale, 4.70 mmol) a été ajouté à une solution de 

2-70 (500 mg, 3.90 mmol) dans le tétrahydrofurane (10 mL) et le diméthylformamide (5 mL) à 

température ambiante.  Après 1 h d’agitation à température ambiante, du bromoacétate d’éthyle (515 

L, 4.70 mmol) a été ajouté et le mélange résultant a été agité toute la 15 h.  Ensuite de l’eau a été 

ajoutée et le tétrahydrofurane a été retiré à l’aide de l’évaporateur rotatif.  La phase aqueuse résultante a 

été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 

sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le diméthylformamide a 
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été retiré en déposant le mélange sous le vide de la pompe mécanique pendant une 14 h.  Aucune 

purification supplémentaire n’a été requise.  Une huile incolore (887 mg, quantitatif) d’un mélange 

inséparable d’isomères E/Z de 2-71 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange 

de rotamères et d’isomères E/Z  8.13 (s), 8.12 (s), 8.05 (s) et 8.04 (s) (1H, rotamères et isomères E/Z), 

6.29 (d, J = 12.5 Hz), 5.93 (d, J = 6.0 Hz) et 5.89 (d, J = 6.5 Hz) (1H, rotamères et isomères E/Z), 4.71 

(m, 1H, rotamères), 4.32 – 4.10 (m, 2H, rotamères), 4.05 (s), 4.04 (s), 3.96 (s) et 3.94 (s) (2H, rotamères 

et isomères E/Z), 3.58 (s), 3.57 (s), 3.51 (s) et 3.50 (s) (3H, rotamères et isomères E/Z), 3.39 – 3.30 (m, 

2H), 2.11 – 2.04 (m) et 1.95 (qn, J = 7.5 Hz) (2H, rotamères et isomères E/Z), 1.63 – 1.52 (m, 2H), 1.29 

(t, J = 7.0 Hz) et 1.28 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange de 

rotamères et d’isomères E/Z169.1, 168.4, 163.2, 163.0, 148.0, 147.7, 147.2, 105.1, 104.4, 101.0, 

101.0, 61.6, 61.3, 59.5, 56.0, 49.0, 47.4, 43.9, 43.1, 28.9, 28.0, 26.9, 25.0, 24.4, 21.0, 20.5, 14.0; IR 

(film)  2983, 2936, 2862, 1745, 1677, 1213 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 229 (10) [M+], 214 

(6), 156 (48), 98 (100); SMHR (IE) calculée pour C11H19N1O4 229.1314, trouvée 229.1310. 

 

rac-(2S,3S,7R,8S)-1,5-Diaza-2-éthoxycarbonyl-9-(E-méthoxy)méthylène-4,6-dioxo-5-phényltri-

cyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (S-2-72) et rac-(2R,3S,7R,8S)-1,5-diaza-2-éthoxy-carbonyl-9-(E-

méthoxy)méthylène-4,6-dioxo-5-phényltricyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (W-2-73).  

 

S-2-72 W -2-73

N

OMe
HN

O

O

Ph H

H

O
EtO

N

OMe
HN

O

O

Ph H

H

O
EtO

 
 

De l’anhydride triflique (42 L, 0.25 mmol, fraîchement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte à 

goutte à une solution de 2-71 (50 mg, 0.22 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (51 mg, 0.24 

mmol) dans du dichlorométhane (5 mL) à 0 oC.  Après 5 min à température ambiante, du N-

phénylmaléimide (381 mg, 2.20 mmol) a été ajouté.  Suite à la solubilisation complète du N-

phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (153 L, 0.878 mmol) a été ajoutée et le milieu 

réactionnel est devenu rouge foncé.  Le mélange résultant a été agité pour un 15 min supplémentaire, 

puis une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium a été ajoutée.  La phase aqueuse résultante a 

été extraire à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 
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sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a 

été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 4 à 1 : 1).  Deux huiles incolores ont été obtenues : 

S-2-72 (55 mg, 65%) et W-2-73 (23 mg, 27%) 

 

S-2-72 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.49 – 7.36 (m, 3H), 7.28 – 7.23 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 4.30 – 

4.16 (m, 3H), 3.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.45 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 

2.81 (dt, J = 11.0, 5.0 Hz, 1H), 2.69 (dt, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 2.37 (dt, J = 15.0, 5.0 Hz, 1H), 2.02 (dt, 

J = 15.0, 7.0 Hz, 1H), 1.59 (qn, J = 6.0 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  

177.2 (s), 175.9 (s), 170.5 (s), 144.9 (d), 132.0 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 126.0 (d), 109.0 (s), 69.4 (s), 

63.0 (s), 61.5 (t), 59.7 (q), 50.7 (t), 49.0 (d), 48.5 (d), 24.5 (t), 21.4 (t), 14.2 (q); IR (film)  2939, 2850, 

1713, 1383, 1195 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 384 (18) [M+], 355 (85), 311 (65), 211 (100), 

139 (50); SMHR (IE) calculée pour C21H24N2O5 384.1685, trouvée 384.1679. 

 

W-2-73: RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.49 – 7.36 (m, 3H), 7.31 – 7.28 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 4.25 – 

4.14 (m, 3H), 3.90 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.77 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 

1H), 2.98 (dt, J = 11.5, 4.0 Hz, 1H), 2.78 (dt, J = 14.0, 4.0 Hz, 1H), 2.61 (td, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 1.82 

(td, J = 13.0, 5.0 Hz, 1H), 1.67 – 1.57 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  

175.9 (s), 175.5 (s), 170.0 (s), 142.0 (d), 131.9 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 126.6 (d), 112.8 (s), 65.3 (d), 

62.5 (d), 61.3 (t), 59.8 (q), 48.1 (t), 46.7 (d), 24.0 (t), 22.8 (t), 14.2 (q); IR (film)  2984, 2935, 2842, 

1711, 1381, 1191cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 384 (34) [M+], 379 (25), 355 (49), 311 (100), 

211 (87); SMHR (IE) calculée pour C21H24N2O5 384.1685, trouvée 384.1679. 

 

N-(5-Méthoxypent-4-ényl)acétamide (2-74). 

 
H
NO

Me

OMe

 
 

Du N,N-bis(triméthylsilyl)amidure de potassium (KHMDS) (16.0 mL, 0.5 M dans du toluène, 8.0 

mmol) a été ajouté à une solution d’acétamide (16.0 g, 270.9 mmol) dans du tétrahydrofurane (50 mL) 

et du diméthylformamide (25 mL) à 0 oC.  Cette solution a été agitée pendant 1.5 h à température 

ambiante.  Une solution de l’iodure 2-69 (1.5 g, 6.6 mmol) dans le tétrahydrofurane (30 mL) a été 
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ajoutée et le mélange résultant a été chauffé au reflux pendant 3 h.  De l’eau a été ajoutée au milieu 

réactionnel et le tétrahydrofurane a été retiré par évaporation sous pression réduite.  La phase aqueuse 

résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut 

obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1).  Un mélange du composé 2-74 et de diméthylformamide a été 

obtenu.  Le diméthylformamide a été retiré en déposant le mélange sous le vide de la pompe mécanique 

pendant une 14 h.  Une huile légèrement jaune (637 mg, 64%) d’un mélange inséparable d’isomères 

E/Z de 2-74 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et 

d’isomères E/Z  6.30 (d, J = 12.5 Hz) et 5.93 (d, J = 6.0 Hz) (1H, isomères E/Z), 5.71 (br s) et 5.46 (br 

s) (1H, rotamères), 4.69 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz) et 4.33 (q, J = 7.0 Hz) (1H, isomères E/Z), 3.60 (s) et 3.50 

(s) (3H, isomères E/Z), 3.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.10 (q, J = 7.0 Hz) et 2.02 – 1.93 (m) (5H, isomères 

E/Z), 1.55 (qn, J = 7.0 Hz) et 1.54 (qn, J = 7.0 Hz) (2H, isomères E/Z); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du 

mélange de rotamères et d’isomères E/Z 170.2, 147.5, 146.8, 105.3, 101.8, 59.4, 55.8, 39.0, 38.6, 

30.4, 28.9, 25.0, 23.1, 20.8; IR (film)  3292, 3088, 2932, 2854, 1654, 1557, 1210 cm-1; SMBR (m/z, 

intensité relative) 157 (12) [M+], 125 (8), 98 (100), 83 (35); SMHR (IE) calculée pour 

C8H15N1O2 157.1103, trouvée 157.1105. 

 

N-Acétyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate d’éthyle (2-75). 

 

N OMe

O Me

EtO

O

 
 

De l’hydrure de sodium (76 mg, 60% dans l’huile minérale, 1.9 mmol) a été ajouté à une solution de 2-

74 (250 mg, 1.59 mmol) dans le toluène (7.5 mL) à température ambiante. La suspension résultante a 

été chauffée au reflux du toluène pendant 45 min.  Du bromoacétate d’éthyle (210 L, 1.90 mmol) a été 

ajouté (exotherme, la solution devient légèrement rosé) et le mélange résultant a été agité au reflux pour 

3 h supplémentaire.  Ensuite, le milieu réaction a été refroidi à température ambiante et de l’eau a été 

ajoutée.  La phase aqueuse résultante a été extraire à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques 

ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1).  Une huile incolore (263 mg, 68%; 85% 
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basé sur la récupération du produit de départ) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z de 2-75 (2.8 : 

1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  6.31 (d, 

J = 12.5Hz), 6.29 (d, J = 12.5Hz), 5.92 (d, J = 6.0 Hz) et 5.88 (d, J = 6.5 Hz) (1H, rotamères et 

isomères E/Z), 4.68 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz) et 4.32 – 4.25 (m) (1H, rotamères et isomères E/Z), 4.24 – 

4.15 (m, 2H, rotamères), 4.05 (s), 4.04 (s), 4.01 (s) et 3.99 (s) (2H, rotamères et isomères E/Z), 3.58 (s), 

3.57 (s), 3.51 (s) et 3.49 (s) (3H, rotamères et isomères E/Z), 3.40 – 3.30 (m, 2H, rotamères et isomères 

E/Z), 2.14 (s) et 2.12 – 1.89 (m) (5H, rotamères et isomères E/Z), 1.67 – 1.52 (m, 2H, rotamères et 

isomères E/Z), 1.29 (t, J = 7.0 Hz) et 1.27 (t, J = 7.0Hz) (3H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

du mélange de rotamères et d’isomères E/Z 170.8, 169.3, 147.9, 147.4, 147.1, 105.4, 104.6, 101.8, 

101.1, 61.5, 60.9, 59.4, 55.8, 50.5, 49.7, 47.4, 46.7, 29.4, 28.3, 25.0, 24.8, 21.5, 20.9, 14.0; IR (film)  

2981, 2936, 2857, 1748, 1653, 1206 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 243 (16) [M+], 198 (14), 170 

(21), 128 (33), 116 (77), 98 (100); SMHR (IE) calculée pour C12H21N1O4 243.1470, trouvée 243.1462. 

 

Iminium intermédiaire 2-76. 

 

N
EtO

O

OMe
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+
N
H

OTf  
 

De l’anhydride triflique (7.9 L, 0.047 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté à une 

solution de 2-75 (10 mg, 0.041 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (9.7 mg, 0.047 mmol) dans du 

chloroforme-d6 (1.5 mL) à 0 oC dans un tube RMN.  Après 15 min à température ambiante, il a été 

possible d’observer par RMN1H l’iminium intermédiaire.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de 

l’iminium 2-76 et la DTBMPH+ (ppm) 8.03 (s, 1H), 7.51 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.29-4.21 (m, 3H), 

4.18 (s, 3H), 3.71-3.65 (m, 2H), 3.37 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.45 (s, 4H), 2.42-1.95 (m, 2H), 

1.57 (s, 18H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 

 

N-Benzoyl-N-(pent-4-ényl)glycinate de méthyle (2-84). 

 

N
MeO

O
O Ph
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Du chlorure de benzoyle (0.35 mL, 3.0 mmol) a été ajouté à une solution de l’amine 2-83 201 (0.43 g, 

2.7 mmol) et de pyridine (0.44 mL, 5.4 mmol) dans le dichlorométhane (14 mL) à 0 oC.  La solution 

résultante a été agitée pour toute la 15 h à température ambiante.  De l’eau a été ajoutée et les phases 

ont été séparées.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques 

ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1).  Une huile légèrement jaune (0.61 g, 

86%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères  (ppm) 7.42 (br s) et 7.38 

(br s) (5H), 5.90-5.75 (m) et 5.69-5.55 (m) (1H, rotamères), 5.09-4.88 (m, 2H), 4.23 (s) et 3.98 (s) (2H, 

rotamères), 3.79 (s), 3.72 (s) (3H, rotamères), 3.54 (t, J =7.5 Hz) et 3.30 (t, J =7.5 Hz) (2H, rotamères), 

2.18-2.08 (m), 1.91 (q, J =7.0 Hz) (2H, rotamères), 1.80-1.69 (m) et 1.62 (qn, J =7.5 Hz) (2H, 

rotamères) ; RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères  (ppm) 172.0 (s), 169.8 (s), 

169.5 (s), 137.6 (d), 136.8 (d), 136.1 (s), 135.7 (s), 129.5 (d), 128.3 (d), 126.5 (d), 126.2 (d), 115.3 (t), 

115.0 (t), 52.0 (q), 50.9 (t), 49.6 (t), 46.6 (t), 46.2 (t), 30.9 (d), 30.3 (d), 27.4 (d), 26.0 (d); IR (film)  

(cm-1) 2981, 2936, 2860, 1749, 1677, 1433, 1399, 1207; SMBR (m/z, intensité relative) 261 (4) [M+], 

202 (8), 156 (5), 105 (100), 77 (37); SMHR calculée pour C15H19NO3 : 261.1365, trouvée: 261.1371. 

 

N-Benzoyl-N-(5-oxopentyl)glycinate de méthyle (2-85). 

 

N
OMeO

O
O Ph

 
 

Le benzamide 2-84 (0.44 g, 1.7 mmol) a été solubilisé dans du dichlorométhane (20 ml).  Le milieu 

réactionnel a été refroidi à –78 oC et de l’ozone a été bullé dans la solution jusqu’à l’obtention d’une 

couleur bleue persistante.  Ensuite, de l’azote a été bullé dans la solution jusqu’à la disparition complète 

de la couleur bleue, puis le bain d’acétone/glace sèche a été retiré.  Du diméthylsulfure (3.8 ml, 52 

mmol) a été ajouté et le mélange résultant a été agité pendant 15 h à température ambiante. De l’eau a 

été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  

Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2 : 3).  Une huile 
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incolore (0.31 g, 69%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères  (ppm) 

9.83 (s) et 9.64 (s) (1H, rotamères), 7-42-7.37 (m, 5H), 4.34 (s) et 4.00 (s) (2H, rotamères), 3.79 (s) et 

3.71 (s) (3H, rotamères), 3.57 (t, J = 7.0 Hz) et 3.34 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotamères), 2.62 (t, J = 7.0 Hz) 

et 3.34 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotamères), 1.98 (qn, J = 7.0 Hz) et 1.83 (qn, J = 7.0 Hz) (2H, rotamères); 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères  (ppm) 201.7, 200.7, 172.1, 169.8, 169.5, 

135.7, 135.5, 129.7, 128.5, 126.5, 126.2, 77.7, 77.3, 76.8, 52.2, 50.9, 49.4, 46.7, 45.9, 41.0, 40.3, 20.6, 

19.5; IR (film)  (cm-1) 3491, 2953, 2728, 1755, 1714, 1658, 1613, 1208; SMBR (m/z, intensité 

relative) 263 (8) [M+], 219 (30), 105 (100), 77 (81); SMHR calculée pour C14H17N1O4: 263.1157, 

trouvée: 263.1164. 

 

N-(5,5-Diméthoxypentyl)glycinate de méthyle (2-89). 

 

H
N OMe

OMe
MeO

O

 
 

Du cyclopentène (5.1 g, 75 mmol) a été solubilisé dans un mélange de méthanol (50 ml) et de 

dichlorométhane (250 ml).92  Le milieu réactionnel a été refroidi à –78 oC et de l’ozone a été bullé dans 

la solution jusqu’à l’obtention d’une couleur bleue persistante.  Ensuite, de l’azote a été bullé dans la 

solution jusqu’à la disparition complète de la couleur bleue, puis le bain d’acétone/glace sèche a été 

retiré.  De l’acide p-toluènesulfonique monohydraté (1.1 g, 5.8 mmol) a été ajouté, et la température du 

milieu réaction a été réchauffé tranquillement jusqu’à température ambiante.  Après 90 min, du 

bicarbonate de sodium anhydre (1.94 g, 231 mmol) a été ajouté au milieu réaction et le mélange a été 

agité pendant 15 min, après quoi du diméthylsulfure (12 ml, 150 mmol) a été ajouté. Après avoir agité 

pendant 12 h, le mélange hétérogène a été concentré grâce à une évaporation sous pression réduite.  Du 

dichlorométhane a été ajouté et le mélange a été lavé avec de l’eau.  La phase aqueuse a été extraite à 

l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 

magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié 

par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du dichlorométhane.  Une huile 

incolore (8.45 g) a été obtenue.  Le sel d’hydrochlorure de l’ester méthylique de la glycine (15.3 g, 122 

mmol) a été ajouté à une solution de l’aldéhyde 2-88 (3.6 g, 25 mmol) dans du méthanol (50 mL) à 

température ambiante.  Du NaBH3CN (2.0 g, 32 mmol) a été ajouté et la suspension résultante a été 

ajoutée pendant toute la 14 h à température ambiante.  Une solution aqueuse de bicarbonate de sodium 
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a été ajoutée, et le méthanol a été retiré par évaporation sous pression réduite, puis la phase aqueuse a 

été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 

sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a 

été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant 

avec de l’acétate d’éthyle.  Une huile incolore (2.9 g, 55% pour deux étapes) a été obtenue : RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3)  4.35 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.41 (s, 2H), 3.31 (s, 6H), 2.60 (t, J = 7.0 

Hz, 2H), 1.65 – 1.56 (m, 2H), 1.54 – 1.47 (m, 2H), 1.44 – 1.35 (m, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

172.8, 104.2, 52.5, 51.6, 50.6, 49.3, 32.2, 29.7, 22; IR (film)  2948, 2834, 1738, 1204, 1125 cm-1; 

SMBR (m/z, intensité relative) 220 (3) [MH+], 204 (20), 156 (93), 128 (90), 102 (70), 74 (100); SMHR 

(IE) calculée pour C10H22N1O4 220.1549 [MH+], trouvée 220.1544 [MH+]. 

 

N-Benzoyl-N-(5,5-diméthoxypentyl)glycinate de méthyl (2-90). 

 

N OMe

OMe
MeO

O
O Ph

 
 

Du chlorure de benzoyle (0.58 mL, 5.00 mmol) a été ajouté à une solution de 2-89 (1.00 g, 4.6 mmol) et 

de pyridine (0.82 mL, 10.1 mmol) dans le dichlorométhane (23 mL) à 0 oC.  La solution résultante a été 

agitée pour toute la 15 h à température ambiante.  De l’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées.  

La phase aqueuse a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1).  Une huile légèrement jaune (1.46 g, 

98%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères  7.41 (br s) et 7.37 (br s) 

(5H, rotamères), 4.37 (t, J = 4.5 Hz), 4.28 – 4.22 (m) et 3.98 (br s) (3H, rotamères), 3.79 (br s) et 3.72 

(br s) (3H, rotamères), 3.52 (t, J = 7.5 Hz) et 3.32 – 3.27 (m) (8H, rotamères),  1.71 – 1.42 (m) et 1.26 – 

1.14 (m) (6H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères 172.2, 169.9, 169.6, 

135.7, 132.8, 129.6, 128.4, 126.6, 126.4, 104.2, 52.8, 52.2, 50.9, 50.1, 46.5, 32.2, 31.9, 28.2, 26.8, 21.9, 

21.5; IR (film)  2981, 2948, 2830, 1750, 1639, 1434, 1210 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 322 

(2) [M+-H], 308 (3), 292 (26), 194 (43), 105 (43), 105 (100), 74 (50); SMHR (IE) calculée pour 

C17H24N1O5 322.1654 (M+-H), trouvée 322.1649 (M+-H). 
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N-Benzoyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate de méthyle (2-86).202 

  

N OMe
MeO

O
O Ph

 
 

Du trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle (0.30 mL, 1.65 mmol) a été ajouté à une solution de 2-

90 (430 mg, 1.33 mmol) et de di-i-propyléthylamine (0.30 mL, 1.72 mmol) dans le dichlorométhane (15 

mL) à 0 oC.  La solution résultante a été réchauffée doucement jusqu’à température ambiante. Après 3 

h, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (1N) a été ajoutée, ensuite les phases ont été séparées, 

puis la phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3 : 7).  Une huile légèrement jaune (258 mg, 

67%) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z de 2-90 (1.0 : 3.3) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, 

benzène, 75 °C) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z 7.43 – 7.38 (m, 2H), 7.06 – 7.01 (m, 3H), 

6.11 (d, J = 13.0 Hz) et 5.59 (dt, J = 6.0, 1.5 Hz) (1H, isomères E/Z), 4.53 - 4.46 (m) et 4.14 (q, J = 7.0 

Hz) (1H, isomères E/Z), 3.99 (br s) et 3.95 (br s) (2H, rotamères), 3.34 – 3.25 (m, 5H), 3.14 (s) et 3.11 

(s) (3H, isomères E/Z), 1.99 (q, J = 7.0 Hz) et 1.66 (q, J = 7.0 Hz) (2H, isomères E/Z), 1.57 – 1.39 (m, 

2H); RMN 13C  75 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  172.3, 172.0, 170.0, 

169.7, 147.7, 146.9, 146.7, 136.2, 135.9, 129.5, 128.5, 128.3, 126.6, 126.4, 105.4, 104.5, 101.8, 100.8, 

59.5, 55.9, 55.7, 52.2, 51.1, 49.8, 49.6, 46.6, 46.2, 29.4, 28.4, 28.0, 26.9, 24.5, 21.2, 20.8; IR (film)  

3010, 2953, 2856, 1751, 1638, 1434, 1213 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 291 (13) [M+], 194 

(19), 105 (100), 77 (53); SMHR (IE) calculée pour C16H21N1O4 291.1470, trouvée 191.1472. 

 

2-(5-Formyl-6-phényl-1,2,3,4-tétrahydropyridin-1-yl)acétate d’éthyle (2-92). 

 

N

O

O

O
Ph

 
 

De l’anhydride triflique (27 L, 0.16 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte-à-

goutte à une solution de 2-86 (40 mg, 0.14 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (33 mg, 0.16 
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mmol) dans du dichlorométhane (4 mL) à 0 oC.  Après 5 min à température ambiante, du N-

phénylmaléimide (242 mg, 1.40 mmol) a été ajouté au milieu réactionnel.  Suite à la solubilisation 

complète du N-phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (237 L, 1.36 mmol) a été ajouté 

rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge très foncé.  Après 1 h d’agitation, la solution a été 

refroidie à température ambiante et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium a été 

ajoutée.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1 à 1 : 0).  Une huile incolore (20 mg, 55%) 

a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8.66 (s, 1H), 7.40-7.37 (m, 3H), 7.26-7.21 (m, 2H), 3.68 

(s, 5H), 3.41-3.37 (m, 2H), 2.49-2.45 (m, 2H), 2.00-1.94 (m, 2H). 

 
rac-(2R,3S,7R,8R)-1,5-Diaza-2-méthoxycarbonyl-9-(E-méthoxy)méthylène-4,6-dioxo-5,8-diphé-
nyltricyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (endo-2-93) et rac-(2R,3R,7S,8R)-1,5-diaza-2-méthoxy-carbonyl-
9-(E-méthoxy)méthylène-4,6-dioxo-5,8-diphényltricyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (exo-2-94). 

 

endo-2-93 exo-2-94
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De l’anhydride triflique (66.0 L, 0.39 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte-à-

goutte à une solution de 2-86 (100 mg, 0.34 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (81 mg, 0.39 

mmol) dans du dichlorométhane (2 mL) à 0 oC.  Après 5 min à température ambiante, du N-

phénylmaléimide (589 mg, 3.40 mmol) et du toluène (8 mL) ont été ajoutés au milieu réactionnel, puis 

le milieu réactionnel a chauffée.  Au reflux, de la di-i-propyléthylamine (237 L, 1.36 mmol) a été 

ajouté rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge très foncé. Après 1 h d’agitation, la solution 

a été refroidie à température ambiante et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium a été 

ajoutée.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 
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éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 4).  Deux huiles incolores ont été obtenues : 

endo-2-93 (53 mg, 35%) et exo-2-94 (25 mg, 27%). 

 

Endo-2-93 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.49 – 7.26 (m, 10H), 6.08 (s, 1H), 3.80 (d, J = 6.5 Hz, 

1H), 3.72 (s, 3H), 3.70 – 3.60 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.00- 2.92 (m, 1H), 2.67 (dt, J = 11.5, 7.0Hz, 1H), 

2.41 – 3.32 (m, 2H), 2.04 – 1.89 (m, 1H), 1.77 – 1.23 (m, 1H); RMN 13C  (75 MHz, CDCl3)  175.1 (s), 

173.9 (s), 170,1 (s), 147.0 (d), 141.1 (s), 132.0 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 128.0 (d), 127.8 (d), 127.4 (d), 

126.8 (d), 115.4 (s), 71.2 (s), 63.3 (d), 59.7 (q), 53.3 (d), 52.3 (q), 47.8 (d), 40.6 (t), 21.6 (t), 19.5 (t); IR 

(film)  2953, 2847, 1752, 1713, 1204, 1173 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 415 (7) [M+-OMe], 

387 (8), 369 (100); SMHR (IE) calculée pour C26H26N2O5 415.1658 [M+-OMe], trouvée 415.1665 [M+-

OMe]. 

 

Exo-2-94 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.37 – 7.22 (m, 8H), 6.63 (s, 1H), 6.51 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 

6.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (dd, J = 

9.0, 2.0 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.20 (dd, J = 13.0, 4.5 Hz, 1H), 3.08 (dt, J = 12.0, 3.0 Hz, 1H), 2.76 (dt, J 

= 11.3, 2.5 Hz, 1H), 1.60 – 1.33 (m, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 175.9 (s), 174.0 (s), 172.6 (s), 

143.1 (d), 139.1 (s), 131.2 (s), 128.6 (d), 128.3 (d), 127.7 (d), 125.9 (d), 117.9 (s), 71.8 (s), 64.4 (d), 

60.0 (q), 52.7 (d), 52.5 (q), 48.9 (d), 43.2 (t), 24.9 (t), 21.1 (t); IR (film)  3059, 2953, 2842, 1715, 

1206, 1127 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 446 (1) [M+], 415 (4) [M+-OMe], 387 (37), 369 (100); 

SMHR (IE) calculée pour C26H26N2O5 446.1842, trouvée 446.1836. 

 

N-Hexylformamide (2-103) 

 

N
H

O
 

 

Du N,N-bis(triméthylsilyl)amidure de potassium (KHMDS) (48.0 mL, 0.5 M dans le toluène, 24.0 

mmol) a été ajouté à une solution de formamide (33.0 mL, 832 mmol) dans le tétrahydrofurane (60 mL) 

et le diméthylformamide (30 mL) à 0 °C.  La solution a été agitée pendant 1.5 h à température 

ambiante.  Une solution d’iodohexane (3.0 mL, 22 mmol) dans le tétrahydrofurane (60 mL) a été 

ajoutée et la solution résultante a été chauffée au reflux du tétrahydrofurane pendant toute la 15 h.  Une 

petite quantité d’eau a été ajoutée et le tétrahydrofurane a été retiré à l’aide de l’évaporateur rotatif.  La 

phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été 
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combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 :1 à 7 : 3).  Un mélange de 2-103 et de 

diméthylformamide a été obtenu.  Le diméthylformamide a été retiré en déposant le mélange sous le 

vide de la pompe mécanique pendant une 14 h.  Une huile légèrement jaune (2.28 g, 88%) a été 

obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères (ppm) 8.16 (s) et 8.04 (s) (1H, 

rotamères), 5.30 (br s, 1H), 3.30 (q, J = 6.5 Hz) et 3.21 (q, J = 8.5 Hz) (2H, rotamères), 1.60-1.47 (m, 

2H), 1.37-1.30 (m, 6H), 0.90-0.86 (m, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 164.9, 161.4, 41.9, 

38.1, 31.3, 31.1, 29.1, 26.5, 26.0, 22.5, 13.9; IR (film)  (cm-1) 3285, 3056, 2957, 2930, 2859, 1665, 

1539, 1383; SMBR (m/z, intensité relative) 129 (10) [M+], 114 (13), 100 (47), 59 (85), 58 (100); 

SMHR calculée pour C7H15NO: 129.1154, trouvée: 129.1156. 

 

N-Hexyl-N-((tributylstannyl)méthyl)formamide (2-104).  

 

N(n-Bu)3Sn

O

 
 

De l’hydrure de sodium (31 mg, 60% dans l’huile minérale, 0.78 mmol) a été ajouté à une solution du 

formamide 2-103 (100 mg, 0.77 mmol) dans le tétrahydrofurane (2 mL) et le diméthylformamide (1 

mL) à température ambiante.  Après 1 h à température ambiante, de l’iodométhyltributylétain (400 mg, 

0.93 mmol) a été ajoutée.  La solution résultante a été agitée toute la 15 h à température ambiante.  De 

l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions 

organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées 

sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de 

gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (0 :1 à 1 : 49).  Une huile 

orangée (275 mg, 83%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères  (ppm) 

7.99 (s) et 7.92 (s) (1H, rotamères), 3.24 (t, J = 7.5 Hz) et 3.15 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotamères), 3.11 (s) 

et 2.68 (s) (2H, rotamères), 1.55-1.40 (m, 8H), 1.32-1.20 (m, 12H), 0.88-0.81 (m, 18H); RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères (ppm) 161.4, 51.0, 31.3, 29.0, 28.2, 28.0, 27.4, 26.0, 

22.5, 13.9, 13.7, 10.7; IR (film)  (cm-1) 2955, 2925, 2870, 2855, 1666, 1651; SMBR (m/z, intensité 

relative) 376 (100) [M+-C4H9], 262 (21). SMHR calculée pour C20H43NOSn : 376.1662 [M+-C4H9], 

trouvée: 376.1670 [M+-C4H9]. 

 



 

145 

N-Formyl-N-hexylglycinate d’éthyle (2-108).  

 

N
EtO

O O

 
 

De l’hydrure de sodium (40 mg, 60% dans l’huile minérale, 1.0 mmol) a été ajouté à une solution de 2-

103 (100 mg, 0.78 mmol) dans le tétrahydrofurane (2 mL) et le diméthylformamide (1 mL) à 

température ambiante.  Après 1 h d’agitation à température ambiante, du bromoacétate d’éthyle (108 

L, 0.98 mmol) a été ajouté et le mélange résultant a été agité toute la 15 h.  Ensuite de l’eau a été 

ajoutée et le tétrahydrofurane a été retiré à l’aide de l’évaporateur rotatif.  La phase aqueuse résultante a 

été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 

sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le diméthylformamide a 

été retiré en déposant le mélange sous le vide de la pompe mécanique pendant une 14 h.  Aucune 

purification supplémentaire n’a été requise.  Une huile incolore (174 mg, quantitatif) a été obtenue : 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères  8.11 (s) et 8.03 (s) (1H, rotamères), 4.24-4.14 

(m, 2H), 4.03 (s) et 3.93 (s) (2H, rotamères), 3.36-3.27 (m, 2H), 1.53-1.49 (m, 2H), 1.30-1.23 (m, 8H), 

0.87-0.81 (m, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères 168.6, 163.1, 61.7, 61.3, 

48.3, 43.8, 43.6, 31.3, 29.6, 29.3, 28.2, 26.9, 26.5, 26.1, 22.5, 14.0, 13.9; IR (film)  2955, 2927, 2856, 

1751, 1678, 1201 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 215 (10) [M+], 186 (30), 142 (81), 116 (78), 84 

(100); SMHR (IE) calculée pour C11H21NO3 : 215.1521, trouvée 215.1528. 

 

N-(2-Oxopropyl)-N-(5’-méthoxypent-4’-ényl)formamide (2-101). 

 

N
O

OMe

O

 
 

Le bromure du méthylmagnésium (650 L, 2.7 M dans Et2O, 1.80 mmol) a été ajouté goutte à goutte à 

une solution de l’ester 2-71 (100 mg, 0.40 mmol) dans le toluène (5 mL) à –78 oC.  Le mélange 

résultant a été agité pendant 16 h à -78 oC.  Ensuite, de l’acétone (2 mL) a été ajoutée à  –78 oC et la 

solution résultante a été agitée 30 min en laissant revenir tranquillement à température ambiante.  De 

l’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate 

d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, 

filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie 
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éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes ( 1 : 1 à 1: 

0).  Une huile incolore (57 mg, 65%) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z de 2-101 (2.8 : 1.0) a 

été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  8.11 (s), et 

7.94 (s) (1H, rotamères), 6.27 (d, J = 12.5 Hz) et 5.90 (d, J = 6.0 Hz) (1H, isomères E/Z), 4.62 (dt, J = 

12.5, 7.0 Hz) et 4.23 (q, J = 7.0 Hz) (1H, isomères E/Z), 4.09 (s), 4.07 (s), 4.02 (s) et 4.00 (s) (2H, 

rotamères et isomères E/Z), 3.56 (s), 3.55 (s), 3.48 (s) et 3.47 (s) (3H, rotamères et isomères E/Z), 3.31 

– 3.23 (m, 2H), 2.17 – 2.15 (m, 3H), 2.03 (q, J = 7.0 Hz) et 1.92 (q, J = 7.0 Hz) (2H, isomères E/Z), 

1.52 (qn, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z 

202.2, 163.3, 163.2, 163.0, 148.0, 147.7, 147.3, 104.4, 101.5, 101.0, 59.5, 56.7, 56.0, 52.2, 47.6, 43.4, 

29.0, 28.1, 27.2, 27.0, 25.0, 24.5, 20.5 ; IR (film)  2935, 2864, 1730, 1668, 1208 cm-1; SMBR (m/z, 

intensité relative) 199 (2) [M+], 156 (97), 124 (100), 97 (99); SMHR (IE) calculée pour 

C10H17N1O3 199.1208, trouvée 199.1214. 

 

rac-(2S,3S,7R,8S)-2-Acétyl-1,5-diaza-9-(E-méthoxy)méthylène-4,6-dioxo-5-

phenyltricyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (S-2-113) et rac-(2R,3S,7R,8S)-2-acétyl-1,5-diaza-9-(E-

méthoxy)-méthylène-4,6-dioxo-5-phényltricyclo[6.4.01,8.03,7]dodécane (W-2-114). 

 

S-2-113 W -2-114
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De l’anhydride triflique (40 L, 0.23 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte-à-

goutte à une solution de 2-101 (40 mg, 0.20 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (47 mg, 0.23 

mmol) dans du dichlorométhane (4 mL) à 0 oC.  Après 5 min à température ambiante, du N-

phénylmaléimide (346 mg, 2.00 mmol) a été ajouté.  Suite à la solubilisation complète du N-

phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (139 L, 0.798 mmol) a été ajoutée et le milieu 

réactionnel est devenu rouge foncé.  Le mélange résultant a été agité pour un 15 min supplémentaire, 

puis une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium a été ajoutée.  La phase aqueuse résultante a 

été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 

sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a 
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été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 4 à 1 : 1).  Deux huiles incolores ont été obtenues : 

S-2-113 (40 mg, 57%) et W-2-114 (14 mg, 20%) 

 

S-2-113 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.41 – 7.36 (m, 1H), 7.24 (d, J = 7.5 

Hz, 2H), 6.14 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 4.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.22 

(t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.13 – 3.09 (m, 1H), 2.77 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.37 (dt, J = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 2.33 

(s, 3H), 1.72 – 1.46 (m, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  205.4 (s), 178.8 (s), 176.4 (s), 144.7 (d), 

132.1 (s), 129.2 (d), 128.5 (d), 125.7 (d), 108.8 (s), 77.5 (d), 63.2 (d), 59.8 (q), 52.8 (t), 50.8 (d), 45.9 

(d), 27.0 (q), 25.0 (t), 21.0 (t); IR (film)  2930, 2856, 1710, 1379, 1131 cm-1; SMBR (m/z, intensité 

relative) 354 (14) [M+], 311 (100), 181 (22); SMHR (IE) calculée pour C20H22N2O4 354.1579, trouvée 

354.1587. 

 

W-2-114 : RMN 1H  (300 MHz, CDCl3)  7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.40 – 7.32 (m, 3H), 6.06 (s, 1H), 

4.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 

9.0, 5.5 Hz, 1H), 2.92 (ddd, J = 12.0, 8.5, 4.0 Hz, 1H), 2.84 – 2.76 (m, 1H), 2.46 – 2.37 (m, 1H), 2.31 

(s, 3H), 2.18 (m, 1H), 1.72 – 1.49 (m, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  206.2 (s), 176.2 (s), 176.0 (s), 

142.7 (d), 131.9 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 126.6 (d), 111.2 (s), 71.2 (d), 63.0 (d), 59.8 (q), 49.1 (t), 46.8 

(d), 46.5 (d), 30.2 (q), 23.6 (t), 21.8 (t); IR (film)  2934, 2840, 1711, 1385, 1194 cm-1; SMBR (m/z, 

intensité relative) 354 (2) [M+], 311 (100), 164 (20); SMHR (IE) calculée pour C20H22N2O4 354.1579 

[M+], trouvée 354.1587 [M+]. 

 

6-t-Butyldiméthylsilyloxy-2-(N-méthylformamido)hexanoate d’éthyle (2-119). 

 

EtO
N O

O
OTBS

 
 

De la méthylamine (29 mL, solution 2 M dans le THF, 58 mmol) a été ajoutée à une solution de la 

cétone 2-117 203 (12.8 g, 44.4 mmol) dans l’acétate d’éthyle (600 mL) à température ambiante.  La 

solution résultante a été agitée pendant 1 h.  Puis du Pd (10%) sur charbon (1.2 g, 10% massique) a été 

ajouté et de l’hydrogène a été bullé jusqu’à la fin de la réaction.  Le milieu réactionnel a été filtré sur de 

la célite, qui a ensuite été lavé avec de l’acétate d’éthyle.  Le filtrat a été concentré sous pression 
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réduite.  Le produit brut obtenu, sous forme d’une huile, (12.1 g, 90%) a été utilisé tel quel pour la 

formylation.  Du N-formylbenzotriazole79 (336 mg, 2.28 mmol) a été ajouté à une solution de l’amine 

2-118 (630 mg, 2.07 mmol) dans le tétrahydrofurane (5 mL).  Le milieu réactionnel a été agité à 

température ambiante pendant une 14 h.  Le tétrahydrofurane a été retiré par évaporation sous pression 

réduite et du dichlorométhane a été ajouté.  Ensuite, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (2N) 

a été ajoutée et le milieu réactionnel a été agité 5 min.  Les phases ont été séparées, la phase organique 

a été lavée une seconde fois avec une solution aqueuse de d’hydroxyde de sodium (2N).  Ensuite, la 

phase aqueuse a été extraite à deux reprises à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont 

été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu, sous forme d’une huile, (545 mg, 79%) était assez pur pour être utilisé 

tel quel : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères  (ppm) 8.14 (s) et 8.09 (s) (1H, 

rotamères), 4.99 (dd, J = 11.0 Hz, 5.0 Hz) et 4.03 (dd, J = 10.5 Hz, 5.0 Hz) (1H, rotamères), 4.23-4.14 

(m, 2H), 3.63-3.58 (m, 2H), 2.93 (s) et 2.83 (s) (3H, rotamères), 2.06-1.93 (m), 1.88-1.72 (m) et 1.63-

1.50 (m) (6H, rotamères), 1.40-1.24 (m, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 

du mélange de rotamères  (ppm) 170.5, 163.4, 163.2, 62.5, 61.5, 61.1, 60.7, 53.7, 32.0, 30.9, 28.2, 

27.4, 26.7, 25.9, 22.3, 18.2, 14.1, -5.4; IR (film)  (cm-1) 2958, 2927, 2857, 1741, 1682, 1255, 1099, 

837, 777; SMBR (m/z, intensité relative) 332 (1) [MH+], 316 (8) [M+-CH3], 274 (89) [M+-C4H9], 218 

(15), 98 (85), 74 (100); SMHR calculée pour C16H33NO4Si : 331.2179, trouvée: 331.2172. 

 

6-Hydroxy-2-(N-méthylformamido)hexanoate d’éthyle (2-120). 

 

EtO
N O

O
OH

 
 

L’éther silylé 2-119 (543 mg, 1.65 mmol) a été ajouté à une solution d’acide chlorhydrique dans le 

méthanol (8 mL, solution 1% v/v) à température ambiante.  Après 4 h d’agitation, le méthanol a été 

retiré par évaporation sous pression réduite.  Ensuite, une solution aqueuse saturée en bicarbonate de 

sodium a été ajoutée.  Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate 

d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, 

filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu, sous forme d’une huile, (280 mg, 

78%) était assez pur pour être utilisé tel quel : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères 

(ppm) 8.14 (s) et 8.09 (s) (1H, rotamères), 5.02 (dd, J = 5.0 Hz, 11.0 Hz) et 4.04 (dd, J = 5.0 Hz, 10.0 
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Hz) (1H, rotamères), 4.23-4.14 (m, 2H), 3.68-3.63 (m, 2H), 2.93 (s) et 2.83 (s) (3H, rotamères), 2.07-

1.95 (m, 1H), 1.89-1.70 (m, 1H), 1.68-1.54 (m, 2H), 1.53-1.31 (m, 3H), 1.30-1.24 (m, 3H); RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères (ppm) 170.4, 163.5, 61.7, 61.5, 61.2, 60.7, 53.7, 31.7, 

31.9, 28.0, 27.2, 26.7, 22.1, 14.0; IR (film)  (cm-1) 3421, 2937, 2869, 1738, 1673, 1412, 1196, 1089, 

1029; SMBR (m/z, intensité relative) 217 (5) [M+], 144 (64), 84 (100); SMHR calculée pour 

C10H19NO4 : 217.1314, trouvée: 217.1317. 

 

2-(N-Méthyl)formamido-6-oxohexanoate d’éthyle (2-121). 

 

EtO
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Du diméthylsulfoxyde (2.0 mL, 28 mmol) a été ajouté à une solution de chlorure d’oxalyle (1.2 mL, 

13 mmol) dans du dichlorométhane (90 mL) à -78 oC.  Après 5 min à -78 oC, la solution pré-refroidie (–

78 oC) de l’alcool 2-120 (2.18 g, 10.0 mmol) dans le dichlorométhane (20 mL) a été ajouté et le 

mélange résultant a été agité 15 min à -78 oC.  Après 1 h à -40 oC, une solution de triéthylamine (7.4 

mL, 53 mmol) dans le dichlorométhane (20 mL) a été ajoutée et mélange résultant a été réchauffé 

jusqu’à température ambiante sur une période de 4 h.  Ensuite, de l’eau a été ajoutée et les phases ont 

été séparées.  La phase aqueuse résultante a été extraire à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (1N) et de la 

saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  

Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1).  Une huile incolore (2.1 g, 95%) a été obtenue : 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères  (ppm) 9.78 (s, 1H), 8.15 (s) et 8.11 (s) (1H, 

rotamères), 5.02 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz) et 4.05 (dd, J = 10.0, 5.5 Hz) (1H, rotamères), 4.24-4.13 (m, 

3H), 2.95 (s) et 2.84 (s) (3H, rotamères), 2.58-2.50 (m, 2H), 2.05-1.93 (m, 1H), 1.90-1.75 (m, 1H), 

1.73-1.47 (m, 2H), 1.30-1.24 (m, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères 

(ppm) 201.4, 201.1, 170.00, 163.5, 163.3, 61.6, 61.3, 60.5, 53.3, 42.8, 32.8, 30.9, 27.6, 26.8, 26.6, 18.2, 

14.0; IR (film)  (cm-1) 2936, 2874, 2729, 1736, 1676, 1389, 1197, 1089, 1026; SMBR (m/z, intensité 

relative) 216 (3) [MH+], 215 (2) [M+], 158 (28), 142 (98), 114 (100), 98 (91); SMHR calculée pour 

C10H17NO4: 215.1157, trouvée: 215.1163. 
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2-(N-Méthyl)formamido-6-oxohexanoate d’éthyle (2-122). 

 

EtO
N O

O
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Du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (2,25 mL, 12.4 mmol) a été ajouté goutte à 

goutte à une solution de l’aldéhyde 2-121 (2.05 g, 9.53 mmol) et de di-i-propyléthylamine (2.15 mL, 

12.3 mmol) dans le dichlorométhane (55 mL) à 0 oC.  Après 15 h à température ambiante, de la di-i-

propyléthylamine (0.50 mL, 2.9 mmol) et du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (0.50 

mL, 2.7 mmol) ont été ajoutés à 0 oC.  Après 3 h à température ambiante, le milieu réactionnel a été 

transféré dans une ampoule à extraction, puis lavé à l’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate 

de sodium et de la saumure.  La phase aqueuse résultante a été extraire à l’aide de dichlorométhane.  

Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes ( 1 : 9 à 1: 3).  Une huile incolore (3.07 g, 98%) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z de 

2-122 a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  8.13 

(s), 8.05 (s) (1H, rotamères), 6.22 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 11.5, 4.5 Hz) et 4.07 (dd, J = 

11.0, 4.0 Hz) (1H, rotamères), 4.45 (q, J = 6.5 Hz) et 4.38 (q, J = 6.5 Hz) (1H, isomères E/Z), 4.16 (qn, 

J = 6.5 Hz, 2H), 2.94 (s), 2.92 (s) et 2.82 (s) (3H, rotamères et isomères E/Z), 2.18-1.71 (m, 4H), 1.26 

(t, J = 7.0 Hz) et 1.25 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotamères), 0.90 (s) et 0.85 (s) (9H, isomères E/Z), 0.13 (s), 

0.12 (s), 0.01 (s) (6H, rotamères et isomères E/Z); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange de 

rotamères et 

d’isomères E/Z 

; IR (film)  (cm-1) 

2955, 2931, 2857, 1740, 1682, 1259; SMBR (m/z, intensité relative) 314 (5) [M+-CH3], 272 (100) [M+-

C4H9], 244 (12), 198 (40); SMHR (IE) calculée pour C15H28NO4Si 314.1787 [M+-CH3], trouvée 

314.1795 [M+-CH3]. 
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N-Méthyl-5-formyl-1,2,3,4-tetrahydropyridine-2-carboxylate d’éthyle (2-124). 

 

N

O

OEt
O

 
 

De l’anhydride triflique (87 L, 0.52 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte-à-

goutte à une solution de 2-122 (150 mg, 0.456 mmol) et de 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (107 mg, 

0.521 mmol) dans du dichlorométhane (8 mL) à 0 oC.  Après 15 min à température ambiante, une 

solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium a été ajoutée et le mélange résultant a été agité 30 

min.  La phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques 

ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec de l’acétate d’éthyle.  Une huile incolore (90 mg, quantitatif) a été obtenue : RMN 1H (300 

MHz, CDCl3)  8.91 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 4.27-4.15 (m, 2H), 3.93 (d, J = 4.0 Hz 1H), 3.11 (s, 3H), 

2.56-2.47 (m, 1H), 2.39-2.27 (m, 1H), 1.94-1.76 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3)  187.0, 170.1, 155.0, 11.5, 61.7, 60.2, 42.8, 23.3, 14.5, 14.2; SMBR (m/z, intensité relative) 

197 (35) [M+], 124 (100), 94 (27); SMHR (IE) calculée pour C10H15NO3 197.1052, trouvée 197.1057. 

 

3-Phényl-11-méthyl-2,4-dioxo-3,11-diaza-10-éthoxycarbonyl-7-(E-(t-

butyldiméthyl)silyloxy)méthylènetricyclo[5.3.16,10.01,5]undécane (2-125). 
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De l’anhydride triflique (84 L, 0.50 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte-à-

goutte à une solution de 2-122 (150 mg, 0.456 mmol) et de di-i-propyléthylamine (87 L, 0.50 mmol) 

dans du dichloroéthane (5 mL) à 0 oC.  Après 20 min à température ambiante, du N-phénylmaléimide 

(239 mg, 1.38 mmol) a été ajouté.  Suite à la solubilisation complète du N-phénylmaléimide, du DBU 

(159 L, 1.06 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel est devenu rouge foncé.  Le mélange résultant 

a été agité 5 h à température ambiante, puis une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium a été 
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ajouté.  La phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques 

ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, 

saturé en triéthylamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 4).  Une 

deuxième purification par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine et 

éluant à l’aide de chloroforme, a été nécessaire pour sépare le cycloadduit du NPM. Une huile incolore 

(50 mg, 22%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  7.49-7.29 (m, 5H), 6.28 (s, 1H), 4.30-4.09  

(m, 2H), 3.85 (s, 1H), 3.38 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.89-2.83 (m, 1H), 2.25 (s, 

3H), 2.03-1.94 (m, 3H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.16 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 136.1, 129.0, 128.5, 126.6, 11.7, 70.8, 66.5, 61.4, 52.2, 49.7, 31.8, 25.6, 24.6, 18.3, 17.6, 14.0, -5.3, -

5.4; IR (film)  (cm-1) 2957, 2931, 1717, 1388, 1145; SMBR (m/z, intensité relative) 484 (8) [M+], 411 

(5), 311 (100), 239 (20). 

 

6-(Benzyloxy)hexanoate d’éthyle (2-130). 

 

EtO

O
O

 
 

Du bromure de benzyle (33.0 mL, 277 mmol) et de l’iodure de tétrabutylammonium (4.63 g, 12.7 mmol) 

ont été ajoutés à une solution de 6-hydroxyhexanoate d’éthyle (2-129, 10.0 g, 62.4 mmol) dans le THF 

(33 mL) et le DMF (3 mL) à température ambiante.  Ensuite de l’hydrure de sodium (3.76 g, 60% dans 

huile minérale, 94.0 mmol) a été ajouté par portion sur 2 h.  Après 15 h à température ambiante, de l’eau 

a été ajoutée et le THF a été retiré sous pression réduite.  La phase aqueuse résultante a été lavée à l’aide 

d’éther éthylique.  Les fractions organiques combinées ont été lavées avec de la saumure, séchées avec 

du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a 

été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (1 : 9 à  2 : 8).  Une huile incolore (13.1 g, 83%) a été obtenue. 204 

 

Acide 6-(benzyloxy)hexanoïque (2-131). 

 

HO

O
O
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De l’hydroxyde de lithium momo hydraté (10.0 g, 238 mmol) a été ajouté à une solution 2-131 (10.0 g, 

39.9 mmol) dans le tétrahydrofurane (570 mL) et de l’eau (200 mL) à température ambiante.  Après une 

15 h à température ambiante, le milieu réactionnel a été chauffé au reflux du tétrahydrofurane.  Après 4h 

de reflux, le milieu réactionnel a été refroidi à température ambiante et le tétrahydrofurane a été retiré 

sous pression réduite.  Ensuite, le milieu réactionnel a été acidifié à l’aide d’une solution aqueuse 

d’acide chlorhydrique 3N jusqu’à pH ~ 2.  La phase aqueuse résultante a été lavée à l’aide d’éther 

éthylique.  Les fractions organiques combinées ont été lavées avec de la saumure, séchées avec du 

sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Une huile légèrement jaune 

(8.64 g, 97%) a été obtenue. 205 

 

N-Méthyl-N-(6-benzyloxy-1-oxohexyl)glycinate d’éthyle (2-132). 
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Du HOBt (335 mg, 2.48 mmol) et du DCC (464 mg, 2.25 mmol) ont été ajoutés à une solution de l’acide 

2-131 (500 mg, 2.25 mmol) dans le dichlorométhane (30 mL) à 0 oC.  Après 30 min d’agitation à 0 °C, 

de la triéthylamine (940 mL, 6.75 mmol) et l’ester éthylique de la sarcosine (415 mg, 2,70 mmol) ont été 

ajoutés.  Le milieu réactionnel a été agité 30 min à 0 °C, puis 3 h à température ambiante.  Ensuite, une 

solution aqueuse saturée de chlorure d’ammonium a été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase 

aqueuse a été extraire à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques combinées ont été lavées 

avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3 : 2).  Une huile incolore (630 mg, 87%) a été 

obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères (ppm) 7.25-7.16 (m, 5H), 4.42 (s, 

2H), 4.18-4.06 (m, 2H), 4.02 (s) et 3.94 (s) (2H, rotamères), 3.43-3.38 (m, 2H), 2.97 (s) et 2.89 (s) (3H, 

rotamères), 2.30 (t, J = 7.5 Hz) et 2.16 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotamères), 1.66-1.54 (m, 4H), 1.43-1.31 (m, 

2H), 1.23-1.16 (m, 2H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 173.5, 169.3, 138.6, 128.2, 127.5, 127.3, 

72.7, 70.1, 61.3, 60.8, 51.4, 49.2, 36.4, 34.6, 32.8, 32.6, 29.4, 25.8, 24.7, 24.6, 14.0; IR (film)  (cm-1) 

3062, 3029, 2935, 2858, 1747, 1653, 1479, 1454, 1401, 1202, 1097, 1029, 738, 699; SMBR (m/z, 
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intensité relative) 322 (6) [MH+], 215 (30), 172 (64), 118 (100), 91 (93); SMHR calculée pour 

C18H27O4N: 322.2018, trouvée: 322.2025. 

 

N-Méthyl-N-(6-hydroxy-1-oxohexyl)glycinate d’éthyle (2-133). 
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Du Pd  sur charbon (10% massique, 963 mg) a été ajouté à une solution de 2-132 (9.63 g, 30.0 mmol) 

dans l’éthanol (120 mL) à température ambiante.  Ensuite, de l’hydrogène a été bullé jusqu’à la fin de la 

réaction.  Le milieu réactionnel a été filtré sur de la célite, qui a ensuite été lavée avec de l’acétate 

d’éthyle.  Le filtrat a été concentré sous pression réduite.  Une huile incolore (6.76 g, 98%) a été 

obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères (ppm) 4.27-4.15 (m, 2H), 4.11 (s) et 

4.03 (s) (2H, rotamères), 3.68-3.63 (m, 2H), 3.07 (s) et 2.98 (s) (2H, rotamères), 2.40 (t, J = 7.0 Hz) et 

2.25 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotamères), 1.74-1.56 (m, 4H), 1.48-1.37 (m, 2H), 1.32-1.25 (m, 3H); RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères  (ppm) 173.8, 173.5, 169.3, 168.9, 61.9, 61.4, 60.9, 51.4, 

49.3, 36.4, 34.7, 32.8, 32.6, 32.2, 25.3, 24.3, 14.0; IR (film)  (cm-1) 3421, 2935, 2862, 1743, 1642, 

1481, 1404, 1375, 1204, 1036, 732; SMBR (m/z, intensité relative) 232 (1) [MH+], 231 (8) [M+], 213 

(6), 186 (17), 159 (100), 117 (36), 97 (23), 86 (12); SMHR calculée pour C11H21NO4: 231.1470, 

trouvée: 231.1466. 

 

N-Méthyl-N-(1,6-dioxohexyl)glycinate d’éthyle (2-134). 
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Du diméthylsulfoxyde (5.5 mL, 77 mmol) a été ajouté à une solution de chlorure d’oxalyle (3.4 mL, 

39 mmol) dans du dichlorométhane (180 mL) à -78 oC.  Après 5 min à -78 oC, la solution pré-refroidie 

(–78 oC) de l’alcool 2-133 (6.91 g, 30.0 mmol) dans le dichlorométhane (35 mL) a été ajouté et le 

mélange résultant à été agité 15 min à -78 oC.  Après 1 h à -40 oC, une solution de triéthylamine (20.8 

mL, 149 mmol) dans le dichlorométhane (35 mL) a été ajoutée et mélange résultant a été réchauffé 

jusqu’à température ambiante sur une période de 4 h.  Ensuite, de l’eau a été ajoutée et les phases ont 
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été séparées.  La phase aqueuse résultante a été extraire à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (1N) et de la 

saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  

Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1 à 1 :0).  Une huile incolore (5.84 g, 86%) a été 

obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotamères (ppm) 9.77 (s, 1H), 4.27-4.20 (m, 

2H), 4.11 (s) et 4.03 (s) (2H, rotamères), 3.07 (s) et 2.98 (s) (3H, rotamères), 2.48-2.46 (m), 2.45-2.43 

(m), 2.41-2.23 (4H, rotamères), 1.72-1.58 (m, 4H), 1.32-1.25 (m, 3H) ; RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 

du mélange des rotamères  (ppm) 202.1, 172.9, 172.6, 169.1, 168.9, 61.2, 60.7, 51.2, 49.2, 43.4, 36.2, 

34.5, 32.4, 32.1, 24.0, 21.4, 13.9; IR (film)  (cm-1) 3594, 3479, 3320, 2938, 2873, 2726, 1745, 1724, 

1650, 1484, 1403, 1293, 1199, 1127, 1033; SMBR (m/z, intensité relative) 230 (19) [MH+], 229 (6) 

[M+], 159 (100), 113 (77), 85 (43). SMHR calculée pour C11H19NO4: 229.1314 trouvée: 229.1319. 

 

N-Méthyl-N-(6-t-butyldiméthylsilyloxy-1-oxohexyl)glycinate d’éthyle (2-135). 
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Du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (6.0 mL, 33 mmol) a été ajouté goutte à goutte à 

une solution de l’aldéhyde 2-134 (5.80 g, 25.3 mmol) et de di-i-propyléthylamine (5.7 mL, 33 mmol) 

dans le dichlorométhane (140 mL) à 0 oC.  Après une 15 h à température ambiante, de la di-i-

propyléthylamine (0.9 mL, 5 mmol) et du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (0.9 mL, 5 

mmol) ont été ajoutés à 0 oC.  Après 3 h à température ambiante, le milieu réactionnel a été transféré 

dans une ampoule à extraction, puis lavé à l’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate de 

sodium.  La phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium 

anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes ( 1 : 9 à 1: 3).  Une huile incolore (7.25 g, 81%) d’un mélange 

inséparable d’isomères E/Z de 2-135 a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de 

rotamères et d’isomères E/Z  6.27-6.20 (m, 1H), 4.95 (dt, J = 11.5, 7.0 Hz) et 4.43 (q, J = 7.0 Hz) (1H, 

isomères E/Z), 4.23-4.14 (m, 2H), 4.10 (s) et 4.02 (s) (2H, rotamères), 3.05 (s) et 2.96 (s) (3H, 
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rotamères), 2.40-2.34 (m) et 1.96 (q, J = 7.5 Hz) (2H, rotamères), 2.26-2.08 (m, 2H), 1.75-1.66 (m, 2H), 

1.31-1.24 (m, 3H), 0.91 (s) et 0.88 (s) (9H, isomères E/Z), 0.12 (s), 0.11 (s) et 0.10 (s) (6H, isomères 

E/Z); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z 173.9, 173.5, 169.4, 

140.7, 139.1, 110.4, 109.5, 61.4, 61.0, 51.6, 49.3, 36.4, 34.7, 32.6, 32.3, 32.0, 26.7, 25.8, 25.6, 25.0, 

24.8, 23.1, 18.2, 14.1, -3.8, -4.3, -5.3, -5.4; IR (film)  (cm-1) 2954, 2931, 2901, 2851, 1746, 1659, 

1256, 1199; SMBR (m/z, intensité relative) 328 (5) [M+-CH3], 286 (100) [M+-C4H9], 259 (22), 117 

(30); SMHR (IE) calculée pour C16H30NO4Si 328.1944 [M+-CH3], trouvée 328.1939 [M+-CH3]. 

 

Iminium intermédiaire (2-136). 
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De l’anhydride triflique (10 L, 0.061 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté à une 

solution de 2-135 (20 mg, 0.056 mmol) et di-i-propylamine (11 L, 0.061 mmol) dans du chloroforme-

d6 (1.5 mL) à 0 oC dans un tube RMN.  Après 15 min à température ambiante, il a été possible 

d’observer par RMN1H l’iminium intermédiaire, voir spectre RMN1H (annexe 1). 

 

N-(5-Hydroxypentyl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-12) 
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Du E-5-(bromoacétoxy)pent-2-énoate d’éthyle (3-11118, 7.4 g, 28 mmol) a été ajouté à une solution de 5-

aminopentanol (14.4 g, 140 mmol) dans le THF (280 mL) à 0 °C.  Après 15 h à température ambiante, 

de la silice a été ajoutée et le mélange résultant a été concentré sous pression réduite.  Le produit adsorbé 

sur la silice a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant tout d'abord 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 4 à 1 : 1) et par la suite avec un mélange éthanol et 

acétate d’éthyle (1 : 9). Une huile légèrement ambré (3.0 g, 38%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3)  (ppm) 6.90 (dt, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.27-4.16 (m, 4H), 3.64 (t, J = 

6.5 Hz, 2H), 3.41 (s, 2H), 2.63-2.52 (m, 4H), 1.63-1.38 (m, 6H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C 
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(75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.3, 166.1, 143.8, 123.6, 62.5, 62.2, 60.4, 50.6, 49.3, 32.4, 31.3, 29.5, 

23.2, 14.1; IR (film)  (cm-1) 3337, 2936, 2861, 1712, 1659, 1179; SMBR (m/z, intensité relative) 287 

(4) [M+], 242 (30), 214 (67), 116 (100), 98 (57); SMHR calculée pour C14H25N1O5: 287.1733, trouvée: 

287.1730. 

 

N-Formyl-N-(5-hydroxypentyl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-13) 
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Du N-formylbenzotriazole79 (130 mg, 90 mmol) a été ajouté à une solution de l’amine 3-12 (200 mg, 70 

mmol) dans le THF (2 mL).  Le milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 15 h.  

Ensuite, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (2N) (6 mL) a été ajoutée et le milieu réactionnel 

a été agité 5 min.  Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite à cinq reprises à l’aide 

d’une grande quantité de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec 

du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Une huile incolore (213 

mg, 97%) assez pure pour être utilisé tel quel a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange 

de rotamères  (ppm) 8.13 (s) et 8.05 (s) (1H, rotamères), 6.95-6.84 (m, 1H), 5.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 

4.31-4.16 (m, 4H), 4.06 (s) et 3.97 (s) (2H, rotamères), 3.68-3.61 (m, 2H), 3.40-3.31 (m, 2H), 2.59-2.53 

(m, 2H), 1.62-1.53 (m, 4H), 1.45-1.37 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 

du mélange de rotamères  (ppm) 169.1, 168.4, 166.2, 163.4, 163.1, 143.3, 123.8, 63.5, 63.2, 62.2, 62.1, 

60.4, 48.7, 48.3, 43.9, 32.0, 31.1, 28.0, 26.6, 22.8, 22.7, 14.2; IR (film)  (cm-1) 3430, 2937, 1752, 

1717, 1668, 1180; SMBR (m/z, intensité relative) 316 (3) [MH+], 315 (3) [M+], 270 (10), 144 (100), 

116 (90), 99 (71), 85 (76); SMHR calculée pour C15H25N1O6: 315.1682, trouvée: 315.1670. 

 

N-Formyl-N-(5-oxopentyl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-14) 
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Du diméthylsulfoxyde (0.27 mL, 3.8 mmol) a été ajouté à une solution de chlorure d’oxalyle (0.17 mL, 

1.9 mmol) dans du dichlorométhane (9 mL) à -78 oC.  Après 5 min à -78 oC, la solution pré-refroidie (–
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78 oC) de l’alcool 3-13 (0.49 g, 1.6 mmol) dans le dichlorométhane (2 mL) a été ajouté et le mélange 

résultant à été agité 15 min à -78 oC.  Après 1 h à -40 oC, une solution de triéthylamine (1.1 mL, 8.4 

mmol) dans le dichlorométhane (2 mL) a été ajoutée et mélange résultant a été réchauffé doucement 

jusqu’à température ambiante. Ensuite de l’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase 

aqueuse résultante a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  

Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (4 : 1).  Une huile incolore (0.44 g, 88%) a été obtenue 

: RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères (ppm) 9.77 (s) et 9.76 (s) (1H, rotamères), 

8.13 (s) et 8.05 (s) (1H, rotamères), 6.94-6.84 (m, 1H), 5.92-5.86 (m, 1H), 4.31-4.16 (m, 4H), 4.05 (s) et 

3.97 (s) (1H, rotamères), 3.40-3.31 (m, 2H), 2.61-2.47 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) du mélange de rotamères (ppm) 201.9, 201.5, 169.0, 168.3, 166.0, 163.3, 162.9, 143.5, 

143.3, 123.7, 63.3, 63.1, 60.2, 48.6, 48.0, 43.8, 43.0, 31.1, 27.6, 26.2, 18.9, 18.7, 14.1; IR (film)  (cm-1) 

2940, 1748, 1716, 1674, 1178; SMBR (m/z, intensité relative) 314 (7) [MH+], 313 (1) [M+], 284 (10) 

[M+-CHO+], 170 (66), 114 (100), 99 (68), 81 (68); SMHR calculée pour C15H23NO6 : 313.1525, 

trouvée: 313.1523. 

 

N-Formyl-N-(5-(t-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle 

(3-15) 

 

N
O

O

EtO

O O

OTBS
 

 

Du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (2.10 mL, 11.4 mmol) a été ajouté goutte à 

goutte à une solution de l’aldéhyde 3-14 (2.75 g, 15.2 mmol) et de di-i-propyléthylamine (2.00 mL, 

11.4 mmol) dans le dichlorométhane (50 mL) à 0 oC.  Après une à température ambiante, de la di-i-

propyléthylamine (0.61 mL, 3.5 mmol) et du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (0.61 

mL, 3.5 mmol) ont été ajouté à 0 oC.  Après 3 h à température ambiante, le milieu réactionnel a été 

transféré dans une ampoule à extraction, puis lavé à l’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate 

de sodium.  La phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium 

anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par 
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chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3 : 7).  Une huile incolore (4.09 g, 63%) d’un mélange inséparable 

d’isomères E/Z de 3-15 (1,0 : 8,0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de 

rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 8.12 (s) et 8.04 (s) (1H, rotamères), 6.93-6.83 (m, 1H), 6.24-6.18 

(m, 1H), 5.90 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.45-4.35 (m) et 4.29-4.13 (m) (5H, rotamères et isomères E/Z), 

4.05 (s), 4.04 (s), 3.97 (s) et 3.96 (s) (2H, rotamères et isomères E/Z), 3.38-3.29 (m, 2H), 2.58-2.52 (m, 

2H), 2.12-1.84 (m, 2H), 1.58 (qn, J = 7.5 Hz, 2H), 1.32-1.24 (m, 3H), 0.91 (s), 0.88 (s) et 0.86 (s) (9H, 

rotamères et isomères E/Z), 0.13 (s), 0.12 (s), 0.10 (s) et 0.01 (s) (6H, rotamères et isomères E/Z); 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 168.4, 166.0, 163.2, 

143.5, 143.2, 139.8, 139.3, 123.8, 108.8, 108.0, 63.1, 60.4, 48.9, 47.6, 43.8, 43.4, 31.2, 28.1, 26.8, 25.6, 

23.9, 20.8, 20.3, 20.1, 19.2, 18.2, 14.2, -5.4; IR (film)  (cm-1) 2955, 2932, 2901,2858, 1754, 1722, 

1681, 1260, 1176; SMBR (m/z, intensité relative) 412 (4)[M+-CH3], 370 (100), 296 (11), 244 (13); 

SMHR calculée pour C20H34NO6Si : 412.2155 [M+-CH3], trouvée : 412.2158 [M+-CH3]. 

 

1-Aza-8-éthoxycarbonyl-10-(E-t-butyldiméthylsilyloxy)méthylène-4-oxa-3-oxo-tricyclo-

[7.4.01,9.02,7]tridécane (3-23) 

 

N

O

OTBSOEtO

O  
 

De l’anhydride triflique (45 L, 0.27 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte à 

goutte à une solution de 3-15 (100 mg, 0.23 mmol) et de di-i-propyléthylamine (47 L, 1.06 mmol) 

dans du dichloroéthate (6 mL) à 0 oC.  Après 5 min à température ambiante, la solution résultante a été 

chauffée.  Au reflux, du DBU (81 L, 0.54 mmol) a été ajoutée rapidement et le milieu réactionnel est 

devenu rouge très foncé. Après 2 h d’agitation, la solution a été refroidie à température ambiante et une 

solution aqueuse saturée de NaHCO3 a été ajoutée.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate 

d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, 

filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie 

éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle 

dans l’hexanes (1 : 5 à 1 : 0). Une huile incolore (28 mg, 29%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, 
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CDCl3)  6.12 (s, 1H), 4.44 (ddd, J = 10.5, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 4.25–4.12 (m, 2H), 4.04 (d, J = 6.5 Hz, 

1H), 3.72 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.29–3.18 (m, 2H), 2.97 (ddd, J = 16.5, 9.5, 6.5 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 

9.0, 6.5 Hz, 1H), 2.61 (dt, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H), 2.25 (ddt, J = 15.0, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 1.91 (ddd, J = 

14.5, 10.0, 4.5 Hz, 1H), 1.81–1.71 (m, 1H), 1.69–1.56 (m, 2H), 1.48–1.41 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 

3H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 6H);SMBR (m/z, intensité relative) 409 (96) [M+], 278 (89), 264 (100), 239 

(86), 73 (89); SMHR (IE) calculée pour C21H35NO5Si 409.2284, trouvée : 409.2279. 

 

N-Formyl-N-(5’-méthoxypent-4’-ényl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-24) 

 

N OMe

O

O

O

EtO

O

 
 

De l’hydrure de sodium (480 mg, 60% dans l’huile minérale, 12.0 mmol) a été ajouté à une solution du 

formamide 2-70 (1.43 g, 10.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (36 mL) et le diméthylformamide (18 

mL) à température ambiante.  Après 1 h à température ambiante, une solution de E-5-

(bromoacétoxy)pent-2-énoate d’éthyle (3-11)117 (4.15g, 15.7 mmol) dans le tétrahydrofurane (10 mL) a 

été ajoutée.  La solution résultante a été agitée 15 h à température ambiante.  De l’eau a été ajoutée et la 

phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle dans l’hexanes (3 :7 à 1 : 1).  Une huile incolore (1.58 g, 

48%, ou 56% basé sur la récupération de 1.70g, 6.4 mmol, de 2-70) d’un mélange inséparable 

d’isomères E/Z de 3-24 (2,8 : 1,0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de 

rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 8.13 (s), 8.12 (s), 8.11 (s) et 8.04 (s) (1H, rotamères et isomères 

E/Z), 6.94 – 6.83 (m, 1H), 6.30 (d, J = 12.5 Hz, 1H) 5.90 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.73 – 4.60 (m, 1H), 4.30 

– 4.16 (m, 4H), 4.05 (s), 4.05 (s), 3.98 (s) et 3.96 (s) (2H, rotamères et isomères E/Z), 3.58 (s), 3.57 (s), 

3.51 (s) et 3.50 (s) (3H, rotamères et isomères E/Z), 3.38 – 3.29 (m, 2H), 2.55 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 

2.07(d, J = 7.0 Hz) et 1.94 (qn, J = 7,5) (2H, rotamères et isomères E/Z), 1.63 – 1.49 (m, 2H), 1.29 (t, J 

= 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 

169.1, 168.3, 165.0, 163.2, 163.2, 163.1, 148.0, 147.7, 147.3, 143.5, 143.2, 123.8, 104.3, 101.5, 100.9, 

63.4, 63.1, 60.3, 59.5, 48.7, 47.4, 43.8, 43.1, 31.1, 28.9, 28.0, 25.0, 24.4, 20.5, 14.2; IR (film)  (cm-1) 
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2936, 1751, 1717, 1675, 1654, 1208, 1179; SMBR (m/z, intensité relative) 327 (22)[M+], 184 (27), 156 

(24), 124 (37), 97 (100), 81 (45); SMHR calculée pour C16H25N1O6 : 327.1682, trouvée : 327.1674. 

 

rac-(2S,7R,8R,9S)-1-Aza-8-éthoxycarbonyl-10-(E-méthoxy)méthylène-4-oxa-3-oxo-tricyclo-

[7.4.01,9.02,7]tridécane (endo–S-3-26) et le diastéréoisomère de stéréochimie indéfinie (3-27). 

 

N

O

OMe
H

O
EtO

H

H
O

N

O

OMeO
EtO

O
endo-S-3-26 3-27

 
 

De l’anhydride triflique (162 L, 0.96 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte à 

goutte à une solution de 3-24 (300 mg, 0.91 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (218 mg, 1.06 

mmol) dans du chlorobezène (26 mL) à 0 oC.  Après 5 min à température ambiante, la solution 

résultante a été chauffée.  Au reflux, de la di-i-propyléthylamine (634 L, 3.64 mmol) a été ajouté 

rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge très foncé. Après 2 h d’agitation, la solution a été 

refroidie à température ambiante et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium a été 

ajoutée.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, 

saturé en triéthylamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 5 à 1 : 0).  Deux 

huiles incolores ont été obtenues : endo-S-3-26 (191 mg, 68%) et 3-27 (25 mg, 9%). 

 

Endo-S-3-26 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  5.82 (s, 1H), 4.42 (ddd, J = 10.5, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 4.25 – 

4.12 (m, 3H), 4.02 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.36 – 3.25 (m, 1H), 3.19 

(dt, J = 13.0, 4.5 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 14.0, 10.0, 4.0 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 9.5, 7.0 Hz, 1H), 2.47 

(dt, J = 13.5, 5.5Hz, 1H), 2.26 (ddt, J = 14.5, 7.0, 2.5 Hz, 1H), 1.97 (ddd, J = 14.0, 9.5, 4.5 Hz, 1H), 

1.81 – 1.70 (m, 1H), 1.67 – 1.56 (m, 1H), 1.52 – 1.42 (m, 1H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) 172.7 (s), 171.7 (s), 141.4 (d), 111.7 (s), 66.0 (t), 62.8 (d), 61.0 (t), 60.0 (q), 59.6 (d), 

52.7 (d), 47.1 (t), 36.3 (d), 29.1 (t), 23.0 (t), 21.9 (t), 14.2 (q); IR (film)  2932, 2853, 1727, 1676, 
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1223, 1129 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 309 (73) [M+], 264 (34), 236 (40), 164 (100), 139 (62), 

124 (57); SMHR (IE) calculée pour C16H23N1O5 309.1576, trouvée : 309.1579. 

 

3-27 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  5.85 (s, 1H), 4.41 (ddd, J = 11.0, 6.0, 3.0 Hz, 1H), 4.30 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H), 4.21 (ddd, J = 11.0, 9.0, 2.5 Hz, 1H), 4.16 – 4.05 (m, 2H), 3.79 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 

3.49 (s, 3H), 3.36 – 3.21 (m, 1H), 3.12 – 2.92 (m, 2H), 2.86 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.33 – 2.19 (m, 1H), 

2.06 – 1.87 (m, 2H), 1.82 – 1.68 (m, 2H), 1.66 – 1.52 (m, 1H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) 173.1 (s), 171.7 (s), 142.0 (d), 110.6 (s), 66.3 (t), 63.2 (d), 60.6 (t), 60.6 (d), 59.2 

(q), 53.4 (d), 47.9 (t), 37.9 (d), 29.1 (t), 26.9 (t), 23.8 (t), 14.2 (q); IR (film)  2979, 2935, 2851, 1725, 

1173 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 309 (86) [M+], 294 (54), 264 (48), 236 (41), 164 (100), 139 

(33), 124 (39); SMHR (IE) calculée pour C16H23N1O5 309.1576, trouvée : 309.1582. 

 

N-Formyl-N-(5’-méthoxypent-4’-ényl)glycinate de 3-butényle (3-36) 

 

N OMe

O

O

O

 
 

De l’hydrure de sodium (186 mg, 60% dans l’huile minérale, 4.65 mmol) a été ajouté à une solution du 

formamide 2-70 (500 mg, 3.87 mmol) dans le tétrahydrofurane (11 mL) et le diméthylformamide (4.5 

mL) à température ambiante.  Après 1 h à température ambiante, une solution de bromoacétate de 3-

butènyle 3-35122 (897 mg, 4.65 mmol) dans le tétrahydrofurane (2 mL) a été ajoutée.  La solution 

résultante a été agitée 15 h à température ambiante.  De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse 

résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut 

obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3 :7).  Une huile incolore (804 mg, 86%) d’un mélange inséparable 

d’isomères E/Z de 3-36 (2,8 : 1,0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de 

rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 8.13 (s), 8.12 (s), 8.05 (s) et 8.04 (s) (1H, rotamères et isomères 

E/Z), 6.30 (d, J = 12.5 Hz) et 5.94-5.88 (m) (1H, rotamères et isomères E/Z), 5.15-5.07 (m, 2H), 4.73-

4.60 (m) et 4.28-4.17 (m) (3H, rotamères et isomères E/Z), 4.06 (s), 4.05 (s), 3.97 (s) et 3.95 (s) (2H, 

rotamères et isomères E/Z), 3.58 (s), 3.57 (s), 3.51 (s) et 3.50 (s) (3H, rotamères et isomères E/Z), 3.39-

3.29 (m, 2H), 2.40 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.10-2.04 (m) et 1.95 (qn, J = 9.5 Hz) (2H, rotamères et 

isomères E/Z), 1.63-1.52 (m, 2H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et 
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d’isomères E/Z  (ppm) 169.1, 168.4, 163.2, 163.0, 148.0, 147.6, 147.2, 146.7, 133.6, 133.4, 117.6, 

117.4, 105.0, 104.3, 101.4, 100.9, 64.4, 64.2, 59.5, 55.9, 48.9, 47.3, 43.8, 43.0, 32.9, 28.8, 27.9, 26.9, 

25.0, 24.3, 20.5; IR (film)  (cm-1) 3034, 2936, 2859, 1748, 1681, 1429, 1399, 1207; SMBR (m/z, 

intensité relative) 255 (6) [M+], 226 (2) [M+-CHO], 184 (9), 156 (41), 98 (100); SMHR calculée pour 

C13H21N1O4 : 255.1470, trouvée: 255.1465. 

 

N-Formyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate de 4-bromobutyle (3-61) 

 

N OMe

O

O

O
Br

 
 

De l’hydrure de sodium (671 mg, 60% dans l’huile minérale, 16.8 mmol) a été ajouté à une solution du 

formamide 2-70 (2.00 g, 14.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (44 mL) et le diméthylformamide (22 

mL) à température ambiante.  Après 1 h à température ambiante, une solution de bromoacétate de 4-

bromobutyle (3-60)131 (4.66 g, 17.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (15 mL) a été ajoutée.  La solution 

résultante a été agitée 15 h à température ambiante.  De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse 

résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut 

obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2 : 3).  Une huile incolore (3.38 g, 72%) d’un mélange inséparable 

d’isomères E/Z de 3-61 (2,8 : 1,0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de 

rotamères et d’isomères E/Z (ppm) 8.13 (s), 8.12 (s), 8.05 (s) et 8.05 (s) (1H, rotamères et isomères 

E/Z), 6.30 (d, J = 12.5 Hz), 5.93 (d, J = 6.5 Hz) et 5.90 (d, J = 6.0 Hz) (1H, rotamères et isomères E/Z), 

4.73-4.61 (m) et 4.35-4.22 (m) (1H, rotamères et isomères E/Z), 4.18 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.65 (s), 4.04 

(s), 3.98 (s) et 3.96 (s) (2H, rotamères et isomères E/Z), 3.59 (s), 3.57 (s), 3.51 (s) et 3.50 (s) (3H, 

rotamères et isomères E/Z), 3.44 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.39-3.30 (m, 2H), 2.11-2.00 (m), 1.98-1.89 (m) et 

1.88-1.77 (m) (6H, rotamères et isomères E/Z), 1.64-1.50 (m, 2H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du 

mélange de rotamères et d’isomères E/Z (ppm) 169.2, 168.4, 163.2, 163.0, 147.9, 147.6, 147.2, 105.0, 

104.3, 101.4, 100.9, 64.6, 64.3, 61.0, 59.5, 55.9, 48.8, 47.4, 43.9, 43.6, 43.0, 33.1, 32.9, 29.0, 28.9, 

27.9, 27.1, 26.0, 24.9, 24.3, 21.0, 20.5; SMBR (m/z, intensité relative) 335 (9) [M+], 320 (4), 274 (5), 

156 (43), 98 (100); SMHR calculée pour C13H22BrNO4 : 335.0732, trouvée: 335.0735. 

 



 

164 

1,5-Di-t-butyldiméthylsilyloxy-6-iodohexane (3-64) 

 

TBSO

TBSO
I
 

 

De l’iodure de sodium (2.00 g, 13.3 mmol) a été ajouté à une solution de l’époxyde 3-63 206 (2.00 g, 

8.68 mmol) dans l’acétonitrile (20 mL).  Par la suite, de l’imidazole (1.00 g, 14.7 mmol) et du TBSCl 

(2.00 g, 13.3 mmol) ont été ajoutés et le mélange résultant a été agité à température ambiante.  Après 

12 h, de l’hexanes et de l’eau ont été ajoutés.  Les phases ont été séparées et la phase organique a été 

lavée avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium et de la saumure.  Ensuite, la phase 

organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporée sous pression réduite.  Le 

produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec 

un mélange d’éther et d’hexanes (1 : 9).  Une huile incolore (3.82 g, 93%) a été obtenue : RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.54 (qn, J = 5.5 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 

1.69-1.28 (m, 6H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s), 0.06 (s) et 0.05 (s) (12H); RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) du mélange de rotamères  (ppm) 71.4, 63.0, 36.7, 32.7, 26.0, 25.8, 21.4, 18.3, 18.1, 13.9, -4.4, 

-4.6, -5.3; IR (film)  (cm-1) 2953, 2929, 2886, 2856, 1255, 1102; SMBR (m/z, intensité relative) 457 

(2) [M+-CH3], 415 (80) [M+-C4H9], 359 (18), 185 (58), 74 (100); SMHR calculée pour C14H32IO2Si2 : 

415.0985 [M+-C4H9], trouvée: 415.0976 [M+-C4H9]. 

 

N-(2,6-Di-t-butyldiméthylsilyloxyhexyl)formamide (3-67) 

 

TBSO

TBSO H
N O

 
 

Du N,N-diformamidure de sodium (14.0 g, 147 mmol, pesé dans la boîte à gants) a été ajouté à une 

solution de l’iodure 3-64 (18.9 g, 40.0 mmol) dans le diméthylformamide (190 mL).  Le mélange 

résultant a été chauffé à 70 °C,  Après 16 h, la réaction a été refroidie à température ambiante et une 

solution de méthanoate de sodium 5% dans le méthanol (30 mL) a été ajoutée.  Après 30 min, le 

mélange réactionnel a été neutralisé avec de l’eau et cette solution a été extraite quatre fois avec de 

l’éther diéthylique.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium 

anhydre et évaporées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie 

éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’hexanes et d’acétate d’éthyle (2 :1).  
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Une huile jaunâtre (11.8 g, 77%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères 

 (ppm) 8.22 (s) et 8.01 (d) (1H, mélange de rotamères), 5.76-5.72 (m, 1H), 3.79 (qn, J = 5.5 Hz, 1H), 

3.62-3.57 (m, 2H), 3.34 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 1.53-1.44 (m, 4H), 1.40-1.30 (m, 2H); RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) du mélange de rotamères  (ppm) 164.7, 161.2, 71.5, 70.7, 62.8, 47.0, 43.0, 34.8, 34.4, 

32.8, 25.9, 21.6, 18.3, 17.9, -4.6, -5.4; IR (CHCl3)  (cm-1) 3350-3200 (br), 2950, 2858, 1664, 1255, 

1100; SMBR (m/z, intensité relative) 374 (5) [M+-CH3], 332 (100) [M+-C4H9]; SMHR calculée pour 

C18H40N1O3Si2 : 374.2547 [M+-CH3], trouvée: 374.2539 [M+-CH3]. 

 

N-(2,6-Di-t-butyldiméthylsilyloxyhexyl)-N-(5-méthoxypent-4-ényl)formamide (3-66) 

 

TBSO

TBSO
N

O

OMe
 

 

De l’hydrure de sodium (738 mg, 60% dans l’huile minérale, 30.8 mmol) a été ajouté à une solution du 

formamide 3-67 (10.0 g, 25.7 mmol) dans le tétrahydrofurane (65 mL) et le tétrahydrofurane (45 mL) à 

température ambiante.  Après 1 h à température ambiante, une solution de l’iodure 2-69 (6.96 g, 30.8 

mmol) dans le tétrahydrofurane (30 mL) a été ajoutée.  La solution résultante a été chauffée à 60 °C 

pendant 1,5 h.  De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate 

d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du 

sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié 

par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (1:3).  Une huile légèrement jaunâtre (11.1g, 88%) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z 

de 3-66 (2,8 : 1,0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères 

E/Z  (ppm) 8.06-8.04 (m) et 7.99-7.97 (m) (1H, mélange de rotamères), 6.29 (dd, J = 12.5 Hz, 4.0 Hz) 

et 5.90 (t, J = 6.0 Hz) (1H, mélange d’isomères E/Z), 4.75-4.60 (m), 4.32 (q, J = 7.0 Hz) et 4.27 (q, J = 

6.5 Hz) (1H, mélange de rotamères et d’isomères E/Z), 3.98-3.94 (m) et 3.72 (qn, J = 5.5 Hz) (1H, 

mélange de rotamères), 3.63-3.56 (m, 3H), 3.52-3.49 (m, 3H), 3.39 (d, J = 4.5 Hz) et 3.36-3.27 (m) 

(1H, mélange de rotamères), 3.20-3.03 (m, 2H), 2.04 (qn, J = 7.5 Hz) et 1.92 (qn, J = 7.5 Hz) (2H, 

mélange de rotamères), 1.62-1.25 (m, 8H), 0.90-0.87 (m, 18H), 0.05-0.01 (m, 12 H); RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z  (ppm) 163.5, 163.1, 147.9, 147.6, 147.1, 

146.7, 105.3, 104.7, 101.7, 101.2, 70.4, 69.6, 63.0, 62.8, 55.9, 52.9, 48.5, 48.3, 47.9, 42.6, 42.5, 35.3, 

35.0, 33.0, 29.3, 28.2, 27.2, 26.0, 25.8, 25.1, 24.5, 21.3, 20.6, 18.3, 17.9, -4.7, -5.3; IR (CHCl3)  (cm-
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1) 2935, 2860, 1680, 1105; SMBR (m/z, intensité relative) 487 (5) [M+], 472 (5) [M+-CH3], 430 (100) 

[M+-C4H9]; SMHR calculée pour C25H53N1O4Si2 : 487.3513, trouvée: 487.3526. 

 

N-(2,6-Dihydroxyhexyl)-N-(5-méthoxypent-4-ényl)formamide (3-70) 

 

HO

OH
N

O

OMe
 

 

Une solution de fluorure de tétra-n-butylammonium dans le tétrahydrofurane (53 mL, 1.0M, 53 mmol) 

a été ajoutée à une solution du formamide 3-66 (11.0 g, 22.6 mmol) dans le tétrahydrofurane (390 mL) 

à 0oC.  La réaction a été agitée à 0 °C pendant 15 min et à température ambiante pendant 3 h.  De l’eau 

a été ajoutée au mélange réactionnel et cette solution a été extraite cinq fois avec de l’acétate d’éthyle et 

cinq fois avec du dichlorométhane.  Les phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate 

de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de méthanol et de 

dichlorométhane (1:19). Une huile incolore (5.32 g, 91%) d’un mélange inséparable d’isomères E/Z de 

3-70 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères 

E/Z (ppm) 8.10 (m) et 8.04 (s) (1H, rotamères), 6.30 (d, J = 14.0 Hz) et 5.91 (dd, J = 10.5 Hz, 6.5 Hz) 

(1H, mélanges de rotamères et d’isomères E/Z), 4.75-4.60 (m) et 4.35-4.23 (m) (1H, mélange de 

rotamères et d’isomères E/Z), 3.83-3.57 (m, 4H), 3.50-3.42 (m, 3H), 3.34-3.15 (m, 3H), 2.05 (q, J = 7.5 

Hz) et 1.94 (q, J = 7.5 Hz) (2H, mélange de rotamères), 1.66-1.45 (m, 8H); RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) du mélange de rotamères et d’isomères E/Z (ppm) 164.0, 164.6, 163.7, 148.0, 147.6, 147.3, 

146.7, 104.4, 101.7, 101.1, 71.0, 68.7, 62.5, 56.0, 53.7, 50.3, 48.7, 42.6, 34.9, 34.2, 32.3, 29.4, 28.4, 

27.4, 25.1, 24.4, 21.7, 21.2, 20.5; IR (CHCl3)  (cm-1) 3450-3150 (br), 2935, 2862, 1655; SMBR (m/z, 

intensité relative) 259 (10) [M+], 156 (100) [M+-C5H11O2]; SMHR calculée pour C13H25N1O4 : 

259.1783, trouvée : 259.1779. 

 

7-(N-Formyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)amino)hept-2-énoate d’éthyle (E-3-46) 

 

O
N

O

O

O
OMe
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Du diméthylsulfoxyde (6.30 mL, 88.7 mmol) a été ajouté à une solution de chlorure d’oxalyle (3.85 mL, 

44.1 mmol) dans du dichlorométhane (50 mL) à -78 oC.  Après 5 min à -78 oC, la solution prérefroidie (–

78 oC) du diol 3-70 (4.56 g, 17.6 mmol) dans le dichlorométhane (20 mL) a été ajoutée et le mélange 

résultant à été agité 15 min à -78 oC.  Après 1 h à -40 oC, une solution de triéthylamine (50.0 mL, 358 

mmol) dans le dichlorométhane (20 mL) a été ajoutée et le mélange résultant a été réchauffé doucement 

jusqu’à température ambiante. Ensuite de l’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase 

aqueuse résultante a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été 

combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  

Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant 

avec un mélange méthanol et de dichlorométhane (1:19).  Une huile incolore (2.01 g, 45%) a été 

obtenue.  Ensuite, de la triéthylamine (1.9 mL, 14 mmol) a été ajouté à une suspension du bromure de 

(2-éthoxy-2-oxoéthyl)triphénylphosphonium (4.73 g, 11.0 mmol) dans le dichlorométhane (16 mL).  Le 

mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 3h.  Ensuite l’aldéhyde 3-71 (1.89 g, 7.40 

mmol) solubilisé dans le dichlorométhane (11 mL) a été ajouté au mélange réactionnel à température 

ambiante.  Après 16h, la majorité du THF a été évaporée sous pression réduite.  De l’eau a été ajoutée et 

cette solution a été extraite avec de l’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, 

séchées avec du sulfate de magnésium, filtrées et évaporées sous pression réduite.  Le produit brut 

obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange 

d'acétate d'éthyle et d'hexanes (1 : 4). Une huile incolore (1.59 g, 66%) d’un mélange inséparable 

d’isomères E/Z de 3-46 (3.8 : 1.0) a été obtenue.  Une deuxième purification par chromatographie éclair 

sur colonne de gel de silice a permis d’isoler l’isomère E pur : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange 

de rotamères  (ppm) 8.12 (s) et 7.95 (s) (1H, rotamères), 6.90 (dt, J = 15.5, 7.5 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 

12.5 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.63 (dt, J = 12.5, 7.0 Hz, 1H), 4.18 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.06 (s) 

et 3.98 (s) (2H, rotamères), 3.51 (s) et 3.49 (s) (3H, rotamères), 3.28 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 6.5 

Hz) et 2.49-2.44 (m) (2H, rotamères), 2.23 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.81-1.76 (m, 2H), 

1.56-1.51 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 203.7, 166.4, 162.9, 

148.0, 147.7, 146.6, 145.8, 122.1, 121.3, 101.5, 100.9, 60.2, 56.0, 51.6, 47.6, 38.9, 31.1, 30.0, 29.6, 29.0, 

28.7, 28.1, 26.0, 25.8, 25.0, 24.4, 22.4, 21.5, 14.2, 13.7; IR (film)  (cm-1) 2934, 2874, 1732, 1713, 

1685, 1661, 1205; SMBR (m/z, intensité relative) 325 (5) [M+], 293 (6), 280 (18), 156 (92), 124 (100), 

97 (65); SMHR calculée pour C17H27NO5 : 325.1889, trouvée: 325.1891. 
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1-Aza-8-éthoxycarbonyl-10-(E-méthoxy)méthylène-3-oxo-tricyclo-[7.4.01,9.02,7]tridécane (3-80). 

 

N

OMeO
EtO

O  
 

De l’anhydride triflique (85 L, 0.51 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté goutte-à-

goutte à une solution de E-3-46 (150 mg, 0.46 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (109 mg, 53 

mmol) dans du dichloroéthane (5 mL) à 0 oC.  Après 10 min à température ambiante de la DIPEA (321 

L, 1.84 mmol) a été ajoutée rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge très foncé. Après 1 h 

à température ambiante, une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium a été ajoutée.  La phase 

aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut 

obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine, en 

éluant avec de l’acétate d’éthyle.  Une huile incolore (89 mg, 63%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3)  5.92 (s, 1H), 4.22-4.00 (m, 3H), 3.89 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.54 (s, 

3H), 2.81 (dd, J = 7.0, 4.5 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 2.41-2.31 (m, 4H), 2.09-1.74 (m, 5H), 1.72-

1.48 (m, 4H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H); IR (film)  (cm-1) 2940, 1730, 1644, 1252; SMBR (m/z, intensité 

relative) 307 (81) [M+], 278 (48), 264 (98), 248 (76), 206 (52), 152 (100); SMHR (IE) calculée pour 

C17H25N1O4 307.1783, trouvée : 307.1789. 

 

2-(Triméthylsilyl)éthylidènecycloheptane (4-52). 

 

SiMe3

 
 

De l’anhydride trifluoroacétique (520 L, 2.85 mmol) a été ajouté goutte à goutte à une solution de 1-

vinylcycloheptanol (4-57) 207 (198 mg, 1.41 mmol) dans la pyridine (5 mL) à 0 °C.  Après 1h à 

température ambiante, de l’eau froide et de l’éther éthylique ont été ajoutés au milieu réactionnel.  Les 

phases ont été séparées et la phase organique a été lavée à trois reprises avec une solution aqueuse 
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d’acide chlorhydrique (2N), à deux reprises à l’aide d’une solution aqueuse saturée en bicarbonate de 

potassium et de la saumure.  En suite, la phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium 

anhydre, filtrée et concentrée sous pression réduite.  Le produit brut obtenu, sous forme d’une huile, (93 

mg, 28%)208 a été utilisé tel quel pour la prochaine étape.  Parallèlement, de l’hexaméthyldisilane (157 

L, 0.782 mmol) a été ajouté à une solution de Pd(DBA)2 (7 mg, 0.01 mmol, pesée dans la boîte à 

gants) dans le tétrahydrofurane (5 mL).  Ensuite, le produit brut de la réaction précédente a été 

solubilisé dans le tétrahydrofurane (1 mL) a été ajouté au milieu réactionnel.  Après une 15 h à 

température ambiante, le milieu réaction a été refroidi et de la silice a été ajoutée au milieu réactionnel.  

Le produit brut adsorbé directement sur silice a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de 

gel de silice en éluant avec de l’hexanes.  Une huile incolore (57 mg, 74%) a été obtenue. 209 

 

1-Vinylcycloheptylcarbonate d’éthyle (4-61). 

 

O

O

OEt

 
 

Du n-butyllithium (2.80 mL, solution 2.5 M dans l’hexane, 7.00 mmol) a été ajouté goutte-à-goutte à 

une solution de 4-57 207 (500 mg, 3.57 mmol) dans le THF (35 mL) à -78 °C.  La mélange résultant a 

été agité pendant 30 min à -78 °C et 30 min à 0 °C.  Ensuite du chloroformate d’éthyle (683 L, 7.14 

mmol) a été ajouté à 0 °C.  Après 30 min à 0 °C et 30 min à température ambiante, une solution 

aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajouté au milieu réactionnel.  La phase aqueuse a été 

extraite à l’aide d’éther d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate 

de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été 

purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther 

éthylique et d’hexanes (1 : 4).  Une huile incolore (462 mg, 61%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3)  (ppm) 6.09 (dd, J = 11.0, 18.0 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 

4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.18-2.10 (m, 2H), 1.97 (dd, J = 15.0, 9.5 Hz, 2H), 1.70-1.44 (m, 8H), 1.29 (t, 

J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.3, 142.1, 113.2, 87.4, 63.1, 38.0, 29.4, 

22.2, 14.2; IR (film)  (cm-1) 2929, 2859, 1744, 1369, 1254, 1180, 1004. SMBR (m/z, intensité 

relative) 230 (15) [MNH4
+], 140 (36), 108 (100). SMHR calculée pour C12H20O3 : 230.1756 [MNH4

+], 

trouvée: 230.1760 [MNH4
+]. 
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2-(But-3-ényl)cycloheptanone (4-46). 

 
O

 
 

De l’hydrure de sodium (1.23 g, 60% dans l’huile minérale, 30.8 mmol) a été ajouté à une solution de 2-

oxo-1-cycloheptanecarboxylate de méthyle (4-65) 210 (5.00 g, 29.4 mmol) dans le diméthylformamide (60 

mL) à température ambiante.  Après 10 min d’agitation à température ambiante, du bromobut-3-ène 

(3.1 mL, 31 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel a été chauffer à 40 °C.  Après deux jours,  le 

milieu réactionnel a été refroidi à température ambiante et le diméthylformamide a été retiré par 

évaporation à l’aide du vide de la pompe mécanique.  Par la suite, de l’eau a été ajoutée, puis la phase 

aqueuse a été extraite à l’aide d’éther éthylique.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Une huile incolore 

(5.26 g, 81%) a été obtenue.  Ensuite, du chlorure de lithium (2.99 g, 70.5 mmol) a été ajouté à une 

solution de 4-66 (5.26 g, 23.5 mmol) dans un mélange de diméthylsulfoxyde (25 mL) et d’eau (0.6 mL) 

à température ambiante.  La mélange résultant a été chauffé à 180 °C pendant 90 min.  Ensuite, le 

milieu réactionnel a été refroidi à température ambiante et de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été 

extraite à l’aide d’éther de pétrole.  Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de la 

saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  

Le produit brut a été purifié par distillation sous pression réduite (vide de la pompe mécanique ~ 0.25 

mm de Hg), la température de la vapeur 70-75 °C.  Une huile incolore (2.78 g, 69%) a été obtenue. 211 

 

2-(But-3-ényl)-1-vinylcycloheptanol (4-67). 

 
OH

 
 

Du bromure du vinylmagnésien (5.7 mL, solution 1 M dans le tétrahydrofurane, 5.7 mmol) a été ajouté 

goutte à goutte à une solution de 4-46 (626 mg, 3.8 mmol) dans le tétrahydrofurane (12 mL) à 0 °C.  

Après 2.5 h à température ambiante, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été 

ajoutée au milieu réactionnel.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions 



 

171 

organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées 

sous pression réduite.  Une huile incolore (674 mg, 92%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  

(ppm) 5.92 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1H), 5.76 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 17. 5 Hz, 

1H), 5.06-4.92 (m, 3H), 2.25-2.13 (m, 1H), 2.01-1.21 (m, 14H), 1.16-1.04 (m, 1H); RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3)  (ppm) 146.3 (d), 138.9, 114.5 (t), 110.6 (t), 77.7 (s), 46.5 (d), 41.9 (t), 32.2 (t), 29.6 (t), 

29.4 (t), 28.9 (t), 26.3 (t), 21.5 (t); IR (film)  (cm-1) 3448, 2975, 2926, 2858; SMBR (m/z, intensité 

relative) 194 (1) [M+], 179 (2), 165 (6), 153 (17), 83 (100), 70 (38), 55 (71), 41 (26); SMHR calculée 

pour C13H22O : 194.1671, trouvée: 194.1674. 

 

2-(But-3-ényl)-1-(2-triméthylsilyléthylidène)cycloheptane (4-69) et 7-(but-3-ényl)-1-

vinylcyclohept-1-ène (4-70). 

 

Me3Si

4-704-69

+

 
 

De l’anhydride trifluoroacétique (287 L, 2.06 mmol) a été ajouté goutte à goutte à une solution de 4-

67 (200 mg, 1.03 mmol) dans la pyridine (4 mL) à 0 °C.  Après 1h à température ambiante, de l’eau et 

de l’éther éthylique ont été ajoutés au milieu réactionnel.  Les phases ont été séparées et la phase 

organique a été lavée à trois reprises avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (2N), à deux 

reprises à l’aide d’une solution aqueuse saturée en bicarbonate de potassium et de la saumure.  En suite, 

la phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée sous 

pression réduite.  Le produit brut obtenu, sous forme d’une huile, a été utilisé tel quelle pour la 

prochaine étape.  Parallèlement, de l’hexaméthyldisilane (350 L, 1.74 mmol) a été ajouté à une 

solution de Pd(DBA)2 (25 mg, 0.04 mmol, pesée dans la boîte à gants) dans le toluène (8 mL).  Ensuite, 

le produit brut 4-68 solubilisé dans le toluène (1 mL) a été ajouté au milieu réactionnel.  Après 6 h au 

reflux du toluène, le milieu réaction a été refroidi et de la silice a été ajouté au milieu réactionnel.  Le 

produit brut a été adsorbé directement sur silice a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de 

gel de silice en éluant avec de l’hexanes.  Deux huiles incolores ont été obtenues : 4-69 (76 mg, 35%) et 

4-70 (48 mg, 51%).  
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4-69 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des isomères E/Z  (ppm) 5.88-5.75 (m, 1H), 5.23 (dd, 

J = 10.5, 6.5 Hz) et 5.10-4.90 (m) (4H, isomères E/Z), 2.59-2.53 (m) et 2.24 (dd, J =14.0, 6.0 Hz) (1H, 

isomères E/Z); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange des isomères E/Z  (ppm) 142.9, 140.8, 

139.5, 122.2, 121.7, 113.9, 47.2, 38.3, 35.5, 34.6, 34.0, 33.0, 31.8, 31.3, 28.9, 26.3, 25.9, 17.9, -1.5, -

1.6; IR (film)  (cm-1) 2920, 2850, 1246, 855, 838; SMBR (m/z, intensité relative) 250 (6) [M+], 196 

(11), 73 (100); SMHR calculée pour C16H30Si : 250.2117, trouvée: 250.2125. 

 

4-70 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.26 (dd, J = 17.5, 10.5 Hz, 1H), 5.90-5.77 (m, 2H), 5.08 

(d, J = 17.5 Hz, 2H), 5.00-4.94 (m, 1H), 4.87 (2, J = 11.0 Hz, 1H), 2.76-2.67 (m, 1H), 2.26-2.19 (m, 

2H), 2.17-1.93 (m, 2H), 1.88-1.66 (m, 4H), 1.63 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.58-1.43 (m, 1H), 1.37-1.26 (m, 

1H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 145.9, 141.7, 139.0, 133.7, 114.4, 109.4, 35.7, 32.0, 29.9, 

29.2, 28.1, 27.5, 25.2; IR (film)  (cm-1) 2922, 2851, 1447, 983, 904, 886; SMBR (m/z, intensité 

relative) 176.1 (1) [M+], 161 (9), 148 (93), 93 (91), 79.1 (100), 67 (46); SMHR calculée pour C13H20 : 

176.1565, trouvée: 176.1560. 

 

2-(But-3-ényl)-1-vinylcycloheptylcarbonate d’éthyle (4-71). 

 

O

O

OEt

 
 

Du n-butyl lithium (1.00 mL, solution 2.26 M dans l’hexane, 2.26 mmol) a été ajouté goutte-à-goutte à 

une solution de diisopropylamine (371 L, 2.64 mmol) dans le tétrahydrofurane (3 mL) à 0 °C.  Après 

30 min à 0 °C, le milieu réactionnel a été refroidi à -78 °C et une solution de 4-67 (300 mg, 1.55 mmol) 

dans le tétrahydrofurane (5 mL) a été ajoutée.  Le mélange résultant a été agité pendant 1 h à -78 °C.  

Ensuite du chloroformate d’éthyle (282 L, 2.95 mmol) solubilisé dans du tétrahydrofurane (1 mL) a 

été ajouté.  Après 1 h à 0 °C, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée au 

milieu réactionnel.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques 

ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’éther éthylique et d’hexanes (1 : 19).  Une huile incolore (300 mg, 73%) a été 
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obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.14 (dd, J = 17.5, 11.5 Hz, 1H), 5.76 (ddt, J = 17.0, 

10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 

4.94 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.48 (d, J = 15.0, 9.5 Hz, 1H), 2.18 (ddt, J = 14.5, 

9.5, 5.0 Hz, 1H),  2.05 (dd, J = 15.0, 9.0 Hz, 1H), 2.00-1.90 (m, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.77-1.50 (m, 

6H), 1.43-1.25 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.6, 141.3, 

138.8, 114.6, 112.9, 89.4, 63.2, 48.1, 36.7, 32.2, 29.4, 24.2, 28.0, 27.2, 21.9, 14.3; IR (film)  (cm-1) 

2930, 1743, 1256; SMBR (m/z, intensité relative) 284 (16) [MNH4]
+, 257 (13), 194 (24), 177 (100), 

108 (49); SMHR calculée pour C16H30NO3 : 284.2226 [MNH4]
+, trouvée: 284.2230 [MNH4]

+. 

 

2-(But-3-ényl)-1-(2-phényldiméthylsilyléthylidène)cycloheptane (4-72) 

 

PhMe2Si

 
 

Du PhMe2SiCl (5.14 mL, 3.19 mmol) a été ajouté à une suspension de Li métallique (133 mg, 19.2 

mmol) dans le tétrahydrofurane (3.2 mL) à 0 °C.  Le mélange résultant a été agité pendant 18 h à 0 °C.  

Ensuite, cette solution a été transférée par canule dans un ballon contenant du CuCN (145 mg, 1.62 

mmol, pesée dans la boîte à gants) dans le tétrahydrofurane (6.5 mL) à 0 °C.  Après 15 min d’agitation, 

une solution du carbonate 4-71 (160 mg, 0.60 mmol) dans le tétrahydrofurane (1.6 mL) a été ajoutée.  

Après 3h à 0 °C, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée au milieu 

réactionnel.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont 

été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec de l’hexanes.  Une huile incolore (167 mg, 90%) d’un mélange inséparable des isomères 

E/Z (5.2 : 1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange des isomères E/Z (ppm) 7.57-

7.54 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 5.81 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 10.5, 6.0 Hz) et 

5.09 (t, J = 8.5 Hz) (1H, isomères E/Z), 4.97 (dd, J = 1.5, 17.0 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.56 

(dd, J = 10.5, 7.0 Hz) et 2.22 (dd, J = 11.0, 7.0 Hz) (1H, isomères E/Z), 2.15-1.55 (m, 11H), 1.40-1.24 

(m, 2H), 1.21-1.03 (m, 3H), 0.31 (s) et 0.31 (s) (6H, isomères E/Z); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) du 

mélange des isomères E/Z (ppm) 141.7, 139.4, 139.2, 133.6, 128.9, 127.7, 121.5, 121.0, 113.9, 47.2, 

38.4, 35.5, 34.4, 34.0, 32.9, 32.7, 31.8, 31.3, 28.8, 26.1, 25.9, 17.0, -3.1 ; IR (film)  (cm-1) 3072, 2919, 
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2849, 1247, 1111, 833; SMBR (m/z, intensité relative) 312 (9) [M+], 234 (13), 135 (100); SMHR 

calculée pour C21H32Si : 312.2273, trouvée: 312.2279. 

 

2-Oxocycloheptane-1-carboxylate d’allyle (4-81). 

 

O
O

O
HO

O
O

 
 

Du Na0 (un petit cube) a été ajouté à une solution de 2-oxo-1-cycloheptanecarboxylate de méthyle (4-

65) 163 (47 g, 0.28 mol) dans l’alcool allylique (300 mL) à température ambiante.  Le ballon réactionnel 

a été surmonté d’une tête Claisen, et le milieu réactionnel a été chauffé à 100 °C.  Après 5 jours, le 

milieu réactionnel a été refroidi à température ambiante et de l’eau a été ajoutée.  Ensuite les phases ont 

été séparées, puis la phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques 

ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 19).  Une huile incolore (50 g, 91%) d’un 

mélange de 4-81 et de la forme énol a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du mélange de 4-81 et 

de la forme énol 12.66 (s) et 3.58 (dd, J = 10.5, 4.0 Hz) (1H), 6.03-5.84 (m, 1H), 5.32 (d, J = 17.0 

Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 10.5, 1.0 Hz, 1H), 4.66-4.61 (m, 2H), 2.63-2.58 (m, 1H), 2.46-2.40 (m, 2H), 

2.15-2.07 (m) et 1.99-1.81 (m) (2H), 1.77-1.70 (m) et 1.67-1.56 (m) (2H), 1.54-1.41 (m, 2H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) du mélange de 4-81 et de la forme énol  208.7, 179.9, 172.5, 170.1, 132.3, 131.7 

118.3, 117.6, 101.3, 65.5, 64.8, 58.8, 43.0, 35.3, 31.9, 29.5, 27.9, 27.5, 27.3, 24.5, 24.3; IR (film)  

2929, 2854, 1744, 1705, 1637, 1610, 1239, 1213 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 196 (7) [M+], 

139 (26), 81 (100), 55 (99), 41 (90); SMHR (IE) calculée pour C11H16O3 196.1099, trouvée 196.1104. 

 

1-(But-3-ényl)-2-oxocycloheptane-1-carboxylate d’allyle (4-82). 

 

O
O

O
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De l’hydrure de sodium (251 mg, 60% dans l’huile minérale, 6.30 mmol) a été ajouté à une solution de 

4-81 (1.03 g, 0.52 mmol) dans du diméthylformamide (14 mL) à température ambiante.  Après 10 min 

d’agitation à température ambiante, du bromobut-3-ène (582 L, 5.72 mmol) a été ajouté et le milieu 

réactionnel a été chauffer à 40 °C.  Après 24 h,  le milieu réactionnel a été refroidi à température 

ambiante et le diméthylformamide a été retiré par évaporation à l’aide du vide de la pompe mécanique.  

Par la suite, de l’eau a été ajoutée, puis la phase aqueuse a été extraite à l’aide d’éther éthylique.  Les 

fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 49).  Une huile 

incolore (1.1 g, 85%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  5.94-5.71 (m, 2H), 5.32 (d, J = 

17.0 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 10.5, 1H), 5.01 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 

5.0 Hz, 2H), 2.67-2.59 (m, 1H), 2.52-2.45 (m, 1H), 2.21-1.96 (m, 4H), 1.81-1.47 (m, 8H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3)  208.9, 171.9, 137.8, 131.5, 118.5, 114.7, 65.4, 62.4, 41.9, 34.5, 32.7, 29.8, 28.8, 

25.5, 24.7; IR (film)  3078, 2932, 2860, 1737, 1710, 1453, 1201, 1148, 993, 939 cm-1; SMBR (m/z, 

intensité relative) 250 (1) [M+], 209 (18), 196 (100), 138 (67), 84 (47); SMHR (IE) calculée pour 

C15H22O3 250.1569, trouvée 250.1576. 

 

2-(but-3-ényl)cyclohept-2-énone (4-30) et 2-(but-3-énylidène)cycloheptanone (4-83). 

 
O O

4-30 4-83

+

 
 

De l’acétonitrile (3 mL) a été ajouté à du Pd2(dba)3 (40 mg, 0.07 mmol) pesé dans la boîte à gants.  Le 

milieu réactionnel a été chauffé.  Au reflux de l’acétonitrile, une solution de 4-82 (3.5 g, 14 mmol) dans 

l’acétonitrile (3 mL) a été ajoutée goutte à goutte.  Après 2 h de reflux, le milieu réactionnel a été 

refroidi à température ambiante et filtré sur du Florisil.  Ensuite, le filtrat a été concentré sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’éther éthylique dans l’hexanes (1 : 49).  Deux huiles incolores ont été 

obtenues : 4-30 (0.98 g, 43%) et 4-83 (0.98 g, 43%) : 
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4-30 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  6.46 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.74 (ddt, J = 16.5, 10.0, 6.5 Hz, 1H), 

4.96 (dd, J = 15.5, 1.5 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.55 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.38-2.29 (m, 4H), 

2.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.77-1.67 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  205.0, 142.9, 141.8, 138.1, 

114.8, 42.5, 33.3, 32.4, 27.3, 25.0, 21.4; IR (film)  (cm-1) 3580-3077, 1656, 1637 cm-1; SMBR (m/z, 

intensité relative) 164 (25) [M+], 149 (30), 135 (32), 121 (27), 107 (39), 95 (100), 79 (57), 67 (93); 

SMHR (IE) calculée pour C11H16O1 164.1201, trouvée 164.1204. 

 

4-83 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  6.58 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.81 (ddt, J = 16.5, 10.0, 6.0 Hz, 1H), 

5.09-5.02 (m, 2H), 2.91 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.62-2.59 (m, 2H), 2.45-2.41 (m, 2H), 1.78-1.61 (m, 6H). 

 

syn-2-(But-3-ényl)-1-oxo-3-cyanocycloheptane (4-85) et anti-2-(but-3-ényl)-1-oxo-3-

cyanocycloheptane (4-86). 

 
O O

4-85

+

4-86

CN CN

 
 

Une solution de Et2AlCN (18 mL, 1 molaire dans le toluène, 18 mmol) a été ajoutée à une solution de 

4-30 (1.0 g, 6.0 mmol) dans du THF (100 mL) à 0 °C.  Après une 20 h à température ambiante, une 

solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (2N) a été ajoutée, puis la phase aqueuse a été extraite à l’aide 

de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 

magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié 

par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther éthylique et 

d’hexanes (1 : 3).  Deux huiles incolores ont été obtenues : 4-85 (357 mg, 31%) et 4-86 (579 mg, 49%). 

 

4-85 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  5.73 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 17.0, 1.5 Hz, 

1H), 4.99 (d, J = 10.5, 1H), 2.82 (dt, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 2.57 (dt, J = 9.5, 3.0 Hz, 1H), 2.51-2.46 (m, 

2H), 2.12-1.63 (m, 9H), 1.55-1.43 (m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  211.1 (s), 137,0 (d), 121.2 

(s), 116.0 (t), 52.6 (d), 42.5 (t), 33.1 (d), 31.6 (t), 31.0 (t), 30.2 (t), 26.5 (t), 23.9 (t); IR (film)  2937, 

2862, 2238, 1707, 1449 cm-1; SMBR (m/z, intensité relative) 191 (23) [M+], 137 (52), 109 (100), 84 

(75); SMHR (IE) calculée pour C12H17NO 191.1310, trouvée 191.1315. 
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4-86 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  5.74 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.06-4.99 (m, 2H), 3.09-

3.05 (m, 1H), 2.73-2.62 (m, 2H), 2.57-2.49 (m, 1H), 2.26-2.19 (m, 1H), 2.15-1.89 (m, 6H), 1.81-1.50 

(m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  210.5 (s), 137,0 (d), 119.2 (s), 116.0 (t), 51.6 (d), 42.8 (t), 31.9 

(t et d), 31.0 (t), 29.4 (t), 25.4 (t), 23.6 (t); IR (film)  2937, 2857, 2240, 1703, 1446 cm-1; SMBR (m/z, 

intensité relative) 191 (18) [M+], 137 (38), 109 (100), 80 (28); SMHR (IE) calculée pour 

C12H17NO 191.1310, trouvée 191.1315. 

 

syn-(2-(But-3-ényl)-3-oxocycloheptyl)acétate de t-butyle (4-91) et anti-(2-(but-3-ényl)-3-

oxocycloheptyl)acétate de t-butyle (4-92). 

 
O

O
O

O

O
O

4-91 4-92

+

 
 

Du n-butyl lithium (50.0 mL, solution 2.45 M dans l’hexane, 123 mmol) a été ajouté goutte-à-goutte à 

une solution de diisopropylamine (20.3 mL, 143 mmol) dans le tétrahydrofurane (26 mL) à 0 °C.  Après 

15 min à 0 °C, le milieu réactionnel a été refroidi à -78 °C et de l’acétate de t-butyle (15.0 mL, 111 

mmol) a été ajouté.  Le mélange résultant a été agité pendant 3 h à -78 °C.  Ensuite, le mélange a été 

réchauffé à -35 °C (très important) et du TMSCl (16.9 mL, 134 mmol) a été ajouté.  Après 3h 

d’agitation, un montage pour distillation sous pression réduite a été installé directement sur le ballon 

(pour ainsi limiter le contact entre l’acétal de cétène et l’humidité présente dans l’air).  Le vide de la 

pompe mécanique de l’évaporateur rotatif a été appliqué (~10-15 mm de Hg) et la température de la 

vapeur au moment de la récupération du produit était de 65-74 °C.  Une huile incolore (15.9 g, 57%) 

d’un mélange inséparable du produit O-silylation et du produit de C-silylation (2.0 : 1.0) a été obtenue.  

Ensuite, l’acétal de cétène 4-89 (7.2 g, 63% pur, 24 mmol) a été ajouté à une solution de 4-30 (2.8 g, 17 

mmol) dans le tétrahydrofurane (300 mL).  Le milieu réactionnel a été refroidi à -78 °C et du TiCl4 (285 

L, 2.60 mmol) a été ajouté goutte-à-goutte.  Après 3 h à -78 °C, de l’acide acétique (3.0 mL, 52 mmol) 

a été ajouté.  Après 20 min d’agitation, de l’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées.  La phase 

aqueuse a été extraite à l’aide de dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut 
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obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du 

dichlorométhane.  Une huile incolore (3.59 g, 75%) d’un mélange difficilement séparable du mélange 

des isomères syn et anti a été obtenue.  Il a été possible d’obtenir quelques fractions pures des deux 

composés : 

 

4-91 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.75 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.0 Hz, 

1H), 4.96 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.90-2.85 (m, 1H), 2.51 (t, J = 5.0 Hz) et 2.46 (t, J = 5.0 Hz) (1H), 2.39-

2.27 (m, 2H), 2.20 (dd, J = 15.5, 3.5 Hz, 1H), 2.06-1.63 (m, 9H), 1.48-1.25 (m, 2H), 1.42 (s, 9H); 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 213.5 (s), 171.9 (s), 138.0 (d), 114.8 (t), 80.0 (s), 53.0 (d), 44.1 

(t), 36.0 (d), 34.8 (t), 33.8 (t), 31.8 (t), 27.8 (q), 23.8 (t), 23.2 (t); IR (film)  (cm-1) 2976, 2930, 1728, 

1699, 1146; SMBR (m/z, intensité relative) 280 (1) [M+], 224 (32) [M+_C4H8], 170 (100), 152 (44), 111 

(98); SMHR calculée pour C17H28O3 : 280.2038, trouvée: 280.2044. 

 

4-92 : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.75 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.0 Hz, 

1H), 4.96 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.61 (dt, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 15.5, 3.5 Hz, 1H), 2.34-2.26 

(m, 1H), 2.21 (dt, J = 10.0, 4.0 Hz, 1H), 2.13-2.05 (m, 1H), 2.03-1.76 (m, 4H), 1.74-1.52 (m, 4H), 1.49-

1.42 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.27-1.78 (m, 1H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 215.1 (s), 171.9 

(s) , 137.7 (d), 115.2 (t), 80.6 (s), 57.4 (d), 41.0 (t), 40.4 (t), 37.7 (d), 32.9 (t), 31.5 (t), 30.2 (d), 28.1 (q), 

27.8 (t), 26.0 (t); IR (film)  (cm-1) 2978, 2931, 2854, 1728, 1703, 1367, 1250, 1151; SMBR (m/z, 

intensité relative) 280 (2) [M+], 223 (31) [M+_C4H9], 170 (100), 152 (38), 111 (50); SMHR calculée 

pour C17H28O3 : 280.2038, trouvée: 280.2044. 

 

2-(2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidène)cycloheptyl)acétate de t-butyle (4-95). 

 

O
O

PhMe2Si

 
 

Le bromure du vinylmagnésium (11 mL, solution 1 M dans le tétrahydrofurane, 11 mmol) a été ajouté 

goutte à goutte à une solution de 4-91 et 4-92 (2.0 g, mélange 4 :1 syn : anti, 7.1 mmol) dans le 

tétrahydrofurane (120 mL) à température ambiante.  Après 2h15 à température ambiante, du 
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chloroformate d’éthyle (1.4 mL, 18 mmol) a été ajouté.  La veille, du PhMe2SiCl (8.2 mL, 49 mmol) a 

été ajoutée à une suspension de Li métallique (2.0 g, 290 mmol) dans le tétrahydrofurane (49 mL) à 0 

°C.  Le mélange résultant a été agité pendant 18 h à 0 °C.  Ensuite, 39 mL de cette solution ont été 

transférés par canule dans un ballon contenant du CuCN (1.9 g, 21 mmol, pesé dans la boîte à gants) 

dans le tétrahydrofurane (40 mL) à 0 °C.  Après 15 min d’agitation à 0 °C, la solution du carbonate 4-

94 (qui a, pour sa part, été agitée pendant 4h30) a été ajoutée.  Le milieu réactionnel a été 

tranquillement réchauffé jusqu'à température ambiante.  Après 3h d’agitation, une solution aqueuse 

saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée au milieu réactionnel.  La phase aqueuse a été extraite à 

l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de 

magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié 

par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther éthylique et 

d’hexanes (1 : 19). 212  Une huile incolore (2.1 g, 68%, considérant que le produit anti est inerte, 85%) 

d’un mélange inséparable des isomères E/Z (4.0 : 1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  

(ppm) 7.53-7.50 (m, 2H), 7.36-7.33 (m, 3H), 5.84-5.71 (m, 1H), 5.16 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.98-4.90 (m, 

2H), 2.25-1.78 (m, 8H), 1.74-1.60 (m, 2H), 1.58-1.17 (m, 8H), 1.43 (s, 9H), 0.29 (s) et 0.28 (s) (6H); 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 173.0, 139.2, 138.3, 133.6, 129.0, 127.7, 123.4, 121.6, 114.3, 

79.8, 50.0, 41.5, 41.1, 40.9, 39.8, 39.8, 34.2, 32.7, 32.6, 32.3, 32.0, 28.2, 27.7, 27.2, 26.4, 25.8, 25.0, 

17.7, 17.2, -3.0; IR (film)  (cm-1) 3069, 2926, 2864, 1723, 1144, 909, 734; SMBR (m/z, intensité 

relative) 426 (5) [M+], 353 (7), 176 (14), 135 (100); SMHR calculée pour C27H42O2Si : 426.2954, 

trouvée: 426.2950. 

 

Acide 2-(2-(but-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidène)cycloheptyl)acétique (4-96). 

 

OH
O

PhMe2Si

 
 

Du l’hydroxyde de potassium (340 mg, 71.3 mmol) a été ajouté à une solution de 4-95 (2.08 g, 4.87 

mmol) dans un mélange d’éthanol (240 mL) et d’eau (5 mL).  Le mélange résultant a été chauffé au 

reflux pendant 5 jours.  Ensuite, une partie de l’éthanol a été retirée sous pression réduite à l’aide d’un 

évaporateur rotatif.  Le milieu réaction a été acidifié à 0 °C jusqu’à pH = 1 à l’aide d’une solution 
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aqueuse d’acide sulfurique 1N.  La phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  

Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 19 à 1 :1). 213  

Une huile incolore (2.1 g, 68%) d’un mélange inséparable des isomères E/Z (4.0 : 1.0) a été obtenue : 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.55-7.52 (m, 2H), 7.37-7.35 (m, 3H), 5.79 (ddt, J = 17.0, 10.5, 

6.5 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.44-2.25 

(m), 2.19-2.11 (m), 2.07-1.82 (m), 1.79-1.21 (m) (17H), 0.57 (s) et 0.49-0.37 (m) (1H), 0.31 (s, 6H); 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 180.5 (s), 139.0 (d), 137.8 (s), 133.6 (d), 129.0 (d), 127.8 (d), 

123.6 (d), 121.8 (d), 114.5 (d), 49.8 (d), 41.6 (d), 40.3 (d), 38.1 (t), 34.3 (t), 32.5 (t), 32.2 (t), 32.0 (t), 

28.6 (t), 28.1 (t), 27.1 (t), 26.3 (t), 25.4 (t), 24.9 (t), 17.7 (t), 17.2 (t), -3.0 (q); IR (film)  (cm-1) 3358-

2511 (br), 2924, 1705, 1425, 1248, 833; SMBR (m/z, intensité relative) 370 (4) [M+], 251 (8), 176 (10), 

135 (100); SMHR calculée pour C23H34O2Si : 370.2328, trouvée: 370.2321. 

 

N-((2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidène)cycloheptyl)méthylformamide(4-100). 

 

PhMe2Si

HN
O

 
 

Du chloroformate d’éthyle (39 L, 0.41 mmol) a été ajouté à une solution de 4-96 (150 mg, 0.405 

mmol) et de di-i-propyléthylamine (87 L, 0.50 mmol) dans l’acétone (1.5 mL) à 0 °C.  Le mélange 

résultant a été agité 30 minutes à 0 °C.  Ensuite, une solution aqueuse d’azoture de sodium (141 L, 5.7 

M, 0.81 mmol) a été ajoutée.  Après 1 h d’agitation à 0 °C, le milieu réactionnel a été transféré dans une 

ampoule à extraction contenant de l’eau glacée.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide de toluène.  

Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Puis, du toluène sec (2 mL) a été ajouté et le milieu réactionnel a été 

chauffé au reflux du toluène.  Après 1 h de reflux, le milieu réactionnel a été concentré sous pression 

réduite.  Du tétrahydrofurane (2 mL) et du NaBH4 (70 mg, 1.9 mmol) ont été ajoutés et la suspension 

résultante a été agitée à température ambiante.  Après une 15 h, du NaBH4 (70 mg, 1.9 mmol) a été 

ajouté.  Après 2 jours d’agitation, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée 

et la phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques ont été 
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combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2 : 3).  Une huile incolore (29 mg, 22%) a été 

obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.16 (s), 8.15(s) et 7.95 (d, J = 12.0 Hz) (1H, 

rotamères), 7.53-7.49 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 3H), 5.83-5.69 (m, 1H), 5.65-5.38 (m, 1H), 5.19 (t, J = 8.5 

Hz, 1H), 4.98-4.91 (m, 2H), 3.23-3.04 (m) et 2.97-2.88 (m) (2H), 2.26-2.16 (m, 2H), 2.08-1.94 (m, 2H), 

1.83 (qn, J = 7.5 Hz, 1H), 1.76-1.48 (m, 7H), 1.40-1.20 (m, 4H), 0.28 (s, 6H); RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3)  (ppm) 164.6, 161.0, 139.0, 138.7, 138.2, 133.5, 129.0, 127.7, 122.3, 122.1, 114.8, 114.5, 

48.9, 48.2, 45.6, 44.9, 44.3, 41.4, 32.1, 29.3, 28.9, 27.8, 27.6, 27.4, 27.1, 25.9, 25.6, 17.6, -3.0. IR 

(film)  (cm-1) 3288 (br), 3072, 2924, 2864, 1662, 1544, 1244, 833. SMBR (m/z, intensité relative) 369 

(8) [M+], 328 (41), 220 (7), 135 (100). SMHR calculée pour C23H35N1O1Si : 369.2488, trouvée: 

369.2484. 

 

N-((2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidène)cycloheptyl)méthyl-N-

(tributylstannyl)méthylformamide(4-101). 

 

PhMe2Si

N
O

Sn(n-Bu)3 
 

De l’hydrure de sodium (3.7 mg, 60% dans l’huile minérale, 0.093 mmol) a été ajouté à une solution du 

formamide 4-100 (29 mg, 0.79 mmol) dans le tétrahydrofurane (0.5 mL) et le diméthylformamide (0.5 

mL) à température ambiante.  Après 1 h à température ambiante, de l’iodométhyltributylétain (41 mg, 

0.094 mmol) a été ajoutée.  La solution résultante a été agitée toute la 15 h à température ambiante.  De 

l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions 

organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées 

sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de 

gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (0 : 1 à 1 : 9).  Une huile 

incolore (35 mg, 67%) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.88 (s) et 7.84 (s) (1H), 

7.52-7.49 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 3H), 5.76 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 

4.97 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.05-2.89 (m, 2H), 2.72-2.61 (m, 2H), 2.26-1.99 (m, 
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2H), 1.86-1.43 (m, 10H), 1.36-1.24 (m, 8H), 0.91-0.84 (m, 15H), 0.28 (s, 6H); RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3)  (ppm) 161.9, 138.8, 138.1, 133.5, 129.0, 127.7, 122.2, 114.7, 54.2, 48.3, 40.9, 32.1, 29.1, 

28.8, 28.0, 27.4, 27.2, 26.0, 17.7, 13.7, 10.7, -3.0; IR (film)  (cm-1) 2957, 2917, 2869, 2851, 1663, 

1456, 829. SMBR (m/z, intensité relative) 673 (5) [M+], 632 (6) [M+-C3H5], 616 (100) [M+-C4H9], 177 

(24), 135 (63). SMHR calculée pour C36H63NOSiSn : 673.3701, trouvée: 673.3716. 

 

N-(2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidène)cycloheptyl)méthyl-N-méthyl-

formamide(4-104). 

 

PhMe2Si

N
O

 
 

Du chloroformate d’éthyle (195 L, 2.07 mmol) a été ajouté à une solution de 4-96 (750 mg, 2.03 

mmol) et de di-i-propyléthylamine (439 L, 2.52 mmol) dans l’acétone (7.5 mL) à 0 °C.  Le mélange 

résultant a été agité 30 minutes à 0 °C.  Ensuite, une solution aqueuse d’azoture de sodium (690 L, 5.9 

M, 4.08 mmol) a été ajoutée.  Après 1 h d’agitation à 0 °C, le milieu réactionnel a été transféré dans une 

ampoule à extraction contenant de l’eau glacée.  La phase aqueuse a été extraite à l’aide de toluène.  

Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite.  Puis, du toluène sec (2 mL) a été ajouté et le milieu réactionnel a été 

chauffé au reflux du toluène.  Après 1 h de reflux, le milieu réactionnel a été concentré sous pression 

réduite.  Du THF (25 mL) et du LiAlH4 (745 mg, 2.03 mmol) ont été ajoutés et la suspension résultante 

a été chauffée au reflux du tétrahydrofurane.  Après 16 h, de l’eau (400 L) a été ajoutée (exotherme).  

Après 5 min, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 15% (400 L) a été ajoutée.  Après 5 min, 

une deuxième portion d’eau (1.16 mL) a été ajoutée.  Après 30 min d’agitation, du sulfate de 

magnésium anhydre a été ajouté.  Après 10 minutes d’agitation, le milieu réactionnel a été filtré et 

concentré sous pression réduite. Ensuite, du tétrahydrofurane (14 mL) et du N-formylbenzotriazole79 

(390 mg, 2.65 mmol) ont été ajoutés et le mélange résultant a été agité à température ambiante.  Après 

une 15 h, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (2N) a été ajoutée.  Le milieu réaction a été 

agité pendant 10 min, puis de l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse a été extraite à l’aide de 

dichlorométhane.  Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium 

anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par 
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chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (3 : 7 à 1 : 1).  Une huile incolore (555 mg, 71%) d’un mélange inséparable des isomères E/Z 

(4.0 : 1.0) a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.06 (s), 7.98 (s), 7.92 (s) (1H), 7.52-

7.50 (m, 2H), 7.36-7.34 (m, 3H), 5.83-5.69 (m, 1H), 5.17 (t, J = 8.5 Hz), 4.98-4.89 (m) (3H), 3.23-3.20 

(m), 3.10-2.90 (m) et 2.60-2.55 (m) (2H), 2.86 (s), 2.83 (s), 2.80(s), 2.77 (s) (3H), 2.31-1.85 (m), 1.82-

1.40 (m), 1.33-1.14 (m) (14H), 0.28 (s, 6H); RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.9, 139.2, 

138.7, 138.0, 133.6, 124.0, 127.7, 123.0, 122.2, 122.0, 114.7, 114.3, 54.2, 52.8, 48.0, 47.4, 41.3, 41.0, 

39.0, 34.6, 32.3, 32.1, 29.6, 28.7, 28.1, 27.7, 27.2, 27.0, 26.8, 26.3, 26.0, 25.1, 17.7, 17.4, -3.0; IR 

(film)  (cm-1) 3073, 2924, 2859, 1681, 834; SMBR (m/z, intensité relative) 383 (9) [M+], 342 (63) 

[M+-C3H5], 328 (13), 234 (16), 135 (100); SMHR calculée pour C24H37N1O1Si : 383.2644, trouvée: 

383.2634. 

 

Formamide activé 4-105 

 

PhMe2Si

N OTf

OTf  
 

De l’anhydride triflique (10 L, 0.061 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté à une 

solution de 4-104 (20 mg, 0.056 mmol) et diisopropylamine (11 L, 0.061 mmol) dans du chloroforme-

d6 (1.5 mL) à 0 oC dans un tube RMN.  Après 15 min à température ambiante, il a été possible 

d’observer par RMN1H l’iminium intermédiaire, voir spectre RMN1H (annexe 1). 

 

N-Méthyl-5-(diméthylphénylsilylméthyl-11-(but-3-ényl)-3-azabicyclo[4.4.1]undéc-6-ène (4-111). 

 

N
Me

SiMe2Ph

H

H
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De l’anhydride triflique (14 L, 0.083 mmol, fraichement distillé sur du P2O5) a été ajouté (la solution 

passe du jaune à l’orangé) à une solution de 4-104 (30 mg, 0.078 mmol) et 2,6-di-t-butyl-4-

méthylpyridine (32 mg, 0.16 mmol) dans du dichloroéthane (1.5 mL) à 0 oC.  Après 5 min le milieu 

réactionnel a été chauffé au reflux du dichloroéthane.  Après 1 h, le milieu réactionnel a été refroidi à 

température ambiante et du NaHB(OAc)3 a été ajouté.  Après une 17 h à température ambiante sous 

agitation vigoureuse, une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium a été ajoutée.  Les phases 

ont été séparées, et la phase aqueuse a été extraite à l’aide d’acétate d’éthyle.  Les fractions organiques 

ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite.  Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1 à 1 : 0).  Une huile incolore (14 mg, 50%) 

d’un mélange inséparable de diastéréoisomères a été obtenue : RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 

7.51-7.48 (m, 2H), 7.34-7.32 (m, 3H), 5.77 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.63 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 

4.94 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 

1H), 2.64-2.57 (m, 1H), 2.42-2.23 (m, 3H), 2.14 (s) et 2.06 (s) (3H), 2.01-1.81 (m, 2H), 1.79-1.17 (m, 

8H), 0.99-0.88 (m, 2H), 0.76 (d, J = 7.0 Hz) et 0,71 (t, J = 7.0 Hz) (2H), 0.27 (s) et 0.25 (s) (6H); 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.9, 139.3, 133.5, 128.7, 127.7, 122.7, 114.1, 73.9, 61.2, 49.5, 

43.8, 34.6, 34.5, 33.6, 32.5, 26.1, 20.7, 17.1, -1.6, -2.0. IR (film)  (cm-1) 2926, 2921; SMBR (m/z, 

intensité relative) 367 (28) [M+], 326 (11), 313 (47), 232 (51), 135 (100). SMHR calculée pour 

C24H37N1Si : 367.2695, trouvée: 367.2703. 
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présence d’un grain d’iode jusqu’à la disparition de la couleur.  Dans les deux cas, nous avons 
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