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SOMMAIRE

Le premier chapitre de cette these traite des tentatives d’addition de nucléophiles carbonés sur des sels
d’oxazolium dans le but de générer des ylures d’azométhine. Parallément, des tentatives de génération
de sels d’oxazolium a partir d’amidoester a 1’aide d’anhydride trifluorométhanesulfonique en présence

de bases aminées sont présentées.

Le deuxiéme chapitre présente 1’¢laboration 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)
I’activation chimiosélective d’un amide a 1’aide d’anhydride trifluorométhanesulfonique, 2) une
cyclisation de type Vilsmeier-Haack a ’aide d’un nucléophile © carboné, 3) la génération d’un ylure
d’azométhine stabilisé par déprotonnation, 4) une cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire. Les
syntheses de sept précurseurs de cascade sont présentées. Une discussion justifiant la stéréochimie

relative des différents cycloadduits obtenus y est également présentée.

Le troisieme 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 quatriéme et dernier chapitre décrit tous les efforts dans le but d’appliquer la cascade développée a

la synthése du squelette des alcaloides de la famille des daphniphyllum. Des pistes concernant des

travaux futurs sont présentées.
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INTRODUCTION

Depuis la nuit des temps, I’humanité tente par tous les moyens de soigner les maladies qui tourmentent
son existence. Ce besoin de bien-&tre et d’absence de douleur est si fort qu’il a provoqué une quéte
incessante pour la découverte de substances ayant des propriétés médicinales. Puisque cette quéte est
au cceur méme de la nature humaine, il n’est pas surprenant de constater que des archéologues ont
retrouvé des documents, vieux de pres de 3500 ans, relatant 1’utilisation d’herbes et de plantes a des fins
thérapeutiques.’ Un bond prodigieux, en ce qui a trait la découverte de nouvelles molécules, a été rendu
possible grace a la naissance de la chimie moderne au début du 19° siécle. Cette nouvelle discipline
scientifique a joué un role capital sur trois fronts: I’isolation des principes actifs des plantes

médicinales, la caractérisation de ces mémes principes actifs, puis la synthése de ces composés naturels.

La morphine constitue un exemple parfait pour démontrer 1’évolution de la chimie depuis le début du
19° siécle. En effet, c’est en 1804 que Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner, un apothicaire, a réussi a
isoler le principe actif de ’opium : le principium somniferum.? Inspiré par les propriétés de cette
substance, il la nomma «morphiumy» se référant, bien évidemment, a Morphée, dieu des songes et des
réves 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, et la configuration absolue a été établie en 1955 par Mackay et

Hodgkin.* Pour ce qui est de la synthése totale, celle-ci a été complétée par Gates en 1952.°

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-a-dire les alcaloides. Ce terme provient de la combinaison entre le mot alcalin et
le mot grec «€1d06» qui signifie similaire. Le terme alcaloide a été employé pour la premiére fois par
Meissner en 1819° pour décrire une nouvelle classe de composés qui possédaient certaines
caractéristiques des composés alcalins. Comparativement aux autres classes de composés (stéroides,
saccharides, peptides, etc.) les alcaloides ont été classés en se basant non pas sur leur structure, mais

bien sur leurs propriétés chimiques.

Depuis ce temps, la définition du terme alcaloide a changé; on considére aujourd’hui que les alcaloides

sont des substances azotées d’origine naturelle qui posseédent, jusqu’a un certain point, un caractére



basique. Il n’est pas étonnant de constater qu’une définition aussi vague fasse en sorte que les
alcaloides 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’alcaloides a environ

10 000 composés.
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Figurel.l. Exemples d’alcaloides.

Comme souligné plus tot, plusieurs alcaloides ont été utilisés a titre de médicaments. Par exemple,
nous pouvons mentionner que la morphine, un analgésique puissant, est couramment utilisée pour
traiter des douleurs sévéres. Nous pouvons aussi souligner 1’utilisation de la quinine dans le traitement
de la malaria. II est intéressant de mentionner que, depuis les années 1950, la quinine a ét¢ remplacée
par des produits synthétiques.” Cependant, dans certaines régions du monde, les parasites sont devenus
résistants a ces composés synthétiques. Conséquemment, on constate le retour en force a 1’utilisation
de la quinine pour traiter cette maladie. Si la contribution directe des alcaloides en médecine est sans
équivoque, la contribution indirecte I’est tout autant. En effet, une grande proportion des médicaments

prescrits aujourd’hui possede des structures s’apparentant a celles d’alcaloides.

Les alcaloides n’ont pas seulement marqué la médecine, ils touchent aussi plusieurs spheres de la vie
quotidienne. Il suffit de mentionner la caféine et la nicotine pour dévoiler ’omniprésence de ces
composés dans le monde. Seule ombre au tableau: plusieurs alcaloides provoquent des dépendances

trés fortes en plus d’occasionner de graves problémes de santé a long terme. On peut penser, entre



autres, a la nicotine, la cocaine 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 I’ombre d’un doute, ce sont les propri¢tés médicinales des alcaloides qui ont d’abord attisé
I’intérét des chimistes pour cette classe de composés. Par contre, si aujourd’hui les alcaloides captivent
toujours autant les chimistes, c¢’est en grande partie a 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 alcaloides est toujours existant. De plus, la découverte incessante de nouveaux
alcaloides 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 syntheése permettant de préparer efficacement des alcaloides

polycycliques.

I.1 Lanaissanced’un projet : des cétenes et des miinchnones.

La naissance du projet de recherche est fondée sur la volonté du professeur Bélanger de générer des
composés polycycliques complexes, plus particuliérement des alcaloides, a partir de produits linéaires
simples a préparer. Assurément, cette affirmation sous-tend la mise au point de nouvelles cascades
réactionnelles ou plusieurs liaisons et plusieurs cycles sont générés en une seule étape. Cette approche
diverge des méthodes généralement employées en synthése organique, dans lesquelles chaque liaison
est générée indépendamment, étape par étape, et ou chaque transformation est suivie de I’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 synthése organique. En effet, auparavant, le but
d’une synthese était d’atteindre la cible synthétique. Aujourd’hui, une trés grande importance est
accordée a la stratégie employée pour atteindre la molécule cible. Un moment décisif dans ce
changement de mentalité est en partie attribuable a I’achévement de la synthése de la vitamine By,
rendu possible par I’effort conjoint du groupe de Woodward et du groupe d’Eschenmoser.® A 1’époque,
ce composé naturel était considéré comme la molécule la plus complexe a avoir été isolée et
caractérisée. Nous pouvons comparer la vitamine B, a I’Everest des composés naturels. Alors,
I’obtention de la vitamine B, a convaincu les chimistes organiciens de la possibilité de réaliser la

3



synthése de n’importe quelle molécule complexe, et ce, grace a un travail soutenu et rigoureux. Depuis,
cette affirmation a été confirmée a de multiples reprises. A titre d’exemples, nous pouvons souligner la
synthése de la palytoxine par le groupe du Pr. Kishi en 1994 et, plus récemment, la synthése de

1’azadirachtine par le groupe du Pr. Ley en 2008.>"°

Poursuivons avec ’analogie alpine en nous posant la question suivante : «que peut-on faire apres 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 méme
facon la synthése organique est passée d’une ére durant laquelle le but premier était de savoir quelles
molécules pouvaient étre synthétisées, a une ére pourchassant un objectif de synthétiser des molécules
le plus efficacement possible. Ainsi, il est maintenant essentiel de développer de nouvelles méthodes
permettant d’améliorer 1’efficacité¢ et la sélectivité¢ des synthéses. Nul doute que 1’¢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
¢conomiques 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 a I’utilisation d’intermédiaires de réaction
suffisamment réactifs pour permettre I’exécution de transformations supplémentaires. A ’inverse, dans
le cadre d’une synthese 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
, . 11 .. , , . . . ,

début du 20° siécle.” Voici, présentés chronologiquement, trois exemples qui ont profondément

marqué 1’évolution de la synthése organique.

La premiere cascade présentée a ét€¢ congue par Robinson en 1917, permettant d’effectuer la syntheése
de la tropinone en une seule étape a partir de succinaldéhyde, de méthylamine et de 1’acide
acétonedicarboxylique (schéma 1.1).'”>  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 (1-7). La



séquence réactionnelle est complétée par une double décarboxylation. Cet exemple démontre bien a

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

moléculaire.
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La seconde cascade présentée a été réalisée par Johnson en 1972 (schéma 1.2)."° Celle-ci a ouvert la
voie a une nouvelle stratégie de syntheése hautement efficace pour générer le squelette de plusieurs

composés stéroidiens.
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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-oxygene et
trois cycles en une seule étape. Finalement, il a été possible de convertir le composé 1-11 en
progestérone grace a une ozonolyse suivie d’un aldol et d’une déshydratation.

Le troisieme exemple constitue 1’'une des cascades les plus percutantes a avoir été appliquées a la
synthese d’alcaloides (schéma 1.3). Cette stratégie de synthese a été développée par Heathcock, et a
ouvert la voie a la synthése de la daphnilactone A en 1992."* L’¢lément le plus surprenant de cette
cascade provient de la génération des deux centres quaternaires contigus a température ambiante (1-15 a
[-16), et ce, a I’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’acces hautement efficace aux alcaloides de la famille des daphniphyllum.

1) Oxydation de Swern

>

2) NH
3) HOAc
47%
I-14
0]
Aza-Prins
o O (0]
HN N
I-16 1-17 Daphnilactone A
I-18
Schémal.3.

Ces trois exemples démontrent bien la puissance des cascades réactionnelles appliquées a la synthése de
produits naturels. Si bien qu’a I’arrivée du professeur Bélanger a I'université de Sherbrooke en 2001,
deux projets de cascades ont ¢t¢ démarrés. Le premier projet consistait a une biscyclisation de

5 L’élément clé de cette stratégie est de

nucléophiles © carbonés sur des amides activés (schéma 1.4).
prendre avantage de la formation successive de deux iminiums générés a partir d’'un amide, et ce, dans
le but d’effectuer deux cyclisations sur le méme carbone. La possibilité d’effectuer cette séquence

6



réactionnelle est en grande partie attribuable a 1’activation chimiosélective d’un amide (1-19) a I’aide de

I’anhydride trifluorométhanesulfonique en présence de nucléophiles 7 carbonés.

NU é\l u Activation Na NU .
OY chimiosélective X0 R 1¢¢ Cyclisation
""""" > \We Tttt
N X-Y N_ Y
@
1-19

120
NU NU
R . R
Nu_]_OX Clivage de Nu_ _R ) o Nu_|_Nu
\|/ I'hémiaminal \lr ° 21me Cyclisation \|/
——————— > e
N N OX N
@
I-21 1-22 I-23
Schémal 4.

Le second projet proposait une cycloaddition (2+2) entre un céténe et un alcyne, suivie d’une ouverture
¢lectrocyclique et d’une cycloaddition (4+2) (schéma 1.5). Les embiiches rencontrées lors de la mise au
point des conditions de réaction ont forcé 1’abandon de la cascade impliquant un céténe. Malgré tout, le
projet des céténes a permis la publication de la premiére étude cinétique quantitative sur les

cycloadditions (2+2) intramoléculaires.'

TEA, PhMe c=0 Cycloaddition
cockh ———> |/ — T |- > o
reflux (2+2)
S N
1-24 I-25 1-26
Ouverture

_________ > O
électrocyclique

128

Schémal .5.

En plus de cette étude cinétique, un résultat inattendu allait donner un second souffle a ce projet. En
effet, dans le but d’appliquer la cascade impliquant des céténes a la synthése d’alcaloides, il a été
envisagé de générer un céténe substitué par un azote.'”'® Pour ce faire, le précurseur de cycloaddition

[-29 a été préparé et ensuite traité avec le sel de Mukaiyama pour tenter de générer le céténe [-30



(schéma 1.6). Dans ces conditions, il a été¢ possible de constater la disparition de 1’alcéne, ce qui
constituait un indice important quant a la réussite de la cycloaddition. Cependant, la caractérisation
compléte du composé obtenu (notamment par la diffraction des rayons-X) a forcé la révision du

mécanisme réactionnel.

0 X 0 N )
Cycloaddition
i (2+2) -

AN _

=
VR ® Cycloaddition (3+2) N” ph N
Sel de Mukaiyama SN X N > 0 + 0
Et N, THF, reflux. (éﬁk 97%
Me 0" me 0" me
3:2

Schémal .6.

Par conséquent, plutot que d’avoir généré le céteéne 1-30, il a été proposé que la réaction commence par
la formation de la miinchnone 1-32, suivie d’une cycloaddition (3+2). L’excellent rendement obtenu
rendait 1’étude de cette réaction particulierement intéressante. Pour ce faire, une série de précurseurs a
6té préparée afin d’établir les forces et les faiblesses de cette réaction.'”?® Ces études ont permis, entre
autres, d’identifier deux limitations importantes. Dans un premier temps, il a été démontré que
I’obtention d’un bon rendement nécessitait la présence d’un groupement aromatique en position 2 de la
miinchnone. En effet, un phényle est requis pour assurer la stabilisation de la miinchnone et pour
augmenter la réactivité de celle-ci vis-a-vis de 1’alcéne.”’ L’exemple présenté au schéma 1.7 le
démontre bien : lorsque le groupement R est un phényle, le rendement est de 98% et, a 1’opposé,

lorsque ce méme groupement R est un méthyle, aucune trace du produit désiré n’est observée.



R _ _
R C)
o]
Me—N O DCC >/_O e} R \:/ Me
—_ > Me”g Z 0| ——» 0 - - N\®
OH CH Cl o <I)‘R
t.a., 30 min H g
_ a 1-37 1-38
— - = 0,
e e R = Ph, 98%
Schémal.7.

La nécessité des groupements aromatiques a pour effet de limiter grandement les applications de cette
méthodologie en synthése totale, puisqu’il est tres difficile de cliver ou de transformer des groupements
aromatiques dans des conditions douces. Le deuxieéme probleme découle de la difficulté a isoler et a

manipuler les zwittérions* qui sont formés (e.g. 1-38), a cause de leur trés grande solubilité dans 1’eau.

Certes, les miinchnones ouvrent la voie a la synthése rapide et efficace de pyrrolidines, cependant, les
limitations rencontrées nous ont encouragés a nous tourner vers d’autres types de dipdles. La premiére
idée a surgir était assez simple : pour empécher la formation de zwittérions, il suffit de remplacer
I’acide carboxylique par un ester (schéma 1.8). Par contre, il est important de mentionner que la
formation de la miinchnone commengait par 1’activation de I’acide carboxylique a 1’aide de DCC ou du
sel de Mukaiyama. De ce fait, en remplacant 1’acide carboxylique par un ester, nous perdions notre
levier synthétique nécessaire a la formation le sel d’oxazolium. Pour remédier a cette situation, nous
avons envisagé de générer le sel d’oxazolium 1-43 par une cyclodéshydratation a I’aide d’agents tels

I’anhydride trifluorométhanesulfonique, le P,Os ou le POCI; (schéma 1.8).
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1-43 1-44
Schémall.8.



Si les miinchnones 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
I’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.%

I.2 Lesyluresd’azométhine.

Avant de nous lancer dans 1’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.>* Ce type de réactions, apparentées & la
cycloaddition de Diels-Alder, ouvrait la voie a la synthese rapide de cycle a cing membres. En effet, il
a constaté que la génération d’un cycle a cinq membres neutre grace a une cycloaddition ne peut pas
étre effectuée avec des réactifs neutres qui respectent la régle de I’octet, d’ou I’importance des dipoles-
1,3. Ces especes sont zwittérioniques et respectent la régle de 1’octet. C’est a cette méme époque qu’il
a envisagé les différents assemblages possibles des atomes appartenant a la premiere rangée, pouvant
générer des dipoOles-1,3. Ainsi, il a été en mesure de dresser une liste comportant dix-huit dipoles-1,3
(figure 1.2).” A I’époque, quatorze des dix-huit dipdles-1,3 avaient déja été employés dans une
cycloaddition dipolaire. Les quatre dipdles-1,3 n’ayant pas participé a une cycloaddition étaient les
azimines, les imines de carbonyle, les nitroso imines et les nitroso oxydes. Chacun des dipdles-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 dipole et on peut donc en déduire que sa contribution est
mineure. Cette représentation constitue la forme démasquée ou I’on constate que les charges sont

disposées aux positions 1 et 3 du systeme.
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Dipoles-1,3 type I

Bétaine de Nitrilium Bétaine de diazonium
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Dipoles-1,3 type II
Dipdle-1,3 ou I'atome central est un oxygene Dipdle-1,3 ou 'atome central est un azote
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: 8—0—06 - . O=(®)-Oe Ozone : g-rij—o@ - O:®T_Oe Groupe nitro

Figurel.2. Les 18 dipoles-1,3 possibles.

Il existe deux grandes classes de dipoles-1,3 : le type I comporte une triple liaison (formes limites de
résonance de droite) et est stabilisé par mésomérie, alors que le type Il ne comporte pas de triple liaison
mais est aussi stabilisé par mésomérie. Dans le cas des dipoles de type I, seul 1’azote peut occuper la
position de I’atome central, puisque ’azote est le seul élément (de la premiére rangée) a pouvoir
effectuer trois liaisons tout en conservant une paire d’électrons disponible. Cette derniére est essentielle
pour compléter par résonance 1’octet de 1’atome voisin. Devant cette limitation, il est possible de
concevoir seulement six dipdles de type I différents. Les dipdles de type II ne sont pas contraints par
les mémes regles 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 dipdles-1,3 présentés a la figure 1.2 ne posséde un
carbone a la position centrale. Ceci est attribuable au fait que le carbone ne posséde pas de paire
d’¢lectrons libre permettant de compléter 1’octet de 1’atome voisin. Ainsi, ces dipoles-1,3 sont
beaucoup moins stables que ceux présentés a la figure 1.2. Malgré tout, Huisgen a dress¢ la liste de six
dipoles-1,3 possédant un carbone a la position centrale (figures 1.3). 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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Figurel.3. Les dipoles-1,3 possédant un carbone a la position centrale.

Comme décrit a la section précédente, nous étions particulierement intéressés par 1'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, grice a une
cycloaddition, des cycles a cinq membres contenant un azote (pyrrolidine et pyrroline). La
cycloaddition réalisée entre un ylure d’azométhine et un alcéne est un processus a six électrons 7 [ +
m%], ce qui signifie que le processus est suprafacial-suprafacial et qu’il est permis thermiquement par
les régles de Woodward-Hoffmann.”® 1 est généralement accepté que la cycloaddition soit concertée.”’
En termes d’orbitales moléculaires frontiéres, les ylures d’azométhines sont considérés comme des
especes riches en électrons, ce qui signifie que I’interaction dominante lors de la cycloaddition se situe
entre la HOMO du dipdle-1,3 et la LUMO du dipolarophile (figure 1.4).”® Ainsi, ce type de
cycloaddition est favorisé lorsque le dipolarophile est substitué par un ou plusieurs groupements

¢électroattracteurs.

v

—_ —?r(hj%
H—

L AR
g4

Figurel.4. Interaction orbitalaire frontiére dominante impliquée lors de la cycloaddition.
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Trois ¢léments influencent la stéréochimie relative des cycloadduits obtenus : la régiosélectivé de la
I’approche du diénophile, la sélectivité endo/exo et la conformation de 1’ylure. Tout comme dans les
cycloadditions de Diels-Alder, la régiosélectivité, lors de 1’approche d’un dipolarophile non symétrique,
est dictée par deux facteurs : un premier, €¢lectronique et I’autre, stérique. En ce qui a trait au facteur
¢lectronique, il faut considérer le recouvrement orbitalaire. Ainsi, a I’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 paramétre dominant, il ne faut pas négliger
I’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, I’approche endo est souvent favorisée a cause d’une interaction orbitalaire secondaire entre
le diene et un groupement électroattracteur sur le diénophile (figure 1.5, a 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 1.5, & gauche). Cette

interaction se situe entre ’atome central du dipodle-1,3 et le groupement ¢lectroattracteur du

dipolarophile.
Cycloaddition dipolaire-1,3 Cycloaddition de Diels-Alder
Approche interaction Approche
IR P‘s orbitalaire (0] R
N-=- L secondaire R o
\l =N |/ O= \ &\ AO/ /] 2 = //—\/_\ / ()
Y—N— S 7 \
© ® 3
Approche Approche

R O
OH \i\q /"/L R
CHF {:ﬁ
Figurel.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 trés forte et n’est pas en mesure de
favoriser complétement 1’approche endo. Premiérement, nous constatons que le recouvrement
orbitalaire, favorisant I’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 I’atome central du dipdle et le
carbone du carbonyle du dipolarophile. Deuxiémement, si 1’on considére 1’orbitale moléculaire

frontiere dominante du dipdle-1,3 lors de la cycloaddition, on constate que le coefficient orbitalaire de
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I’atome central est nul (figure 1.4). Effectivement, la HOMO d’un systéme a quatre €lectrons répartis
sur trois atomes posséde un nceud se retrouvant sur 1’atome central. Par contre, cette affirmation est
vraie uniquement lorsque le systéme est parfaitement symétrique. A vrai dire, la présence de
substituants au niveau du dipdle-1,3 provoque le déplacement du nceud, faisant en sorte qu’un
coefficient orbitalaire non nul mais quand-méme trés petit apparait au niveau de I’atome central. Il est
important de prendre en considération ce facteur, puisque trés peu de dipoles-1,3 sont parfaitement

symétriques.

Un autre élément a prendre en considération découle de 1’analyse de 1’équation de Klopman-Salem
(éq. 1)’ Cette équation décrit le changement énergétique a I’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

frontiére.
O'[,;Q]l OCG. UWNOGC. OGG. Ul’?OCG.Q{[l_ b(_',‘ o "13 b}2
AE = - (Aa + Gp)fapSap + 2 - t . 401850
N ; Y kel aRy . \\Z ; ; Z E.-E; ] /;'
v " Vo éq. 1
1°" terme 2° terme 3° terme

da et gp populations d’électrons dans les orbitales atomiques aet b
B et S intégrales de résonance et de recouvrement

Qx et Q| charges totales sur les atomes k et |

¢ constante diélectrique locale

Ry distance entre les atomes K et |

cra coefficient de 1’orbitale atomique a dans 1’orbitale moléculaire r
cs coefficient de I’orbitale atomique b dans I’orbitale moléculaire S
E; énergie de I’orbitale moléculaire r

Es énergie de I’orbitale moléculaire S

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

interactions orbitalaires possibles. Ainsi, en plus de considérer [D’interaction majoritaire
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HOMOyipsie-1,3-LUMOdipolarophile (correspondant a la plus petite différence énergétique, et donc au plus
petit dénominateur), nous devons considérer I’interaction minoritaire LUMOgipgie-1,3-HOMOdipolarophite-
Un ¢élément intéressant découle de cette deuxiéme interaction. Contrairement a la HOMO du dipdle-
1,3, sa LUMO posseéde un coefficient orbitalaire non nul au niveau de 1’atome central (figure 1.4).
Certes, la LUMO du dipdle-1,3 contribue a I’interaction orbitalaire secondaire qui favorise 1’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 a considérer est le maintien de I’interaction orbitalaire secondaire au cours de la
réaction. Dans le cas de la réaction de Diels-Alder, on constate que 1’intermédiaire de réaction est un
cycle a six membres possédant une conformation bateau, ce qui provoque ’apparition d’interactions
stériques défavorables (figure 1.5). Pour limiter ces interactions défavorables, les atomes impliqués dans
le recouvrement orbitalaire secondaire s’éloignent progressivement, ce qui affaiblit du méme coup la
force de cette interaction. A 1’opposé, dans la cycloaddition dipolaire-1,3, les interactions stériques
entre le dipolarophile et le dipdle-1,3 sont moins importantes. Ainsi, il est envisageable que
I’interaction orbitalaire secondaire soit mieux maintenue a 1’état de transition. Somme toute, la
faiblesse de I’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 trés fréquent que les
cycloadditions impliquant des ylures d’azométhine ménent a de faibles sélectivités endo/exo. A titre
d’exemples, voici la cycloaddition entre un ylure d’azométhine généré par décarboxylation et du N-
méthylmaléimide (schéma 1.9).>° Dans ce cas, on constate la formation d’un mélange 1.0: 1.5 des

produits endo et exo.

CO H R g
_—
NH DMF

120 °C
82%
1-46 1-47 1-48 R =Ph, CH CH Ph
endo : exo
1.0:1.5
1-49

Schémall .9.
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Outre les facteurs influengant la sélectivité endo/exo, un autre facteur est a prendre en compte pour
expliquer la diastéréosélectivité des cycloadditions dipolaires-1,3 des ylures d’azométhine, soit la
conformation de I’ylure. Comme présenté a la figure 1.6, les ylures d’azométhines peuvent adopter trois
conformations : W, U et S. 1l est convenu que les interactions stériques gouvernent la préférence
conformationnelle. Ainsi, la conformation U est généralement exclue a 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 I’ylure, la stéréochimie relative des deux substituants de la pyrrolidine sera soit Syn,

soit anti.
Ylures non-stabilisés Ylures stabilisés
Conformation W Conformation U Conformation S Conformation S
R’ R' R' R' FF $|
I " ’{l R ~ l{l ’{l R" R \? N @ R N N
R_NLUR I//@We v®w@ I//@\e/ @ - |
® 95 R ) ( R" " R e
R 0”7 "R" o~ "R
Cycloadditionl Cycloaddition Cycloadditionl
R R R

| | N
R\CTR" R\@\\R" RU\‘R"

Figurel.6. Conformations pouvant étre adoptées par 1’ylure.

Si, généralement, la conformation est guidée par les effets stériques, il existe une exception a cette régle
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 o de 1’azote. En présence d’un carbonyle, la conformation S est

largement favorisée grace a une stabilisation électrostatique trés forte (figure 1.6). '

[.2.1 Les méthodes de génération d’vlures d’azométhine.

A de rares exceptions pres, les ylures d’azométhine sont instables et doivent étre générés in situ. Face a
ce probléme, un bon nombre de méthodes ont été mises au point pour pouvoir générer ce dipole dans
des conditions qui permettent également la cycloaddition dipolaire-1,3 subséquente.’” La premiére
méthode utilisée remonte a 1965, et consiste en 1’ouverture par le bris de la liaison carbone-carbone
d’une aziridine (figure 1.7).” L’une des grandes limitations de cette approche provient du fait qu’il est

nécessaire de chauffer a des températures ¢levées pour permettre I’ouverture. Par contre, il est possible
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d’abaisser 1’énergie d’activation de cette transformation en ayant recours a des groupements
¢lectroattracteurs. Ainsi, dans le cas ou le groupement R est un ester, la génération de 1’ylure est
possible a 200 °C, et lorsque les groupements R et R’* sont des esters, 1’ylure est généré a 100 °C.>* Un
autre type d’hétérocycles peut €tre converti en ylure d’azométhine, soit les oxazolidines (figure 1.7, a

N 35 - . : e .
droite). ™ Dans ce cas, il est nécessaire d’effectuer une pyrolyse éclair sous vide.

R R R
N —— R__NR" RN LR
e E e

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

d’oxazolidines.

Une deuxiéme stratégie générale consiste en 1’¢limination d’un groupement chargé positivement se
retrouvant en position o d’un iminium. Comme présenté a la figure 1.8, il est possible de décomposer
cette stratégie générale en trois approches spécifiques. La premiere approche consiste a réaliser une
déprotonation. Celle-ci a été réalisée pour la premiére fois par Deyrup en 1975.°° L’un des problémes
majeurs de cette stratégie découle du fait que la déprotonation nécessite des bases trés fortes, par
exemple le NaHMDS. Malgré la faible nucléophilie de ce type de base, de la déalkylation a été
observée. Pour contrer ce probléme, il est essentiel que R soit un groupement électroattracteur, pour
ainsi acidifier le proton voisin de I’iminium et, par le fait méme, faciliter la déprotonation. Ainsi, il est
possible d’utiliser des bases aminées peu nucléophiles et beaucoup plus faibles que le NaHMDS,

comme la triéthylamine.

B'
B
M
Démétallation
M = SiMe; ou SnBujy
R' Déprotonation I? Décarboxylation Q lla
R l{l R" > RONS R =———— Ny R
~ o 59 HO ®

R
Figurel.8. Méthodes de génération des ylures d’azométhine par élimination d’un groupement chargé

positivement.

17



Dans la deuxiéme approche, I’ylure d’azométhine peut provenir d’une décarboxylation d’un acide o.-
aminé (N-alkylé) une fois ce dernier condensé sur un aldéhyde pour fournir un iminium (figure 1.8, a
droite). Malheureusement, la nécessité de chauffer le milieu réactionnel a des températures avoisinant
les 170 °C a grandement limité I’utilisation de cette approche en synthése organique.”’ Enfin, une
troisieme approche implique I’alkylation d’une imine a 1’aide de TMSCH,OTf{ suivie d’une désilylation
de ’iminium résultant (figure 1.8, en haut) pour induire la formation de I'ylure.”® 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 1’équivalent TMS.*

Quatre autres stratégies exploitent la génération d’un ylure d’azométhine par désilylation. La premicre
variante consiste a traiter un cyanoaminosilane avec une source de fluorure, ce qui provoque la
désilylation suivie de I’élimination du groupement cyano par le doublet libre de 1’azote (figure 1.9).*°
La deuxiéme variante fait usage d’un réarrangement de type Brook d’un a-silylamide pour générer
I’ylure d’azométhine.*' La troisiéme variante ressemble beaucoup a la précédente puisqu’elle implique
un imidate. Par contre, dans le cas présent, I’imidate est préformé. L’ajout de trifluorophénylsilane

;o . e . . , . N , . . 42
permet la génération de I’iminium et fournit I’ion fluorure nécessaire a la désilylation.

AgF
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Figurel.9. Méthodes de génération des ylures d’azométhine par élimination de triméthylsilyle.
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La quatriéme variante proceéde via une série d’oxydations a un électron réalisée a 1’aide de fluorure
d’argent. Ainsi, la séquence débute par une oxydation de I’amine, ce qui génére de I’argent(0) et un
ion fluorure. Ce dernier favorise 1’élimination d’un premier groupement triméthylsilyle. Ensuite, une
autre séquence d’oxydation-¢limination du triméthylsilyle permet de générer I’ylure d’azométhine. Il
est également possible d’effectuer cette séquence réactionnelle électrochimiquement en utilisant une

électrode de carbone et de I"acétate de sodium ou du fluorure de potassium comme électrolyte.**

Une autre stratégie générale implique des imines plutot que des iminiums. Cette stratégie se décompose
en trois approches : la tautomérie, la N-métallation et I’addition sur des carbénes (figure 1.10). La
tautomérie s’apparente beaucoup a I’approche impliquant une déprotonation. En effet, dans les deux
cas, un groupement ¢€lectroattracteur a la position R est nécessaire, sans quoi la génération de 1’ylure est

- o145
impossible.

, . M
H » Tautomérie . -Métallation I .
R\e/g)le <~ R_Ng R — > R\O{(lgwR
Addition sur - M = Cu. Zn. Cd. Pb
des carbénes , Zn, Ld,
R"-C:
Rlll e
R \/g X R

Figurel.10. Méthodes de génération des ylures d’azométhine a partir d’imines.

La seconde approche commence par la formation d’un iminium, et ce, grace a la complexation entre un
métal et I’azote de Iimine. ** Ensuite, une déprotonation a I’aide d’une base aminée permet de générer
I’ylure convoité. L’avantage majeur que présente cette approche provient de la possibilité¢ de généner

des cycloadduits optiquement purs grice au recours a des ligands chiraux liés au centre métallique. *’

Troisiémement, il est possible de N-alkyler I’imine a 1’aide de carbénes ou de carbénoides hautement

¢lectrophiles. Le premier exemple de ce type de réaction a été réalisé a 1’aide du difluorocarbéne

8

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

d’effectuer cette N-alkylation a I’aide de meétallocarbénoides, et ce, de facon intramoléculaire et

. , .49
intermoléculaire.
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Une autre méthode permettant d’accéder aux ylures d’azométhine consiste a réaliser la déprotonation
d’oxyde d’amines tertiaires (figure 1.11).>° Typiquement, la déprotonation est réalisée a 1’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 étre formés.

Ainsi, plusieurs cycloadduits isomériques sont générés.

\N(B LDA \NCB _%H \ \e
/(56\ : @/c,b\H @/N

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

La derniére méthode de préparation d’ylure d’azométhine présentée est celle qui a attiré notre attention
vers ce type de dipdle-1,3, soit I’ouverture des 4-oxazolines.”' 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 a transformer un sel d’oxazolium 1-50
en oxazoline |-51 grace a une réduction a 1’aide d’un hydrure, ou encore, grace a 1’addition d’un anion
cyanure (schéma 1.10).> L’oxazoline formée est alors en équilibre avec la forme ouverte
correspondante, soit un ylure d’azométhine (1-52). Par contre, cet équilibre est influencé par la
présence des substituants sur 1’oxazoline. Ainsi, dans le cas ou R? n’est pas un H, I’ouverture est
empéchée et le produit obtenu est un cycloadduit (tel 1-55) provenant d’une double addition nucléophile

équivalant a une cycloaddition (2+2).

R? R? i i
o~ PSitt, CSF o—( R=u| @ [ |pmaD | E< A \RY DDQ E N R?
—_— e
Rl/g/g‘ Me /K(N Me leﬁ/g‘Me O\\’\\\ N\ Rl N\
R3 R! H e}
1-50 I—51 1-52 1-53 1-54
DMAD : ] : >_R2 E= COzMe

E R3 ‘
I-55
Schéma l.10.
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|.3 Lanouvelle cascade r éactionnelle proposee.

Inspirés par les travaux de Vedejs et guidés par notre volonté de concevoir une nouvelle cascade
réactionnelle ayant des applications en synthése totale d’alcaloides, nous avons envisagé d’additionner
un nucléophile carboné sur un sel d’oxazolium (schéma 1.11).>* 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 (1-57) en traitant un amidocarbonyle (1-56) a 1’aide de 1’anhydride
trifluorométhanesulfonique. Comme mentionné plus tot, il a ét¢ démontré que cet agent activant est
parfaitement compatible avec les nucléophiles m carbonés. Ensuite, nous allons effectuer 1’addition
d’un nucléophile  carboné a un sel d’oxazolium pour ainsi générer un ylure d’azométhine (1-59) et
finalement effectuer une cycloaddition dipolaire-1,3. A ce jour, aucune addition de nucléophile 7

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

@) ; ; R
0~ Cyclodéshydratation | GEA 0 ~/
JJ\/W ___________ > \%\,f’\ QN S~
GEA\/\\ /\X N\/’A‘v”\/R X X (‘D\,
1-56 1-57
R R
Addition d'un \ équilibre entre I
__________ P - ~\\ ———————— O ‘ ~
nucléophilea | GEA o} ) l'oxazoline et '
' : N—N ' SR G EA ~ N J
l'oxazolium = e\ ’ lure d'azométhine NN T .
xANAN~| Y Z X" g e
1-58 1-59
R
GEA |
Cycloaddition 5
———————— > - ]
dipolaire-1,3 / Ne-
X
(0]
1-60
Schémal.11.

Dans un deuxiéme temps, nous allons ancrer le nucléophile sur 1’amide, pour ainsi réaliser une
cyclisation. Il est intéressant de souligner que cette cyclisation est trés similaire a 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 étre
avantageuse puisgue les réactions intramoléculaires sont favorisées entropiquement. De plus, selon le
point d'ancrage du dipolarophile, nous pourrons conférer au systéme des contraintes géométriques
importantes qui devraient assurer |’ obtention d’ une excellente régiosélectivité lors de la cycloaddition.

Dans le cas ou 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. 1l sera aors intéressant
d’ appliquer cette nouvelle méthodologie ala synthése de produits naturels. |l est important de souligner
gu’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 ale
potentiel de générer les différents composés représentés a la figure 1.12. 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.

(3+2) =, '\N/\

: ’/, AN W L.
N

H

Aspidospermidine Aristone

I~
TN V.-H. (3+2)==y —N
(3+2) ; J§ r —EI”LJ;;‘\
gl A s
MeO OMe N |
OMe HO V.-H.
Erysotrine Solanidine Condyfoline

Figurel.12. Exemples d’ alcal oides potentiellement accessibles gréce ala cascade proposee.

La grande force de la cascade proposée découle de la possibilité de générer trois cycles et trois liaisons
carbone-carbone en une seule éape. En effet, s'il existe bon nombre d’ exemples de cycloadditions
dipolaires-1,3 intramoléculaires, tres peu de cascades réactionnelles, impliquant les ylures
d’ azométhine, permettent la génération de trois cycles™ Jusqu'a présent, une seule cascade
réactionnelle répond & ce critére (schéma 1.12).>* Celle-ci mise sur la génération du dipdle-1,3 1-64 via
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une alkylation intramoléculaire d’imine (1-62), ce qui génere du méme coup un cycle et I’iminium |-63
précurseur de I’ylure d’azométhine. Une fois I’'iminium formé, il est possible d’obtenir 1’ylure I-64

grace a une déstannylation, une déprotonation ou une décarboxylation.

= =z z
SO2Et 1y N""snBug SO,Et SOEt
- > — 1 O @~
. N ~
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— O - — -
1-61 1-62 1-63
- : SOt o, )
/ - ’
-Bu,;Snl SOkt ~N
—_— (o) @@ — =
¢ SN
o
O
L _ o
1-64 1-65 L homoérythratine )
Schémal.12.

Cette stratégie a été mise au point par Pearson. Ce dernier 1’a d’ailleurs appliquée a une approche
synthétique des alcaloides 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 a la génération d’ylure d’azométhine par décarboxylation (1-68 a 1-69) ou déprotonation (1-72 a

|-73, schéma 1.13).>°
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Une autre méthode permet de générer un cycle supplémentaire a celui formé lors de la cycloaddition.
Cette approche consiste a préparer I’ylure d’azométhine a I’aide d’une cyclisation entre une imine et un
carbénoide de rhodium (schéma 1.14).°° Dans ces conditions de réaction, en plus d’obtenir le
cycloadduit |-77 dans un rendement de 65%, il a été possible d’observer 1’oxoindéne |1-78. Ce dernier
provient de I’insertion du carbénoide dans la liaison C-H de I’imine. Par contre, il n’existe aucun
exemple de cycloaddition intramoléculaire impliquant cette stratégie. Ainsi, le nombre de cycles

générés est limité a deux.

X. .Ph Ph NHPh
N \(B,Ph i}
0 Rhly © OD co
- OE] —— + Et
NPM, CHCI © N=Ph
NZ >cogt ©61°C2h O O d coet © 0
65% 25%
I-75 1-76 1-77 I-78
Schémal.14.

La cascade envisagée constitue la rencontre entre deux classes de réaction: un processus cationique et
un processus péricyclique. Etonnamment, ce type d’enchainement réactionnel est particuliérement
sous-représenté parmi I’ensemble des cascades connues.”’ En effet, jusqu’a présent, on n’en dénombre
que trois. °® La premiére séquence, développée par West, commence par une électrocyclisation de
Nazarov qui génére le carbocation intermédiaire 1-80 (schéma 1.15).” Ce dernier réagit avec le diéne

dans une cycloaddition (4+3) pour ainsi former le cycloadduit [-81 dans un bon rendement.
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Ph

Schémal.15.

Le deuxiéme exemple comporte un réarrangement pinacolique et le clivage de I'unité acétale pour ainsi
générer 'intermédiaire 1-83 (schéma 1.16).*" La cascade est complétée par une réaction éne entre

I’alcéne et I’aldéhyde, pour mener a la formation des deux diastéréoisoméres 1-84 et |-85.°"

O/> O OH OH
0 TsOH \
OMe o) 0 e
acétone, reflux
H 82%
© ’ -Bu -Bu -Bu
-Bu

(89:11)

Schéma | .16.

La derniere séquence réactionnelle présentée commence par la cyclisation, catalysée par un proton, de
la cétone sur Palcyne (schéma 1.17).%% L’oxonium résultant réagit rapidement avec 1’autre alcyne par

une cycloaddition (4+2) (hétéro-Diels-Alder). Finalement, I’oxonium |-88 est neutralisé grace a une

déprotonation menant a la formation du composé |-89.

P Ph B H 7
¢ oy
(@] .0
—_— ® e
(1 (1™
A A
Ph B Ph |
Schémal.17.
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Ce survol de la littérature démontre bien a quel point la cascade que nous proposons de réaliser se
retrouve dans une niche trés précise qui n’a pas été explorée. De plus, aucune de ces cascades

n’implique la formation d’alcaloides.

|.4 Comparaison entre deux cascades.

Il est intéressant de comparer la cascade impliquant la biscyclisation de nucléophiles 7t carbonés sur un
amide activé avec celle que nous voulons développer.” La comparaison est particuliérement
intéressante parce que dans les deux cas, la cascade réactionnelle commence par I’addition d’un
nucléophile sur I’équivalent d’un amide activé (schéma 1.18). Par contre, a la suite de cette addition, la
réactivité¢ diverge considérablement. En effet, dans la premicere cascade présentée au schéma 1.18, une
deuxiéme addition nucléophile est convoitée. =~ Malheureusement, cette ¢&tape s’est révélée
particuliérement difficile. ® Deux raisons expliquent cette observation : 1) I’iminium intermédiaire est
moins réactif que le premier iminium formé lors de [’activation de I’amide par [’anhydride
trifluorométhanesulfonique, 2) le deuxieme 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
I’iminium intermédiaire 1-91 est en partie moins réactif a cause de la conjugaison avec les vestiges du
premier nucléophile (tout particulierement si celui-ci est un éther d’énol ou un énamine). Ainsi, le
groupement R-CH,= conjugué avec I’iminium augmente 1’énergie de la LUMO de ce dernier (surtout
dans les cas ou R = OMe, OTBS ou NBn;) et nuit donc a la deuxiéme cyclisation, puisque cette

derniére implique la HOMO du nucléophile et la LUMO de I’iminium.

26



Z—=

R R R
| Activation d'amlde Deuxiéme | |
R (e) _— >
= \\l Cyclisation cyclisation
N perte de TFOH N
1-90 1-91 1-92
R =TMS, OMe, OTBS, NBn,

R R GEA
o [ Générat1on HJ/
e} \j SN Tt O o Y| ToTTTTTTo > GEA
1 du dlpole Cycloaddition
N /
EtOJ\/ N EtO)J\/ ~
I- 95

1-93 1-94

@

Schéma.18.

A T’opposé, la cascade que nous proposons est avantagée par la présence de ce méme groupement
donneur. En effet, la cycloaddition de I’ylure d’azométhine [-94 devrait étre accélérée par le
groupement R-CH,= puisque ce dernier augmente [’énergie de la HOMO du dipdle-1,3. Or,
I’interaction prédominante des OMF dans ces cycloadditions est entre la HOMO du dipdle et la LUMO
du dipolarophile (voir fgure I-4). Ainsi, la conjugaison avec le premier nucléophile est néfaste pour la
cyclisation de 1-91 a 1-92 mais bénéfique pour la cycloaddition de 1-94 a 1-95. Les deux cascades
schématisées sont alors complémentaires quant a leur deuxiéme étape respective, et nous pensons que le
changement de réactivité que propose la seconde cascade augmente considérablement nos chances de

succes.
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CHAPITRE 1: TENTATIVE D’ ADDITION DE NUCLEOPHILES CARBONES A UN SEL
D’OXAZOLIUM DANSLE BUT DE GENERER DES YLURES D’ AZOMETHINES,

1.1. Introduction

Tel que discuté a la section 1.3 de I’introduction, le premier objectif de notre projet est de réussir
I’addition d’un nucléophile carboné a 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 a
I’aide d’anhydride triflique, ce qui constitue en soit un élément de nouveauté. Dans le but de vérifier
rapidement la faisabilit¢ de 1’addition d’un nucléophile carboné a un sel d’oxazolium, nous avons
envisagé de générer parallelement les sels d’oxazoliums de deux manieres distinctes. Ces deux
approches sont représentées au schéma 1.1, la premicre est réalisée grace a une alkylation d’oxazole,
alors que la seconde fait appel a une activation — déshydratation d’amido-ester promue par 1’anhydride
triflique.®* Pour la génération du sel d’oxazolium par alkylation d’oxazole, Vedejs a déja démontré que
le triflate de méthyle était un agent alkylant performant.”> Pour fins de comparaison, nous avons choisi
d’utiliser ’anhydride triflique dans notre approche par activation d’amido-ester afin d’obtenir des sels

d’oxazolium connus et qui possédent exactement le méme contre-ion.

O«_R MeOTf | O OYR TF,0 0 OYR
O ) 2
/ —_— |/ B —
/ \&2/ \<\/N\@@OTf MeO)J\/N\
1-1 1-2 1-3
Schéma 1.1.

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

Le premier composé que nous avons synthétisé pour tester 1’addition des nucléophiles carbonés était
accessible en seulement deux étapes a partir du sel d’hydrochlorure de 1’ester méthylique de la glycine
(schéma 1.2).° 11 s’agissait en fait de benzoyler la fonction amine, puis d’effectuer une
cyclodéshydratation a 1’aide d’oxyde de phosphore. Cette derniere étape fonctionne cependant dans un

rendement médiocre.
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Avec I’oxazole 1-6 en mains, nous nous sommes lancés dans 1’élaboration de conditions de réactions
permettant la génération d’un ylure d’azométhine. Jusqu’a présent, deux nucléophiles ont permis
d’effectuer la cascade présentée au schéma 1.3 avec succes, soit les hydrures provenant de 1’addition de
fluorure de césium au phénylsilane, ou encore les anions cyanures générés a partir d’addition de
fluorure de césium au TMSCN. **” Cependant, comme notre objectif est de générer des cycles par
addition de nucléophiles internes a un sel d’oxazolium, aucun des nucléophiles connus (hydrure,
cyanure) n’était approprié pour l’¢laboration 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.
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Schéma 1.3.

Le premier nucléophile que nous avons testé est I’allyltriméthylsilane. A la suite de 1’activation de
I’oxazole a I’aide de triflate de méthyle, nous avons ajouté le nucléophile suivi du dipolarophile.
Devant I’'impossibilit¢ d’effectuer la cyclisation a température ambiante, nous avons graduellement
augmenté la température du milieu réactionnel jusqu’a 50°C. 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 Dallyltriméthylsilane 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 ’effet escompté
sur la réaction, nous avons attribué I’inefficacité du CsF a sa faible solubilité dans Iacétonitrile.
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Dans le cas du TBAT, le suivi de la réaction par RMN'H était tout simplement impossible a cause de la
complexité du mélange réactionnel. Cependant, suite au traitement aqueux de la réaction, nous avons
récupéré I’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, I’ajout d’un additif n’a

pas contribué a I’augmentation de la nucléophilie de I’allylsilane.

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

carbonés.
Entrée Nucléophile® Additif Dipolarophile” 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 Amidoester
4 Allyltributylétain - Maléate de diéthyle Sel d’oxazolium
5 Enamine* - Maléate de diéthyle Dégradation

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

/\/SiMe3 TBAT Ph
O Y MeOTf O \</Y = B Mélange Tralment Y
\</ o complexe NI
CH3CN t.a. N OTf ﬂ aqueux \
EtO OEt
1- 17 OO0 1-11

Schéma 1.4.

Nous nous sommes alors tournés vers de bien meilleurs nucléophiles. En effet selon la table de
nucléophilie développée par Mayr, Dallyltributylétain est environ 4500 fois plus nucléophile que
I’allyltriméthylsilane, tandis que les énamines sont 10" fois plus réactifs que les allylsilanes.”
Malheureusement, 1’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-cyclohexéne comme nucléophile, nous avons observé par RMN'H la
formation d’un mélange trés complexe (entrée 5). Il est possible que ce mélange complexe découle de

I’addition de I’énamine tant au sel d’oxazolium qu’au dipolarophile. Toujours avec le méme objectif de
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réussir I’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.”’ Cependant,
I’utilisation de ce type de nucléophile n’a pas eu ’effet escompté. Rapidement, nous avons constaté
que ces nucléophiles sont incompatibles avec les dipolarophiles utilisés pour piéger le dipdle formé.
Devant ce probléme, nous avons tenté d’adapter les conditions de réaction pour empécher la
coexistence du nucléophile et du dipolarophile. Pour ce faire, nous avons tout d’abord ajouté le
nucléophile au sel d’oxazolium, puis apreés quelques minutes d’agitation, nous avons additionné le
dipolarophile. Malheureusement, dans aucun cas le produit désiré n’a été observé. Les résultats
désolants de 1’addition différée du dipolarophile découlent de I’instabilité¢ des ylures d’azométhine qui
se dégradent assez rapidement s’ils ne sont pas piégés par un dipolarophile suivant leur génération.”"
Malgré ces résultats décevants, ces expériences nous ont permis d’acquérir une notion trés importante
qui a eu des répercussions tout au long du projet : ’'ylure d’azométhine doit étre généré uniquement

lorsque les conditions nécessaires a la cycloaddition sont réunies.

1.3. Génération de selsd’ oxazolium al’aide del’anhydridetriflique

Parallélement a I’étude de I’addition de nucléophiles carbonés a des sels d’oxazolium, nous avons
étudié la génération des sels d’oxazolium a partir d’amidoesters a 1’aide de I’anhydride triflique. Une
fois de plus la préparation du précurseur a été tres rapide; il a suffi de faire réagir I’ester éthylique de la

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

o (0] Ph TfO Ph EtO 0
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Schéma 1.5.

Ainsi, nous nous sommes lancés dans le développement des conditions de réaction. Les difficultés liées
a I’isolation des sels d’oxazolium nous ont encouragés a effectuer la réaction dans un solvant deutéré
dans un tube RMN pour pouvoir suivre la réaction, a 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 1’activation de I’amide est excessivement rapide, en fait,

jamais le produit de départ n’a été observé par RMN a la suite de ’ajout de I’anhydride triflique. A
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premiére 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 a
noter que ce ratio est le fruit d’un équilibre entre les deux especes. Cependant, comme démontré dans
la section 1.2 et représenté au bas du schéma 1.3, I’addition de nucléophiles carbonés a 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, étre 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 légérement favorisée lorsque ’activation de
I’amide a été effectuée en absence de base (entrée 4), sans pour autant fournir une conversion complete

en sel d’oxazolium.

Tableau 1.2. Résultats de la formation du sel d’oxazolium a I’aide de TH,O%.

Entrée Base Ratio du sel d’oxazolium 1-15 : amide activé 1-14°
1 Pyridine 9,0:1,0
2 DIPEA 1,0: 1,1
3 TEA 1,0: 1,4
4 Sans base 35:1,0

a) Réactions effectuées dans le CDCl; a température ambiante.

b) Ratio déterminé par RMN'H aprés 15 h & température ambiante. >

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 a 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 I’amide activé 1-14 avant la formation du sel d’oxazolium (schéma 1.6). Par la suite, ’amine 1-
16 pourrait ¢jecter le triflate pour ainsi générer un iminium, puis une déprotonation a 1’aide d’une base
permettrait de fournir I’ylure d’azométhine 1-18 convoité. Finalement, il serait possible de générer
deux liaisons carbone-carbone supplémentaires en piégeant 'ylure 1-18 dans une cycloaddition

dipolaire-1,3 a I’aide d’un dipolarophile.
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1.4. Conclusion

En résumé, la marge de manceuvre pour réussir |’addition de nucléophiles carbonés a un sel
d’ oxazolium est trés 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 tres difficile, voire impossible. Si, a premiere vue, la solution a ce probléme semble bien
simple, comme d’ avoir recours a 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 a remettre en question
I’ utilisation des sels d’ oxazolium comme source d'ylure d’ azométhine. En effet, nous avons soulevé la
guestion suivante : est-il possible de générer le dipble désiré par activation d’ amide sans passer par un
sel d’oxazolium? Ainsi, nous avons envisagé gque la génération de trois liaisons carbone-carbone
pourraient provenir de |’ akylation a I’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 : ETUDE DE L’ ACTIVATION CHIMIOSELECTIVE D’AMIDE, CYCLISATION DE
TYPE VILSMEIER-HAACK, GENERATION D’ YLURE D' AZOMETHINE PAR
DEPROTONATION ET CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 INTERMOLECULAIRE

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 a recourir a une nouvelle
stratégie. Ainsi, I’option de piéger I’amide activé avec un nucléophile carboné avant la formation du sel
d’oxazolium a semblé étre 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 I’amide.
En conséquence, il y aurait une compétition entre la cyclisation impliquant 1’ester et celle impliquant le

nucléophile carboné.
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Schéma 2.1.

Dans le but de maximiser nos chances de succes, 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’apres

les régles de Baldwin. > A ’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. " De surcroit, les difficultés rencontrées lors de
la formation du sel d’oxazolium par cyclodéshydratation a 1’aide d’anhydride triflique sous-entendent
que la formation du sel d’oxazolium n’est pas un processus favoris€¢. Ainsi, tout nous a portés a 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 méme 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 I’alkylation nécessaire a la formation de I’ylure d’azométhine 2-5. En effet, a
I’opposé des additions nucléophiles intermoléculaires tentées au chapitre précédent, le recours a une
alkylation intramoléculaire diminue considérablement le facteur entropique. Donc, peu importe la voie

favorisée, le fait d’attacher le nucléophile a I’amide augmente nos chances de succes.

Dans le schéma 2.1, on remarque que les nucléophiles ne sont pas définis. Pour étre en mesure de bien
choisir le nucléophile, nous nous sommes référés aux études réalisées précédemment par les membres
du groupe Bélanger."” 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, a 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 génere le dipole désiré 2-15 et, dans 1’autre cas, une diénamine 2-13 est formée, qui est

. o - . 75
en fait un diéne trés riche.
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Certes, un équilibre entre la forme diénamine et la forme ylure d’azométhine est possible. Cependant, il
est fort a parier qu'une fois formée, la diénamine ou I’ylure d’azométhine réagiront vivement avec le
dipolarophile/diénophile pour former 1’un des deux adduits.”® Dans le but d’éviter la formation de ce
type de mélange, nous avons décidé de ne pas utiliser les allylsilanes ou les allylstannanes a titre de

nucléophile.

Nous avons aussi mis de coté les énamines, tout simplement parce que ces nucléophiles sont trop
sensibles, rendant leur isolation difficile, et doivent conséquemment étre générées in situ. ”” C’est en
considérant la complexité initiale de la cascade proposée que nous avons préféré ne pas ajouter une
étape supplémentaire a la séquence réactionnelle, ce qui aurait été¢ nécessaire si nous avions fait appel

aux énamines.

I1 ne restait plus qu’un seul type de nucléophile, les éthers d’énols. Ce type de nucléophile a ’avantage
d’étre facile a préparer et d’étre isolable. De plus, a 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 dipdle
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.'” A 1’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 a 1’utilisation des éthers d’énol silylés. Par contre, nous
verrons que les éthers d’énol méthyliques ont eu un impact majeur sur 1’élaboration des conditions pour

la cascade présentant une cycloaddition intramoléculaire (section 3.2.1.2).

OR OR
o ~ |
\W i) Tf O, Base TfOe | I
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~ NN GEA N GEA N
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Ylure d'azométhine

Schéma 2.3.

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

d’alcaloides 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’a maintenant, tous les schémas ont présenté le
nucléophile attaché directement sur I’azote de I’amide, ce qui méne a la formation d’un bicycle

fusionné (2-22, schéma 2.4).
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Si le nucléophile est attaché au carbone entre 1’ester et I’amide, on obtiendrait un tout autre squelette,
soit un systéme bicyclique ponté (2-25). Il pourrait aussi étre 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 I’amide, il serait
possible de générer un squelette spiro (2-31). Ces différents systémes, a I’exception du troisiéme, ont

¢été étudiés et les résultats obtenus sont présentés dans les prochaines sections.
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2.2. Cycloadduitsfusionnés

Le premier précurseur de cascade étudié est celui qui mene a la formation d’un cycloadduit fusionné.
Nous avons choisi ce systéme pour trois raisons : tout d'abord, 1) la synthése du précurseur de cascade
est simple; ensuite, 2) la cyclisation de type Vilsmeier-Haack impliquée a déja fonctionné, avec brio,
sur un systéme trés similaire; et finalement, 3) le squelette formé a la suite de la cascade est présent
dans un grand nombre de produits naturels.'> ”® Nous avons développé les conditions de la cascade de
réactions a l’aide de ce composé modele. De plus, nous avons étudié I’influence de certains
groupements fonctionnels tout en conservant le méme type de précurseur. Finalement, le systéme
fusionné a été a la base de la construction des premiers systémes impliquant une cycloaddition

intramoléculaire (voir le chapitre 3).

2.2.1. BEther d’énol silylé

Tel que mentionné précédemment, nous nous sommes tout d'abord intéressés a ’utilisation d’un éther
d’énol silylé comme groupement nucléophile. Ainsi, la séquence synthétique menant au précurseur de
cascade est amorcée par I’alkylation du bromoacétate d’éthyle a 1’aide du 5-aminopentanol (schéma
2.5).

Bromoacétate o o (o) \W
‘¢thyle H BtCHO
HN ~~OH —— )J\/N\/\/\/OH —_ > )J\/N\/\/\/OH

THF,3 h,ta.  EtO THF,ta. EtO

2-32 93% 2-33 47% 2-34

i) (COCl) DMSO, DCM 0 O\W TBSOT, DIPEA o O\W
> —_—
ii) TEA, -78 °C EtO)J\/ N \/\/VO DCM,S(:;Z/C ata. EtO)J\/ N MJOTBS
78% 235 ° 2-36
Schéma 2.5.

Cette réaction illustre bien la trés grande différence de nucléophilie entre une amine et un alcool en
milieu neutre. Ainsi, il a été possible d’effectuer 1’alkylation sans avoir recours a 1’utilisation d’un

groupement protecteur pour masquer la fonction alcool. Par contre, 1’utilisation de cinq équivalents de

38



I’amine par rapport a 1’électrophile a été¢ nécessaire pour éviter la dialkylation de ’amine primaire.
Malheureusement, la polarité considérable du 5-aminopentanol a rendu la récupération du produit en
exces impossible. Cependant, compte tenu de la rapidité de la synthése du précurseur de cascade 2-36,

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

A T’aide du N-formylbenzotriazole,” il a été possible de générer le formamide 2-34 dans un faible
rendement. Celui-ci n’est cependant pas dii a une faible conversion ou a une faible chimiosélectivité
entre ’attaque de I’amine et celle de I’alcool, mais bien a la grande polarité du produit formé, ce qui a
occasionné des difficultés au moment de I’isolation et de la purification. Une oxydation dans les
conditions de Swern a permis 1’obtention de 1’aldéhyde 2-35. Il a été possible de combiner les étapes
de formylation et d’oxydation pour augmenter le rendement. ** Ainsi, le rendement global, pour les
deux étapes, est pass¢ de 37% a 70%. Finalement, 1’aldéhyde 2-35 a été traité a I’aide de
trifluorométhanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle pour former le précurseur de cascade 2-36. Dans
ces conditions, la géométrie de 1’éther d’énol silylé n’est pas contrdlée. Ainsi, nous avons observé un
exces de I’ordre de 8 :1 en faveur de la géométrie Z. Nous verrons que la géométrie de 1’alcéne importe

peu sur le résultat de la cascade.

Avec le précurseur de cascade en main, nous étions fin préts pour nous lancer dans la découverte des
conditions de réaction. Dans le but maximiser nos chances de succes, nous avons décortiqué la
cascade. La premicre étape que nous avons ¢étudiée a été la cyclisation du nucléophile carboné sur
I’amide activé en présence du groupement électroattracteur, soit I’ester éthylique. Donc, en nous basant
sur les conditions préalablement développées par les membres du groupe Bélanger, nous avons traité le
compos¢ 2-36 a I’aide d’anhydride triflique en présence de DIPEA (schéma 2.6). Pour éviter 1’isolation
de I'iminium intermédiaire 2-37, nous avons traité le milieu réactionnel avec une solution de
HF/pyridine pour ainsi générer I’amide vinylogue 2-38. Dans un premier temps, nous avons effectué la
réaction en maintenant la température a -78 °C pendant 6 h, ce qui a mené a un mélange 1 :1 du produit
désiré 2-38 et de 1’aldéhyde 2-35, qui provient de la désilylation du produit de départ 2-36. Dans le but
d’obtenir une meilleure conversion, nous avons augment¢ la température du milieu réactionnel. Ainsi,
en maintenant la température a 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 1’éther

d’énol silylé est plus rapide que la formation du sel d’oxazolium.
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La deuxiéme étape de la cascade consiste a générer 1’ylure d’azométhine par déprotonation. Nous
avons tout d’abord tenté d’effectuer quelques tests de déprotonation dans un tube RMN, pour observer
le dip6le, malheureusement tous sans succes. Ici, il est important de ne pas mettre de c6té la lecon que
nous a enseignée le chapitre 1 : le dipdle doit étre généré dans des conditions ou il peut réagir. Donc, il
a été préférable de traiter la formation de I’ylure d’azométhine et la cycloaddition comme une seule et
méme €tape. Pour cette raison, nous avons conclu que 1’ajout du dipolarophile devait toujours précéder

la génération du dipdle-1,3.

Pour piéger efficacement le dipdle, nous avons choisi le N-phénylmaléimide a titre dipolarophile, et ce,
en grande partie a cause de sa réactivité. Le N-phénylmaléimide a aussi I’avantage de posséder un
groupement aromatique qui absorbe en UV, ce qui facilite grandement 1’identification des produits de
cycloaddition et le suivi réactionnel par CCM. De plus, le N-phénylmaléimide est un dipolarophile

r : \ r O \ o . 1
symétrique, donc ne menant pas a des mélanges de régioisomeéres lors de la cycloaddition finale. ®

Le premier ¢lément que nous avons testé est le solvant. Nous avons d’abord utilis¢ le THF mais, lors
d’un premier test, nous avons constat¢ que le THF réagit vivement avec I’anhydride triflique pour
former un gel trés peu soluble. Alors, nous avons opté pour le toluéne. 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’étre un solvant polaire

aprotique qui posséde 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 a la formation de I’ylure
d’azométhine. Nous avons débuté par 1’utilisation de bases fortes telles que le BuLi, le KHMDS et le
NaH. Cependant, et a tout coup, ces bases ont mené a la formation de mélanges complexes. Nous nous
sommes donc tournés vers des bases plus faibles pour diminuer la formation de produits secondaires. 1l

faut savoir qu’une partie des tests réalisés pour choisir la base ont été effectués sur le systéme menant
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au cycloadduit ponté; pour connaitre ’éventail des bases testées voir la section 2.3. A la suite de cette
¢tude, nous avons établi que le DBU était la base la plus propice a la formation de I’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.
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Tableau 2.1. Conditions testées pour passer de I’iminium 2-37 aux cycloadduits S-2-39 et W-2-40.

Entrée Température Base#1 Eq.de NPM Base#2 Concentration Résultat
1 t.a. DIPEA 3 DBU (2,3 ¢q.) 0,I5M 36%"
2 50°C DIPEA 3 DBU (2,3 ¢q.) 0,08 M 29%*
3 Reflux (84 °C) DIPEA 3 DBU (2,3 éq.) 0,08 M 35%"°
4 t.a. DIPEA 6 DBU (2,3 éq.) 0,03 M 45%"*
5 t.a. DIPEA 10 DBU (2,3 ¢q.) 0,03M 65%"
6 t.a. DIPEA 10 DIPEA (3 éq.) + 0,06M 61%"

DBU (0,2 ¢q.)
7 t.a. DIPEA 10 DIPEA (3 ¢q.) 0,06 M 52%"°
8 t.a. DTBMP 10 DIPEA (4 €q.) 0,06 M 74%*°
9P t.a. DTBMP 2 DIPEA (4 éq.) 0,06 M 59%*°
10 t.a. DTBMP 10 DIPEA (4 ¢q.) 0,06 M 78% de rendement

a) Conversion de I’iminium 2-37 en cycloadduits S-2-39 et W-2-40, déterminé par RMN'H
b) Addition lente de I’iminium 2-37 a une solution de DIPEA et de NPM.
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La premicére réaction effectuée en présence de DBU a été réalisée a 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 a 50 °C (entrée 2), puis au reflux du DCE (entrée 3).
Contrairement au résultat espéré, nous avons constaté que 1’augmentation de la température avait peu
d’influence sur le résultat de la réaction. Ainsi, nous avons conclu que la cycloaddition serait effectuée

a température ambiante pour éviter toute dégradation thermique des cycloadduits.

Toujours dans ['optique d’obtenir une conversion plus satisfaisante, nous avons envisagé
I’augmentation du nombre d’équivalents de dipolarophile. De cette fagon, les chances de piéger I’ylure
d’azométhine avant sa décomposition seraient accrues. Ainsi, en passant de 3 a 6 a 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’avere que le NPM a
une polarité¢ similaire a 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 €q. de NPM dans toutes les réactions de cascades ou la cycloaddition est intermoléculaire.

La conversion de 65% obtenue était trés satisfaisante. Par contre, un détail restait inexpliqué : a
plusieurs reprises, en suivant la réaction par RMN'H, nous avons constaté la diminution marquée du
singulet attribué¢ aux protons alcéniques du NPM. La diminution dépassait largement la consommation
du seul équivalent nécessaire a 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 CDCIl;. En effet, le mélange de ces deux produits a provoqué
I’apparition instantanée d’une couleur rouge trés foncé et, par RMN'H, nous avons distingué la
disparition de tous les protons alcéniques du NPM, et ce, malgré le fait que le NMP était en exces 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 I’intermédiaire 2-41 (schéma
2.8). L’énolate formé peut a son tour réagir avec une autre molécule de NPM et ainsi de suite pour
générer un polymeére. Jusqu’a présent, le polymere provenant de la réaction entre le DBU et le NPM n’a
pas été caractéris€¢ ni méme 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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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-a-dire consommer I’excés de NPM et du méme coup faciliter la
purification des cycloadduits. La premiére option consiste a ajouter un exces de DBU a 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 1’achévement de la polymérisation du NPM. Malheureusement,
’utilisation de I'une ou de I’autre de ces approches ne s’est pas traduite par une augmentation du
rendement ou méme par une simplification de la purification. Dans le meilleur des cas, nous avons

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

L’un des grands problémes occasionnés par la réaction entre le DBU et le NPM est la diminution
marquée du nombre d’équivalents de dipolarophile. Ce probléme ne peut étre négligé, puisque 1’on
connait I’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).% Certes, cette expérience n’a pas eu I’impact souhaité sur
la conversion, par contre, celle-ci a ouvert la voie a I’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 controle ou nous avons uniquement utilisé¢ la DIPEA (entrée 7), pour nous rendre compte que
la DIPEA seule était en mesure de générer I’ylure d’azométhine.*> Rapidement, nous avons élu la
DIPEA notre base de choix pour générer I’ylure d’azométhine, tout simplement parce qu’elle ne réagit
pas avec le NPM.*

En considérant que la DIPEA est une base assez forte pour générer 1’ylure d’azométhine, soit la
deuxiéme étape de la cascade réactionnelle (cycloaddition), nous avons réalisé que 1’utilisation de celle-

ci n’était pas adéquate pour la premicre étape de la cascade. En effet, dans cette premicre étape
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(activation d’amide et cyclisation de Vilsmeier-Haack), un équivalent d’anhydride triflique est généré et
doit étre piégé par un excés de base pour permettre une cyclisation propre et compléte.”® Or, cet excés
de base, quand cette base est la DIPEA, provoque aussi la formation du dipdle, en absence du
dipolarophile, menant ainsi a la dégradation d’une partie de I’ylure d’azométhine. Ainsi, nous avons
décidé de nous tourner vers une base plus encombrée et plus faible que la DIPEA pour la premiére
¢tape 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 1’activation de I’amide a 1’aide d’anhydride triflique en
présence de DTBMP, suivies de I’ajout du NPM et finalement de 1’addition de DIPEA. C’est d’ailleurs
dans ces conditions que nous avons €té en mesure d’isoler les cycloadduits S-2-39 et W-2-40 dans un

rendement excellent de 78% (entrée 10).

Une derniere modification a été tentée dans le but de diminuer le nombre d’équivalents de NPM requis,
toujours avec le méme objectif de faciliter la purification. Nous avons pensé qu’il serait intéressant de
profiter de la stabilit¢ du NPM en présence de DIPEA et d’effectuer une addition lente de I’iminium
intermédiaire 2-37 a une solution de la base et du dipolarophile (entrée 9). Cette addition lente nous
assure de toujours maintenir un trés large exces du dipolarophiles vis-a-vis le dipdle, tout en limitant le
nombre d’équivalents global de NPM. Par contre, les résultats que nous avons obtenus n’ont pas été
satisfaisants (conversion légeérement plus basse, soit 59%), ainsi nous avons préféré utiliser 10 €q. de

NPM.

2.2.1.1 Séréochimie relative des cycloadduits

Deux ¢léments dirigent la stéréochimie relative des cycloadduits : la géométrie de I’ylure d’azométhine
au moment de la cycloaddition (S et W) et I’approche du dipolarophile a I’état de transition (endo et
exo). Ainsi, si I’on consideére les différentes combinaisons, il est possible de générer les quatre

diastéréoisomeres représentés a la figure 2.1.
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Figure 2.1. Représentation des quatre diastéréoisomeres possibles a la suite de la cascade.

La détermination de la stéréochimie relative des deux cycloadduits, a I’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
I’approche du dipolarophile est exclusivement endo. Ce résultat est & premicre vue trés surprenant et
contraire a ce qui est observé dans la littérature. Il est vrai que les cycloadditions qui concernent des
ylures d’azométhine ne sont généralement pas tres sélectives. Cependant, cette faible sélectivité est
attribuable a la faible différence énergétique entre I’approche endo et 1I’approche exo du dipolarophile.
Par contre, dans le cas présent, I'ylure d’azométhine est généré a la suite d’une cyclisation de
Vilsmeier-Haack, impliquant du méme coup un ylure substitué par un carbone sp® de ’éther d’énol
silylé. Or, I’approche endo est largement favorisée grace a une interaction orbitalaire secondaire entre

ce carbone sp” et I’un des carbonyles du NPM (schéma 2.9).

Interaction orbitalaire
- . secondaire

| Cfpp) OTBS Approche Endo

' o G
E N E\
%o o

2-47 2-48
Schéma 2.9.
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Tout comme I’excellente sélectivité en faveur de 1’approche endo, la présence d’un mélange de
cycloadduits causé par la conformation de 1’ylure est tout autant surprenante. En effet, de fagon
générale, la conformation S de I’ylure d’azométhine est la seule observée lorsque 1’ylure est stabilisé
par un carbonyle (schéma 2.10).*' Les seules exceptions sont les cas ou la conformation S est
stériquement défavorisée. La stabilisation de la conformation S est due a une interaction électrostatique
que I’on distingue sur la forme limite de résonance 2-53, ou ’on voit la proximité entre la charge
négative sur I’oxygene du carbonyle et la charge positive sur le carbone de I’iminium (a la limite, on
pourrait méme imaginer la formation d’une liaison covalente menant a une oxazoline, voir voie B,
schéma 2.1). Une fois de plus, la particularité du présent systéme est due a la présence de I’éther d’énol
silylé. En effet, ce groupement donneur fait en sorte de diminuer la charge partielle positive au carbone
adjacent a I’éther d’¢énol, diminuant du méme coup 1’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 I’ylure, a 1’état de transition, dans notre cas.

Conformation Conformation
i OTBS] [ OTBS] - - - .
| | OoTBS OTBS
® | |
N - Nl —_ 0 | D 09 ®
S
N S L N
JI: L@ EtoJ\’@ EtO/K’
Q S
EtO (0] _ LEtO (0] _ - - - -
2-50 2-51 2-52 2-53
Schéma 2.10

Le dernier ¢lément étonnant de la cascade réactionnelle provient du fait que les cycloadduits obtenus
possédent un éther d’énol silylé géométriquement pur, ce qui n’est pas le cas du produit de départ. Pour
étre en mesure d’expliquer ce résultat, il est essentiel de décortiquer le mécanisme réactionnel (schéma
2.11). Ainsi, on constate que 1’étape déterminante, en ce qui a trait a la géométrie de 1’éther d’énol
silylé, est la déprotonation de I’intermédiaire carboxonium, qui peut se présenter sous deux
conformeres, soient 2-56 et 2-57. Cependant les interactions stériques présentent dans le conformére 2-
59 font en sorte de diminuer sa concentration dans le milieu réactionnel. De ce fait, on observe

uniquement la déprotonation sur le conformére 2-56, ce qui méne a la formation de I’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 trés défavorisé.

_OTBS OTBS OTBS
TfO ©O0Tf| |70 .
I
OTBS OTBS / R R R®
MO 1o
! DTBMP g \
R R'®
©OTt 8502911 TBSO TBSO
N | |
THOY __, |m0 .
|
N _N
R R R/clll)
Schéma 2.11.

2.2.2. Ether d’énol méthylique

A premiére vue, I'utilisation de 1I’éther d’énol méthylique ne nous apparaissait pas trés intéressante en
grande partie a cause des résultats obtenus par Robin Larouche-Gauthier lors de la tentative de
cyclisation du composé 2-62 (schéma 2.12).*° En effet, malgré plusieurs tentatives, jamais le composé
cyclisé¢ 2-64 n’a été observé. Par contre, réflexion faite, nous avions émis 1’hypothése que 1’absence du
produit désiré pouvait étre attribuable non pas a une cyclisation défaillante, mais bien a la difficulté
d’effectuer ’hydrolyse nécessaire a la formation de I’amide vinylogue 2-64. Comme, dans notre cas
présent, nous ne désirions pas générer I’amide vinylogue mais plutét bien se servir de 1I’iminium
intermédiaire comme précurseur d’ylures d’azométhine, la stabilité accrue de cet iminium ne pouvait
étre qu’un atout. D’ailleurs, cette plus grande stabilité sera essentielle au développement de la cascade

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

OR
0 ROy, Tf O,DIBMP P NaOH (aq) @O R = TBS, R = Bn, 89%
_— _—
9
R N CH Cl @ OTHf] NR' R =Me, R =Et, 0%
NR'
2-62 2-63 2-64
Schéma 2.12.
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A la lumiére du succés obtenu lors de la synthése 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 a I’oléfination de Wittig pour installer I’éther d’énol. 1l
s’agissait donc de débuter la séquence avec le 4-aminobutanol. Par contre, le colit exorbitant du 4-

: e s . - ‘e 86
aminobutanol nous a forcés a concevoir une nouvelle voie de synthése.

La volonté de limiter 1’utilisation de groupements protecteurs nous a rapidement dirigés vers
I’utilisation du y-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
synthése ont été¢ employées pour générer le y-butyrolactol (schéma 2.13). Dans un premier temps, nous
avons eu recours a la réduction de la y-butyrolactone a ’aide de DIBAL-H.*” Par contre, 1’isolation
difficile du lactol de la solution aqueuse de sels de Rochelle, qui est essentielle pour briser le complexe
entre I’aluminium et le lactol, ainsi que le colit du DIBAL-H nous ont encouragés a envisager de
nouvelles conditions pour accéder au y-butyrolactol. Ainsi, I’hydratation du 2,3-dihydrofurane a 1’aide
d’acide chlorhydrique aqueux a permis de réduire grandement les cofits tout en simplifiant de beaucoup

g 88
le mode opératoire.

Q DIBAL-H
¢ O toluéne, -78 C
59%
2-65
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Schéma 2.13.

Le traitement du y-butyrolactol avec deux équivalents du réactif de Wittig a conduit a la formation de
I’éther d’énol méthylique dans un trées bon rendement. Ensuite, I’alcool 2-68 a été converti
quantitativement en 1’iodure 2-69, et ce, malgré la volatilité¢ de celui-ci. L’incompatibilité entre 1’éther

d’énol et I’iode moléculaire a d’abord soulevé quelques inquiétudes. Pour contourner les problémes
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potentiels, il a suffi de faire réagir 1’iode avec la triphénylphosphine avant 1’ajout de 1’alcool. La
possibilité de générer facilement des quantités appréciables du composé 2-69 nous a conduits a
employer cet intermédiaire dans la synthése de plusieurs autres précurseurs de cascade. Un
déplacement nucléophile de 1’iodure par 1’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
exces 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 ’utilisation de NaH a mené a
I’obtention du produit dans un meilleur rendement. Puis, nous avons complété la synthése du
précurseur de cascade 2-71 en effectuant une alkylation trés 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 trés simple : il a suffi de transposer les
conditions optimisées pour le précurseur de cascade comportant un éther d’énol silylé. Grace a ces
conditions, nous avons obtenu le produit désiré dans 1’excellent rendement de 92%, dans un ratio de
3,2 : 1,0 en faveur du cycloadduit S-2-72 (schéma 2.14).

i) DTBMP, Tf O
EtO)J\/ N\/\/\’JOMG 0°C, 5 min
ii) NPM, t.a.
iii) DIPEA, 1 h
92%

Et0—\
/\O
-2-72

2-71
Schéma 2.14.

L’utilisation de 1’éther d’énol méthylique, plutdt que 1’éther d’énol silylé, a mené a 1’isolation des
cycloadditions dans un meilleur rendement (92% vs 78%) pour deux grandes raisons. Tout d’abord,
I’éther d’énol méthylique est plus polaire que I’équivalent silylé, ce qui a permis d’éliminer toutes les
fractions mixtes dues a 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 1’éther d’énol
méthylique aux conditions acides, ce qui est particuliecrement 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
I’éther d’énol méthylique, il n’est pas nécessaire d’avoir recours a une silice saturée en triéthylamine.

Pour ce qui est de la stéréochimie relative et de la géométrie de I’éther d’énol méthylique des
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cycloadduits S-2-72 et W-2-73, les résultats sont identiques a ceux obtenus pour le systéme avec 1’éther

d’énol silylé (voir la section 2.2.1.1).

2.2.3. Acétamide

Le succes obtenu avec 1’éther d’énol méthylique nous a encouragés a 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 systéme 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 synthése du précurseur de cascade 2-75 a été grandement inspirée de celle du formamide 2-70
(schéma 2.15). Alors, nous avons commencé la synthése avec 1’iodure 2-69. Une fois de plus, nous

avons réalisé un déplacement nucléophile de I’1odure a 1’aide, cette fois, de I’acétamide.

KHMDS 0
acétamide \]70 NaH, BrCH CO Et 0 Y

N e — >
DMF, THE ~ HN~SCXOMe | ene, reflux EtOJ\/ N ysOMe

20 0 °C630rzflux 574 68% (85% corrigé)

2-75

Schéma 2.15.

Pour compléter la séquence, il suffisait d’installer I’ester éthylique. Cependant, cette alkylation s’est
avérée plus difficile que prévue. Dans le cas du formamide, la réaction s’effectue a 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. Aprés quelques tests, nous avons constaté que
I’alkylation de méme que la déprotonation n’étaient pas possibles a température ambiante. Nous avons
réussi a obtenir, dans un rendement acceptable, le composé désiré en effectuant la déprotonation et
I’alkylation au reflux du tolueéne. Il est tout de méme impressionnant de constater 1’encombrement

qu’exerce un simple méthyle, ainsi que son influence sur la réactivité de I’amide.

Dans le but d’effectuer la cascade réactionnelle, nous avons bien évidemment tenté les conditions
optimisées, mais sans grand succes (schéma 2.16). En effet, nous avons obtenu un mélange tres

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 I’encombrement stérique qu’exerce le méthyle
empéche la cycloaddition a température ambiante; et en second lieu, nous avons envisagé que la
déprotonation menant a la formation de I’énamine 2-78 soit un processus en compétition avec la
déprotonation menant a ylure puis au produit de cycloaddition 2-77. Si elle est formée, cette énamine
pourrait réagir trés rapidement avec le dipolarophile, soit comme un nucléophile (menant a 2-79), soit
comme un diéne (menant & 2-80). Nous avons alors entrepris d’effectuer la cascade en chauffant au
reflux du chlorobenzeéne pour favoriser la cycloaddition mais, une fois encore, le résultat a été

catastrophique.

0O OMe
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EtO)J\/ N \/\/\r" OMe © N l
Polymeres
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TF,0, " Ox%P* OFEt @N\
DTBMP N 2-77
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Me | DIPEA | Diels-Alder (e} OMe
0} | —_— 0 —
EtOJ\/ 5 EtOJ\/ N o Y
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— 2-76 - - 2-78 - EtO
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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 CDCls, nous avons été en
mesure d’observer I'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

dieéne 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 a cause de la
présence de proton énolisable. Dans le but de contrer ce probléme, nous avons pensé bloquer cette

position en remplacant le méthyle par un phényle. Une fois de plus, nous avons envisagé I’utilisation

51



de I’iodure 2-69 pour générer le précurseur de la cascade. Malheureusement, un probléme a fait
surface : lors du déplacement nucléophile de 1’iodure, nous avions besoin d’un large excés de ’amide
(42 éq.) pour éviter la formation du produit de dialkylation. S’il est relativement facile de se
débarrasser du formamide ou de 1’acétamide a ’aide d’un lavage aqueux, la faible solubilit¢ du
benzamide dans 1’eau rend la tache beaucoup plus difficile.* Donc, pour contourner ce probléme, trois
approches synthétiques du précurseur de la cascade ont été explorées. La premicre approche débute par
I’oxydation du pent-4-én-1-ol dans les conditions de Corey (schéma 2.17). La grande volatilité de
I’aldéhyde 2-82 a rendu la manipulation de ce produit trés difficile. Malgré un grand soin, nous n’avons

pas réussi a I’isoler avec plus de 54% de rendement. *°

PCC MeO CCH NH HCl BzCl, pyr.

HOA N —— O~y )1\/ —
\/\/\ o
tamis 4A NaBH CN MeO DCM, 0 °C
DCM MeOH 86%
54% 55%
KHMDS
)0 DCM,-78 °C MeOCH PPh Cl o Os_Ph

D ————
MeO \/\) ii) Me S, t.a. MeO)J\/ \/\) THF, -78 °C a t.a. Meo)]\/N\/\/\JOMe

67% f alble conversion

Schéma 2.17.

Nous avons poursuivi la synthése en effectuant une amination réductrice en présence du sel
d’hydrochlorure de I’ester éthylique de la glycine et du NaBH3;CN dans le méthanol. Cette réaction
s’est avérée peu reproductible. Nous avons enchainé avec 1’alkylation de ’amine 2-83 a 1’aide de
chlorure de benzoyle. Sans surprise, cette réaction a mené a I’amide correspondant dans un trés bon
rendement. Il a ensuite été possible de délivrer 1’aldéhyde masqué, en effectuant I’ozonolyse de
I’alcene terminal de 2-84 dans un rendement de 67%. Il ne restait plus qu’a réaliser la réaction de
Wittig pour installer le groupement nucléophile. Malgré le succes obtenu jusqu'a présent pour ce type
d’oléfination, jamais nous n’avons réussi a obtenir, pour ce substrat, 1’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 premieres €tapes de la séquence (faible rendement, mauvaise reproductibilité, volatilité
de ’aldéhyde 2-82 et coilt du pent-4-én-1-0l°") 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 deuxiéme approche que nous avons explorée débute par 1’ozonolyse du cyclopenténe dans des
conditions développées par Schreiber (schéma 2.18). Celles-ci permettent d’effectuer 1’ozonolyse de
composés cycliques et de différencier les groupements terminaux.”” Ainsi, il est possible de générer

rapidement un composé bifonctionnalisé sans utiliser de groupement protecteur.

i)O DCM,
- o (@]
@ i OV\/Yome MeO CCH NH HC J\/H OMe
ii) pTSOH, t.a. OMe NaBH CN MeO TN
iv)Me S 67%
77%
Os_Ph
BzCl, pyr. 9 TMSOTT, DIPEA o OY Ph
DCM, 0 °C MeOJ\/ N \/\/\(OMG DCM,0°Cata. \, eOJ\/N\/\/\,JOMe
95% OM 67%
2-90 € 2-86
Schéma 2.18.

La séquence s’est poursuivie avec une amination réductrice, similaire a celles qui ont été utilisées
auparavant. Ensuite, nous avons généré I’amide 2-90 dans un excellent rendement, et ce, en traitant
I’amine 2-89 avec du chlorure de benzoyle. Finalement, nous avons complété la séquence en
transformant 1’acétal en éther d’énol méthylique a 1’aide de trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle
(TMSQOTY) en présence d’une base encombrée.” L’utilisation du TMSOTT a tout d’abord soulevé une
question : est ce que ce réactif jouera le role de I’anhydride triflique en activant ’amide? Par contre,
aucun produit de cyclisation découlant de I’activation de I’amide n’a ét€ observé. Le rendement plutot

moyen que nous avons obtenu pour cette réaction est attribuable a la conversion qui est incompléte

malgré 1’ajout a plusieurs reprises de TMSOTS et de DIPEA.>

Avec le composé 2-86 en main, nous nous sommes lancés dans I’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 a température ambiante. Nul doute que la formation d’un centre quaternaire fait en sorte
que la cycloaddition est plus difficile a réaliser. Donc, pour atteindre notre objectif, il a fallu porter une
attention toute particuliére a 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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Schéma 2.19.

Tableau 2.2. Résultats des cascades menant aux cycloadduits endo-2-93 et exo-2-94.

Entrée Solvant Température® Résultat
1 DCM t.a. 2-92 (55%)"
2 DCM Reflux (40 °C) Pas de cycloaddition
3 DCE Reflux (83 °C) 8% de cycloaddition
4 DCM + toluéne ¢ Reflux (~ 110 °C) 63% de cycloaddition
5 Chlorobenzene Reflux (132 °C) Dégradation

a) température de cycloaddition, dans tous les cas I’activation de I’amide et la
cyclisation sont effectuées a 0 °C, b) I’amide vinylogue a été obtenu a la suite d’un

traitement aqueux, c¢) le toluéne est ajouté apres la cyclisation.

Si la température ambiante n’est pas suffisante pour effectuer la cycloaddition (entrée 1), il est tout de
méme possible d’activer le benzamide et de réaliser la cyclisation. D’ailleurs, a la suite d’un traitement
aqueux, nous avons réussi a obtenir I’amide vinylogue 2-92 dans un rendement de 55%.”> 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 étre observée (entrée 2). En passant a un solvant de polarité

semblable mais de point d’ébullition supérieur, le dichloroéthane, nous avons observé pour la premicre
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fois la formation d’un composé ayant I’apparence d’un produit de cycloaddition, mais dans un trés
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 utilis€ un mélange
de dichlorométhane et de toluéne (entrée 4). Il est important de souligner que le dichlorométhane est
essentiel puisque I’iminium intermédiaire est tout simplement insoluble dans le toluéne pur. Ainsi, il a
¢été possible d’obtenir le produit de cycloaddition en chauffant au reflux du toluéne dans un rendement
de 63%. En voulant pousser davantage les limites de températures, nous avons eu recours au
chlorobenzéne comme solvant (entrée 5). L’utilisation de ce dernier avait pour but non seulement
d’accéder a une température plus élevée, mais aussi d’éviter I'utilisation d’un mélange de solvants.
Dans ces conditions, nous avons observé une chute marquée de la formation du produit désiré (a peine
5%)’°, ainsi que I’absence du composé endo-2-93. 1l est envisageable que les produits de cycloaddition
ont bel et bien été formés, mais que ceux-ci soient instables a cette température, et qu’ils se dégradent

dans le milieu réactionnel.

Tout comme dans les cas précédents, la cycloaddition a mené a 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 diastéréoisomeéres découle des
approches endo et exo du dipolarophile et non de la géométrie de 1’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).

o OY Ph i) DT(I:B}I;/IE’I Tt O Approche
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N Xy OMe
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1.3:1.0
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o\\

@
_91 Ylure- -2-94

Schéma 2.20.
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Précédemment, nous avions constaté que la conformation de I’ylure était partagée entre la forme Set W
(voir section 2.2.1.1). Dans le cas présent, I’encombrement stérique occasionné par la présence du
phényle vient contrebalancer le gain énergétique qui découle de la stabilisation ¢électrostatique lorsque
I’ylure adopte une conformation S, pour favoriser largement la conformation W. Donc, si la
conformation de I’ylure n’est pas a 1’origine des deux diastéréoisomeéres, il faut donc se tourner vers
I’approche du dipolarophile. D¢ja, dans le cas de I’ylure issu de I’activation du formamide de départ
(schéma 2.7), I’excellente sélectivité endo était trés surprenante mais nous avons conclu que
I’interaction orbitalaire secondaire trés forte entre I’éther d’énol méthylique et le dipolarophile
favorisait cette approche. Ici, dans le cas de I’ylure issu de I’activation du benzamide de départ, la perte
de la sélectivité¢ a été¢ une fois de plus une grande surprise mais, a 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. 1l est aussi envisageable de concevoir une interaction de type empilement 7t-m entre le
phényle électron-riche du dipole et le phényle électrodéficient du dipolarophile. Donc, méme si le
phényle ne défavorise pas 1’approche endo, il semble favoriser suffisamment 1’approche exo pour que
I’on observe un mélange. En bref, malgré la faible sélectivité endo/exo et le rendement moyen de la
cycloaddition, nous avons été trés heureux de constater qu’il est possible de générer un centre

quaternaire lors de la cycloaddition.
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Schéma 2.21.
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2.2.5. Variation du groupement électroattracteur, la cétone

Le but premier de remplacer I’ester par un groupement électroattracteur est de pouvoir vérifier
I’éventail des possibilités qu’offre la présente cascade. Une fois de plus, le recours a un nouveau
groupement fonctionnel, soit dans ce cas une cétone, a soulevé une interrogation par rapport a la
chimiosélectivité de ’activation de I’amide. En effet, au moment ou nous avons réalisé cette étude,
aucun précédent ne nous indiquait qu’il était possible d’activer un amide en présence d’une cétone.’’
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 I’amide (schéma 2.22). Néanmoins, la réactivité
des amides vis-a-vis 1’anhydride triflique est si vive que c’est avec un bon niveau de confiance que nous

nous sommes lancés dans la synthése du précurseur de cascade comportant une cétone.

o ™ o o ° o ° 4o O (/O+ .
)I\/ N )J\/ NGO = )\/ N XN
110 ©®
2:97 298 2:99 2-100
Schéma 2.22.

Dans un premier temps, nous avons envisagé d’effectuer la synthése du précurseur de cascade
contenant I’aminocétone en nous basant sur la séquence réactionnelle développée pour la formation des
précurseurs de cascade comportant un amidoester. En effet, I’excellente conversion obtenue lors de
I’alkylation du formamide 2-70 avec le bromoacétate d’éthyle était de bon augure pour la préparation
d’un cétoamide par la méme voie. Nul doute que I’alkylation directe du formamide 2-70 a I’aide d’une

haloacétone constituait la voie la plus rapide pour obtenir le précurseur de cascade 2-101 (schéma
2.23).%8

o H NaH, XCH COCH 0 O\j
X NMOMG g8 > M
DMFj “THF )J\/ N NXys OMe
2-70 X =Cl, Br. 2-101
Schéma 2.23.

Malheureusement, nous avons constaté une tres 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, apres le traitement de la réaction, était le produit
de départ. Ce résultat s’explique en partie a cause de la plus faible réactivité des halocétones par
rapport aux haloesters. En effet, d’un point de vue inductif, 1’ester est un groupement plus attracteur
que la cétone, car celui-ci possede deux oxygenes €lectronégatifs augmentant ainsi la charge partielle
positive sur le carbone en o du carbonyle. De plus, un autre ¢lément peut entrer en ligne de compte,
soit I’acidité des protons de I’agent alkylant. Tel qu’illustré a la figure 2.2, on constate que le pKa du
formamide dans le DMSO est plus bas que celui de I’acétone (trois unités de moins) et celui de I’ester
(six unités de moins). *° Malgré qu’ils soient inconnus, il est possible de croire que le pka des
halocétones soit semblable ou plus faible que celui du formamide, a cause de I’induction des halogénes.
Ainsi, une déprotonation de I’halocétone par I’anion du formamide serait favorisée par rapport au
déplacement nucléophile du bromure, menant ainsi a la régénération du produit de départ.
L’impossibilité de générer le précurseur de cascade par une simple alkylation nous a entrainés a

concevoir une nouvelle voie de synthése.

Q 0 0 o) o
HJ\ NH PN Eto)K M e EtOJ\/ Br
pKa=235 pKa=126,5 pKa=29,5 pKa=7? pKa=7?

Figure 2.2. Comparaison du pKa d’un formamide, d’une cétone et d’un ester dans le DMSO.

La premiére voie alternative que nous avons envisagée a ¢ét¢ 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 synthese nécessite quatre étapes), nous avons préparé un composé modele 2-103 (schéma 2.24).

KHMDS, o , o
IW Formamide r/ i) NaH, DMF, THf z 0 r/O
S tHEDMF N iDBu %I;((;H Ita. BU S”\/NHS/ )I\/NH;
2102 VAt 2-103 ’ 2-104 2-105

Schéma 2.24.

A partir du stannane 2-104 nous avons envisagé trois méthodes pour nous permettre 1’obtention du
céto-amide 2-105. En tout premier lieu, nous avons crii 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
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de la littérature nous a permis de constater que ce type de couplage n’est pas possible.'” En effet, a
cause de la présence de I’amide, les groupements les plus propices a migrer sont les chaines n-butyles.
La deuxi¢me stratégie a été d’effectuer un échange métal-métal a I’aide de butyllithium. Par contre,
nous avons constaté que 1’échange métal-métal était difficile a basse température. Lorsque nous avons
réchauffé le milieu réactionnel, le carbanion a été formé, mais celui-ci a réagi rapidement avec le
formamide. La derniére voie que nous avons envisagée implique une activation de I’amide (2-104) a
I’aide d’un chlorure d’acyle, suivie d’une déstannylation, puis finalement 1’attaque du carbanion sur le

groupement acyle, générant ainsi le céto-amide 2-105 (schéma 2.25).'"!

0 SO
r/o )]\C| Oj 1] -Bu snci Oj/om 0 (/O

Bu S N - Bu Sn |N - N _>)J\/N
u Sn u
~ H5/ v@% @/® 5 H5/
2-104 2-106 2-107 2-105

Schéma 2.25.

Des résultats préliminaires trés intéressants ont été obtenus lorsque nous avons effectué la réaction avec
notre composé modele. Par contre, lorsque nous avons transposé ces conditions au compos¢ possédant
I’éther d’énol méthylique, nous avons constaté la disparition du nucléophile carboné. Nous pensons
qu’une fois 'iminium intermédiaire formé, la cyclisation de I’éther d’énol méthylique est plus rapide

que la déstannylation, rendant cette approche tout simplement incompatible avec les nucléophiles 7.

Une fois de plus, nous avons dii établir une nouvelle stratégie. Nous avons considéré 1’utilisation de
I’ester du composé 2-108, qui est treés facile a introduire, comme levier synthétique pour obtenir le
précurseur de cascade. Deux approches ont été examinées pour obtenir un amide o-carbonylé : la
premiere est la réduction de I’ester 2-108 vers 1’aldéhyde 2-109 ou 1’alcool 2-110 (schéma 2.26) et la

deuxieme est I’addition d’un équivalent de réactif de Grignard a I’ester.

#° i) NaH, DMF, THF o °  Rewion 0 oy 20
HN{Jc i) BrCH CO Et B J\/NH/ LN ou K/N(
5 -V EBlta Eto S M/
quantitatif 5 5
2-103 2-108 2109 2-110
Schéma 2.26.
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Le probléme que nous avons rencontré lors des tentatives de réduction de ’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 a réduire que les
esters, mais d’un autre coté, les formamides sont des amides sensibles.'”  Suite a plusieurs tentatives
avec une variété d’agents réducteurs (DIBAL-H, LiBH4 et NaBH4+LiCl), nous avons observé dans tous
les cas soit un mélange trés complexe de produits non identifiables, soit uniquement le produit de

départ.

Parallélement aux tentatives de réduction, des efforts ont été consentis a ’addition d’un réactif de
Grignard ou du méthyllihium sur I’ester 2-108 (schéma 2.27). Dans le cas qui nous intéresse, deux
¢léments sont a surveiller : la chimiosélectivit¢ du nucléophile vis-a-vis I’ester et ’amide, ainsi que la
capacité a maintenir le complexe 2-111 pour éviter I’addition d’un deuxiéme équivalent du nucléophile,
ce qui menerait a la formation de ’alcool tertiaire correspondant. Pour maximiser les chances de
mono-addition de MeMgBr ou du MeLi, nous devions maintenir la température du milieu réactionnel a
-78 °C et utiliser un solvant trés peu polaire, c’est-a-dire le toluéne, afin de ne pas déstabiliser le

complexe 2-111. % Le résumé des conditions réactionnelles testées est présenté dans le tableau 2.3.

M- -0
MeMgBr Cl) \ﬁ 0 r/o
R
EtO)J\/ H/ ou MeLl %\/ N MS/ )]\/ N
toluene EtO 5
2-108 2111 2-112
M =Li ou MgBr
Schéma 2.27.

Tableau 2.3. Résultats des additions de nucléophiles sur 1’ester 2-108.

Entrée  Agent alkylant # €éq. temps Résultat
1 MelLi 1.2 55h 9% de conversion
2 MelLi 1.2 9% de conversion
3 MelLi 3.0 Perte du formamide
4 MeMgBr 1.2 16 h 24% de conversion
5 MeMgBr 3.0 50% de conversion
6 MeMgBr 9.0 M¢lange 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 : apres 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 RMN'H, ou
I’on pouvait distinguer la perte du formamide (entrée 3). Heureusement, nous avons eu plus de succes
avec le réactif de Grignard. Ainsi, dés 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 trés intéressant, il
¢tait loin d’€tre 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 ¢q. de MeMgBr, nous
avons obtenu une conversion de 50% (entrée 5), démontrant du méme coup que le complexe 2-111 est
stable dans le tolueéne a -78 °C, méme durant un temps de réaction prolongé (16 h). En effet, a 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 exces 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 modele vers le composé possédant 1’éther d’énol méthylique (schéma 2.28). Avec grand
plaisir, nous avons réussi 1’addition de MeMgBr au composé 2-71, pour ainsi obtenir dans un bon

rendement le précurseur de cascade 2-101.

o r/O MeMgBr (4 éq.) o r/O
B ————_—
E )I\/N\/\/\;JOMG' toluéne, )k/N\/\/\;JOMe
to 78°C, 16 h
2-71 65% 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 synthése du précurseur s’est avérée plus difficile que prévue, ce qui nous a contraints
a abandonner la démarche. Incidemment, il aurait été intéressant de voir si un nitrile aurait été

suffisamment électroattracteur pour permettre la formation de I’ylure.

2.3. Cycloadduit ponté

Le deuxiéme squelette de cycloadduit que nous avons exploré est celui qui meéne a la formation d’un
systéme ponté. Nous avons amorcé la synthése du précurseur de cascade par la protection de 1’alcool 2-
115 a I’aide d’un groupement tert-butyldiméthylsilyle (schéma 2.30). Par la suite, nous avons généré, a
I’aide de magnésium métallique activé au 1,2-dibromoéthane, le réactif de Grignard correspondant que
nous avons fait réagir avec I’oxalate de diéthyle. Le composé 2-117 a ainsi été obtenu dans un

rendement de 73%.'%

l) Mg, (CHzBr)zﬂ

- TBSCI, DIPEA o THF, reflux, 2h
S — >

~ONN OH - \/\/\OTBS .
DCM,0°Cata ii) Diéthyl oxalate
2-115 87% 2-116 -78 °C 4 -60 °C, 2h

73%
N
0 i) H,NMe, AcOEt NH
EtO EtO
O L7 89% o 2118
Schéma 2.30.

Pour introduire la fonction amine, nous avons décidé d’effectuer une amination réductrice a 1’aide de

méthylamine. Cette réaction s’est avérée beaucoup plus difficile que nous 1’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
NaH;BCN et le NaHB(OAc)s. Les résultats préliminaires se sont avérés trés encourageants : nous
avons observé, par RMN'H d’aliquotes tirées du milieu réactionnel, une conversion de 91% avec 1.1
équivalent de méthylamine et 1.5 équivalent de NaHB(OAc); dans le THF. Par contre, I’amine 2-118
formée s’est avérée trés polaire et soluble dans 1’eau, conduisant a un rendement trés faible de 1’ordre
de 5% en produit isolé suite au traitement de la réaction aqueux du milieu réactionnel. Pour diminuer la
solubilité¢ de I’amine 2-118 dans I’eau, nous avons envisagé de générer le formamide in Situ, en ajoutant
du N-formylbenzotriazole™ a la fin de la réaction d’amination réductrice. Cependant, la combinaison
de ces deux étapes a provoqué la formation d’un mélange trés complexe et difficile a purifier.
Conséquemment, pour contourner le probleme li¢ au traitement aqueux du milieu réactionnel, nous
nous sommes tournés vers I’hydrogénation catalytique, puisque cette méthode ne nécessite qu’une
filtration une fois la réaction complétée. Le résumé des expériences qui ont mené a 1’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 dihydrogéne et un

catalyseur de Pd/C.
Entrée Echelle?® Equivalent de H,NMe additif Résultat®
1 100 mg 1.3 &q. t.m. 4A 14% de conversion
2 100 mg 1.3 &q. MgSOy4 31% de conversion
3 100 mg 1.3 éq. Na,SO4 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 &q. — 72% de conversion
7 12.8¢g 1.3 ¢q — 89%, rendement isolé

a) Quantité du composé 2-117 utilisée pour lancer la réaction. b) La conversion est déterminée par
spectroscopie RMN'H sur des aliquotes tirées du milieu réactionnel.

Dans un premier temps, nous avons pensé que ’ajout de tamis moléculaire 4A permettrait de piéger
I’eau qui est générée lors de la formation de 1’imine, favorisant ainsi la condensation de la méthylamine

et de la cétone. Contre toute attente, nous avons constaté une trés faible conversion (entrée 1). Ce
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résultat semble indiquer que les tamis moléculaires 4A ont la capacité de piéger la méthylamine tout
autant que I’eau,'® réduisant ainsi la concentration en méthylamine. D’autres agents desséchants tels
que le MgSOy, et le Na,SO4 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 trés peu de
différences, ce qui laisse croire que I’équilibre vers I’imine est largement favorisé, donc nul besoin de

piéger I’eau formée.

Toujours dans le but d’obtenir une meilleure conversion, nous avons augmenté le nombre d’équivalents
de méthylamine. Contrairement a 1’effet escompté, le passage de 1.3 a 3.0 équivalents de méthylamine
a provoqué une diminution de la conversion (entrée 5). Cette diminution peut étre expliquée par une
contamination du palladium par ’exceés de méthylamine, provoquant ainsi la perte de 1’efficacité du

catalyseur.

Etonnamment, c’est en augmentant 1’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, 1’amine 2-118 lorsque nous avons effectué la réaction sur 12.8 g (entrée 7). Le
fait que la méthylamine soit un gaz a température ambiante n’est certainement pas étranger a cette
constatation. '*7 1l 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, a cause du plus grand ratio surface/volume.

Une fois I’amine 2-118 obtenue, nous avons effectu¢ la formylation de celle-ci a I’aide du N-
formylbenzotriazole (schéma 2.31).” Contrairement a 1’amine 2-118, le formamide 2-119 est
faiblement soluble dans 1’eau, ce qui nous a permis de purifier le mélange réactionnel en effectuant
deux lavages a I’aide d’une solution aqueuse de NaOH 2 N. La déprotection du composé 2-119 a I’aide
d’une solution d’acide chlorhydrique éthanolique a permis de libérer I’alcool masqué par le TBS. Cet
alcool a ensuite été oxydé¢ dans les conditions de Swern. Finalement, nous avons complété la synthese
en générant 1’éther d’énol silylé désiré en traitant [’aldéhyde 2-121 a T1’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, I’activation et la cyclisation
subséquente n’ont pas ¢ét¢ la source des difficultés rencontrées. En effet, le traitement aqueux de
I’iminium intermédiaire 2-123 nous a permis d’isoler, dans un rendement de 92%, le formamide

vinylogue 2-124 (schéma 2.32).

Traitement
aqueux

OTBS]

i) DIPEA, Tf O

EtO : I 92%
—_— >
o T100® \
2-122 ii) NPM

L EtO” "0

Schéma 2.32.

Pour les raisons évoquées a la section 2.2.1, nous avons utilisé le NPM comme dipolarophile et réalisé
la réaction dans le DCE. En ayant établi tous ces paramétres, il ne restait plus qu’a identifier la base
pouvant générer I’ylure d’azométhine et la température a laquelle s’effectuerait la cycloaddition. En
considérant la trés grande réactivit¢ du NPM, nous avons supposé que la cycloaddition pourrait se faire

a température ambiante.
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Voici la liste des bases que nous avons testé a température ambiante, énumérée dans 1’ordre décroissant
de leur pKa (le pKa et le solvant ayant servi a sa mesure sont entre parenthese) : LiITMP (37, DMSO),
LDA (36, THF), KHMDS (30, DMSO), t-BuOK (29.4, DMSO), Cs,COs (10.3, H,0) '®, DBU (12,
DMSO), pipéridine (10.9, DMSO), DIPEA (10.5, DMSO), DABCO (8.93, DMSO), éponge a protons
(7.5, DMSO).” De cette liste de dix bases, seulement le DBU a permis de générer 1’ylure et un produit

de cycloaddition.'”

Dans tous les autres cas, aucune trace du produit désiré n’a été observée par
RMN'H d’une aliquote tirée du mélange réactionnel. A tout le moins, 1’obtention d’un cycloadduit

démontre qu’une fois le dipdle formé, la cycloaddition s’effectue a température ambiante.

L’absence de cycloadduit est particulierement surprenante dans le cas ou la DIPEA a été utilisée,
surtout si I’on considére que cette base a mené a bien la formation du dipdle dans le cas du cycloadduit
fusionné. Par contre, si nous comparons les deux imimiums a déprotoner pour mener aux ylures, nous
constatons que I’iminium menant au cycloadduit ponté est beaucoup plus difficile a déprotoner a cause
de I’encombrement stérique (carbone tertiaire vs carbone secondaire, figure 2.3). Cette constatation
explique I’absence de réactivit¢ de la DIPEA (encombrée) face a I'iminium 2-123, méme lorsqu’

utilisée en trés large exces (jusqu’a 10 équivalents).

Iminium intermédiaire du Iminium intermédiaire du
cycloadduit fusionné cycloadduit ponté

OTBS]|

| \®OOTf
o EtO,  N=
| %Q:\
N

EtOJ\/ o3 0 / OTBS
i T ot

Carbone Carbone
secondaire tertiaire

Figure 2.3. Comparaison de I’encombrement stérique pour la déprotonation des iminiums 2-37 et 2-
123.

Avec le méme objectif en téte, nous avons entrepris d’augmenter la température du milieu réactionnel
au moment de la cycloaddition. Ainsi, nous avons réalis¢ la déprotonation au reflux du DCM (40 °C),
du CDCl; (61 °C) et du DCE (84 °C). Seulement la réaction dans le DCE a mené a la formation d’un
cycloadduit. Par contre, méme en ayant recours aux conditions optimisées pour le cycloadduit

fusionné, soit 1.15 éq de DTBMP, 10.0 ¢q de NPM et 4.0 éq. de DIPEA, nous avons observé une
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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 dipole. 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 ou I’éther
d’énol silylé aurait été remplacé par un éther d’énol méthylique. Cette variation permettrait d’améliorer
considérablement la stabilit¢ thermique de tous les intermédiaires de réaction. Il serait alors
envisageable de remplacer le DBU par la DIPEA, éliminant du méme 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 a
la formation d’un seul diastéréoisomére, celui découlant de 1’approche endo du dipolarophile. 11 a été
possible de déterminer la stéréochimie relative du cycloadduit par RMN'H. En effet, nous avons
constaté I’absence de couplage entre les protons H, et Hy, ce qui signifie que I’angle di¢dre entre ces
deux protons doit avoisiner 90°.""" D’aprés ’examen des représentations tridimensionnelles des
cycloadduits possibles, nous pouvons constater que 1’angle diedre entre les protons H, et Hy, 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).'" Pour cette cycloaddition c’est
I’encombrement stérique qui fait en sorte que 1’approche endo soit favorisée, et ce, malgré la présence

d’une interaction orbitalaire secondaire favorable dans 1’approche exo.

°N
Od\_‘% 7 OMe Approche endo

angle di¢dre
entre H,-Hy,

ine -
— - NG
oTBS / EtO ! environ 90 °©
| 70
2-126
| Interaction orbitalaire
/2]9 Q secondaire 3
[ Ph % Ph
| Et0” SO0 | “ CZ(/I\LO O_N_q
i =< —~OMe OMe
2-123 \ \“ I Approche e(o, Ha i angle diédre
@N)T \ Hy entre H,-Hy,
- _N environ 37 °©
Et0” 0 | Et0” O
2-127 Exo-2-128
Schéma 2.33.
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2.4. Cycloadduit spiro

Le dernier systéme que nous avons étudié est celui menant a la formation d’un systéme spirocyclique.
La synthese du précurseur de cascade a commenceé par la protection de 1’alcool du 6-hydroxyhexanoate
d’éthyle (2-129) a I’aide d’un groupement benzyle (schéma 2.34). Nous avons enchainé avec la
saponification de I’ester 2-130 pour obtenir, dans un rendement de 97%, 1’acide carboxylique 2-131. Un
couplage peptidique entre 1’acide carboxylique 2-131 et I’ester éthylique de la sarcosine a permis de
générer 1’amido-ester 2-132 dans un rendement de 87%. Nous avons ensuite hydrogénolysé
efficacement I’éther benzylique, puis oxydé ’alcool 2-133 résultant dans les conditions de Swern.
Finalement, nous avons traité I’aldéhyde correspondant avec du TBSOTT en présence de DIPEA pour
ainsi obtenir 1’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%.

(@) BnBr, TBAI NaH (0] LiOH O
. .
EtOJ\/\/\/OH THF, DMF, t.a. EtoJ\/\/\/OB” THF, H,0 HOJ\/\/\/OB”
83% reflux, 4h
2-129 2-130 97% 2-131
i) HOBt, DCC

ii) ester éthylique

0 (0]
. H,, Pd/C 10%
de la sarcosine, TE=A EtO\H/\NJK/\/\/OBn 2 0 toj(\NJ\/\/\/OH

DCM, 0 °C a t.a. | EtOH |

87% O 2-132 98% O 2-133
i) DMSO, (COCl), 0

TEA TBSOTf, DIPEA

ii) - Etoj]/\ N JJ\/\NO EtO N MOTBS
DCM, -78 °C a t.a. DCM, 0 °C a t.a. \ﬂ/\ |
87% 2134 81% 0 2135
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 empéché la synthése du produit
désiré, nous avons suivi, €tape par étape, la formation des différents intermédiaires. Nous avons
constaté que I’activation de I’amide était trés rapide a 0 °C et que la cyclisation de type Vilsmeier-
Haack I’était tout autant. Nous en sommes arrivés a la conclusion que 1’ajout d’un deuxiéme équivalent

de base (DBU ou DIPEA) génére 1I’énamine 2-137 plutot que I’ylure d’azométhine 2-138. Nous avons
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d’ailleurs constaté exactement le méme probléme dans le cas de 1’acétamide (section 2.2.3) : on peut
dont réaffirmer que la présence de protons énolisables n’est pas tolérée. Pour contrer ce probléme, il
faudrait empécher la formation de I’énamine en remplacant les protons énolisables par des méthyles, un

carbonyle, un alcéne ou tout autre groupement.

Me¢élange complexe

_ _ T

o | oTBS | oTBS
o J\/\/\‘JOTBS ) Tf O.DIPEA | TfO0” @/ iii) DBU N
_ > —_ >
\ﬂ/\ ii) NPM L ou DIPEA L
DCE,0°Cata. | EtO” SO SN

111) DBU ou DIPEA

OTBS

\

Schéma 2.35.

2.5. Conclusion

En résumé, nous avons réussi a mettre au point des conditions de réactions qui permettent I’activation
chimiosélective d’un amide, suivie d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack a 1’aide d’un nucléophile
7, puis la génération d’un ylure d’azométhine, et finalement une cycloaddition dipolaire-1,3
intermoléculaire. Cette cascade réactionnelle s’effectue sans I’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 7 autant les
éthers d’énol silylés que les éthers d’énol méthyliques. De plus, nous avons établi que le groupement
¢lectroattracteur, nécessaire a la formation de I’ylure d’azométhine, peut étre 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 surcroit, nous avons réussi a
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générer deux squelettes différents, c’est-a-dire des cycloadduits fusionné et ponté. Finalement, nous

avons réussi a générer un centre quaternaire adjacent a I’azote lors de la cycloaddition.

Jusqu’a présent, la grande limite de la cascade développée est son incompatibilité avec les protons
énolisables en position o de I’iminium intermédiaire. Dans ce cas, il y a compétition entre la génération
de I’ylure et la déprotonation de ces protons énolisables, menant a une énamine qui tue la cascade
réactionelle. En effet, a deux reprises, soit dans le cas du composé modéle contenant 1’acétamide et
dans le cas du composé modéle menant au cycloadduit spirocyclique, nous n’avons pas réussi a obtenir
les cycloadduits désirés. Par conséquent, il faudra étre tres vigilant dans le choix des précurseurs de

cascade pour éviter la présence de tels protons énolisables.

Grace 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 ou la cycloaddition sera intramoléculaire, pour ainsi permettre de générer

maintenant des composés tricycliques en une seule transformation a partir d’un substrat acyclique.
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CHAPITRE 3 : ETUDE DE L’ ACTIVATION CHIMIOSELECTIVE, CYCLISATION DE TYPE
VILSMEIER-HAACK, GENERATION D’YLURE D’ AZOMETHINE PAR DEPROTONATION ET
CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 INTRAMOLECULAIRE

3.1. Introduction

A la suite de I’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 parachévement de
cette cascade ouvrira la voie a des approches intéressantes pour la synthése d’alcaloides polycycliques.
En effet, dans chacune des structures présentées a 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 a la diversité architecturale a la

quelle elle permettrait d’accéder.

Pingbeinone Leptinidine

Figure 3.1. Produits naturels comportant un tricycle fusionné. '

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 synthése des précurseurs de
cascade, particulierement dans le cas ou le dipolarophile est activé a 1’aide d’un groupement
¢lectroattracteur. Si tel est le cas, le précurseur de cascade devra comporter un éther d’énol, un

formamide, un carbonyle (groupement électroattracteur nécessaire a la génération de I’ylure) et un
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dipolarophile (qui constitue aussi un accepteur de Michaél). Ainsi, nous devrons préparer un composé
comportant une densit¢ importante de groupements fonctionnels différents. Un autre ¢lément a
surveiller est le choix du point d’ancrage du dipolarophile. Il est essentiel que 1’on puisse synthétiser
efficacement les précurseurs, pour ainsi tester rapidement les conditions nécessaires a 1’achévement 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 étre en mesure d’établir des conditions de réaction hautement chimiosélective pour obtenir le
cycloadduit dans un bon rendement. Jusqu’a présent, en aucun cas nous n’avons effectué¢ 1’activation
de I’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 synthése du premier précurseur de cascade.

3.2. Point d’ancrage du dipolarophile: |’ ester

Dans le but d’accéder le plus rapidement possible a un précurseur de cascade muni d’un dipolarophile,
et pour tester les cycloadditions intramoléculaires, nous avons décidé de fixer celui-ci sur I’ester. Cette
position offre 1’avantage d’ouvrir la voie a des synthéses convergentes des précurseurs de cascade. De
cette fagon, il est possible de préparer indépendamment le fragment 3-3 comportant le dipolarophile et
I’ester, ainsi que le fragment 3-4 comportant le nucléophile et I’amide (schéma 3.1). Par la suite, il

suffit de relier les deux fragments grace a un déplacement nucléophile du bromoester.

(0]
o r/O R \/\ME\OJJ\/ Br
— R\/\M/\O)J\%%N\/\/\JOR' —— o . 3-3
-z
3-4
Schéma 3.1.

Incidemment, le seul inconvénient que présente le composé 3-1 est la présence de 1’oxygene dans le
cycle lactonique formé lors de la cycloaddition. Un tel cycle oxygéné fusionné a une indolizidine n’est

retrouvé dans aucun produit naturel (comparer a la pingbeinone et la leprinidine, figure 3.1). Nous
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avons tout de méme débuté par 1’étude de la cascade de réaction menant au composé oxygéné 3-1 a
cause de la rapidité de synthése du précurseur 3-2 et de I’information que nous fournirait néanmoins ce
modele quant a la faisabilité de la cascade de réactions intramoléculaires. Advenant une issue positive,

nous pourrons ensuite nous pencher sur le cas d’un modéle non oxygéné dans un deuxiéme temps.

3.2.1. Dipolarophile activé

L’obtention des différents cycloadduits présentée dans le chapitre précédent est en partie attribuable a la
trés grande réactivité du N-phénylmaléimide vis-a-vis des ylures d’azométhine. Alors, pour favoriser la
cycloaddition, nous avons envisagé d’introduire un groupement électroattracteur sur le dipolarophile.
Pour étre 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 1’alcene, la

stabilit¢ du groupement aux différentes conditions de la cascade et la faisabilité de la synthése des

%/o o) O~_R NN 2 NN %
om/v@“a O%/H ﬁ ﬁ
0 R ° PR O

précurseurs.

Anhydride

Acide de Meldrum Dicarbonyle ~ Maléimide
maléique
) 2 0] 2 @) 2
O,N /\/L‘L Y\/ W W
OR NR,
Nitro Cétone Ester Amide

Figure 3.2. Dipolarophiles activés par un ou des groupements électroattracteurs.

Tout d’abord, nous avons disqualifi¢é I’amide a titre de groupement électroattracteur, tout simplement
parce que ce groupement réagirait avec 1’anhydride triflique lors de la cyclisation initiale de Vilsmeier-
Haack. Pour ce qui est des alcénes conjugués a I’acide de Meldrum ou a tout autre dicarbonyle, ces
dipolarophiles semblaient étre des choix intéressants, surtout si 1’on considére le grand pouvoir

¢lectroattracteur de ces groupements fonctionnels. De plus, la préparation de ce type d’alcéne est d’une
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grande simplicité : pour I’acide de Meldrum ou tout dicarbonyle acyclique, il suffit de réaliser une

condensation de Knoevenagel entre le dicarbonyle désiré et un aldéhyde.'"

Cependant, la grande
réactivité de ce type de composés comme accepteurs de Michaél rend leur isolation difficile.'"
Evidemment, la préparation in situ du dipolarophile nous permettrait d’éviter I’isolation du produit de
condensation. Mais, si ’on considére la complexité de la cascade réactionnelle, nous avons conclu
qu’il serait préférable d’éviter ’ajout d’une étape supplémentaire. Par conséquent, nous avons
abandonné 1’idée de recourir aux dicarbonyles. Ceci inclut I’anhydride maléique ou un maléimide, ce

dernier ayant démontré, au chapitre précédent, qu’il polymérise facilement.'"

Tout comme dans le cas des dicarbonyles, le groupement nitro est relativement facile a introduire a
I’aide de la réaction de Henry.116 Par contre, une fois formés, les nitroalcénes 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 alcénes conjugués a 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’a maintenant, nous pensions que 1’effet sur I’alcéne serait suffisant pour
permettre 1’achévement de la cascade. De plus, la synthése de ce type de groupement fonctionnel est
relativement facile : il suffit d’effectuer une oléfination de Wittig ou de Horner-Wadsworth-Emmons.
Au moment ou 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, a 1’aide d’anhydride
triflique. Ainsi, pour éviter toute réaction secondaire, nous avons favorisé I’utilisation de 1’ester, connu

pour ne pas interférer avec I’activation d’amide, '’ 4 titre de groupement électroattracteur.

La préparation du fragment comportant 1’ester o,B—insaturé 1i¢ a un bromoester était déja connue et la
séquence réactionnelle est présentée au schéma 3.2."'"® La synthése a débuté par la monoprotection du
propane-1,3-diol a I’aide d’un THP et a été suivie d’une oxydation dans les conditions de Swern pour
ainsi générer 1’aldéhyde 3-7. Par la suite, nous avons réalis¢ 1’oléfination de Wittig a 1’aide d’un
phosphonium stabilisé, ce qui a mené a la formation d’un mélange d’isomeres géométriques, favorisant
I’alcéne trans. La séparation des deux isoméres géométriques par chromatographie éclair s’est avérée
trés difficile. Par contre, lors du clivage du THP, les isomeres deviennent facilement séparables

puisque I’isomere géométrique Z cyclise pour former la lactone 3-10 de polarité tres différente de celle
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de I’alcool 3-9. Cependant, la cyclisation trés rapide de I’isomére géométrique minoritaire nous a
empéchés de préparer le précurseur de cascade qui posséde un dipolarophile de géométrie Z. Le

rendement rapporté de 93% pour la déprotection référe a une réaction effectuée a partir du produit de

départ pur.
1) DMSO, (COCI)
DHP, TsOH ii) TEA
HO\/\/OH e —— HO\/\/OTHP > OwOTHP
THF, ta. DCM, -78 °C a t.a.
15 62% 3-6 88% 3-7
@ )
Ph PCH CO EtBr EtO\”y\/\/OTHP pTsOH \[(\/\/
TEA, DCM, t.a. o) EtOH, t.a. @
97% 6,4:1,0 93%
3-8 39 3-10

BrCOCH Br, TEA

» EtO
DCM., -10 °C a t.a. 7(\/\/ TK\Br

conversion quatitative

3-11
Schéma 3.2.

La syntheése du fragment portant le dipolarophile et le groupement électroattracteur a été complétée
grace au traitement de 1’alcool 3-9 avec du bromure de bromoacétyle. Cette réaction est rapide et
quantitative. Cependant, le bromoester 3-10 n’est pas trés stable, c'est pourquoi ce composé n’a jamais
¢été purifié et a toujours été préparé immédiatement avant son utilisation subséquente. Pour compléter la
synthese des précurseurs de cascade, il fallait maintenant attacher la portion comportant le formamide et

le nucléophile.

3.2.1.1 Ether d'énol silylé

Le premier précurseur de cascade muni d’un dipolarophile activé que nous avons préparé possédait un
éther d’énol silylé a titre de nucléophile.'"” Ainsi, nous avons commencé la synthése du précurseur de
cascade en effectuant le déplacement nucléophile du bromure du composé 3-11 a I’aide du 5-
aminopentanol (2-32, schéma 3.3). Malgré le faible rendement, nous avons décidé de conserver cette
voie de synthése parce qu’elle permet d’accéder tres rapidement au précurseur de cascade. Par la suite,

nous avons effectué la formylation de ’amine 3-12 dans un excellent rendement de 97%. 1l a été
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possible de purifier le formamide 3-13 par une simple extraction aqueuse a 1’aide d’une solution 2 N
d’hydroxyde de sodium. Puis, nous avons complété la synthése du précurseur de cascade a 1’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 1’éther d’énol silylé 3-15.

0 0
B
EtoJ\/\SfoJ\/ " THF B{CHO
- _— —_—
+ 0°Cata. JW /U\/N\/\/\/OH THF, t.a.

H N\/\/\/OH 38% 97%
2-32 3-12
i) DMSO, (COCI)
0 0 O\j i) TEA 0 0 O\j
N -~ ~_0OH J\/\/\ \/\/\/O
Eto)l\/\/\oj\/ DCM, 78 °Ciata. EtO~ F OJ\/ N Z
88%
3-13 3-14
TBSOTf
DIPEA DCM )]\/\/\ JK/ N~ X\ OTBS
0°Cat.a.
63%
3-15

Schéma 3.3.

Le faible rendement obtenu pour 1’alkylation du 5-aminopentanol (2-32) peut étre expliqué par trois
réactions secondaires en compétition (schéma 3.4). Tout d’abord, il y a la dialkylation de I’amine
primaire en produit 3-16; cette réaction peut toutefois étre limitée par I’utilisation d’un exces de 5-
aminopentanol. Par contre, I’ajout d’un excés de I’amine favorise les deux autres réactions
secondaires : 1’addition de Michaél sur I’ester o,f insaturé 3-17 et 1’¢limination du carboxylate par

déprotonation en y de I’ester o, insaturé 3-18.
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Dialkylation de I'amine
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o o /\/\)J\
)J\/\/\ )j\/n\/\/\/OH - O 0 HJ\O A OEt
F10 ° J\/\/\ J\/N\/\/\/OH
312 EtO O

3-16

Addition de Michael sur l'ester , insaturé o

jj)\/\/\ )Oj\/ . S-aminopentanol OEt O
R
EtO o HO/\/\/\N O)K/
317 H 318
Elimination

O O 5-aminopentanol 0] o ®
R — > * T HN A~ OH
3-17 3-19 3-20 321
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 a température ambiante. Il a été
possible de confirmer la formation de I’iminium intermédiaire 3-22 en effectuant la réaction dans un
tube RMN dans le chloroform deutéré (schéma 3.5). Une fois de plus, ’activation de 1’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 1’utilisation d'autres solvants (toluéne,
chlorobenzene, dichlorobenzéne) qui permettraient d’augmenter la température du milieu réactionnel au
moment de la cycloaddition. Cependant, dans les meilleurs cas, nous avons a peine réussi a égaler la
conversion obtenue au reflux du dichloroéthane. Nous avons constaté que [’augmentation de la
température provoque la perte d’une bonne partie du groupement silyle de I’éther d’énol. Donc, nous
sommes arrivés au point ou la réussite de la cascade réactionnelle, qui implique une cycloaddtion

intramoléculaire, est limitée par la stabilité thermique de I’éther d’énol silylé. '*°
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Schéma 3.5.

3.2.1.2 Ether d’ énol méthylique

Devant notre incapacité a développer des conditions de réaction permettant de franchir la barre des 32%
de conversion, nous en sommes venus a 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 synthese du précurseur de cascade a été trés convergente. Il a suffi de coupler le bromoester 3-11
(schéma 3.2) et le formamide 2-70 (schéma 3.6) a 1’aide d’un déplacement nucléophile. Le faible
rendement de cette transformation a ¢été contrebalancé par la rapidité a laquelle le précurseur est

prépare.

(0] (@]
EtOJJ\/\/\O)l\/ Br NaH

0 0 O\\l
3-11 - >
H + DMF, THF, ta. Eto)l\/\/\o)]\/ N~ Xy OMe
Ox NeoXxwOMe 48% (56%)
2-70 3-24
Schéma 3.6.

Nous avons entrepris la mise au point des conditions de réaction en sachant que la base de choix pour
I’activation était la 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine (DTBMP), et la meilleure base pour générer I’ylure
d’azométhine était la di-i-propyléthylamine (DIPEA). Ainsi, le seul paramétre a étudier était la
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température a 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 a température €levée.
De ce fait, nous avons envisagé¢ d’effectuer la cyclisation dans un solvant polaire halogéné, puis
d’ajouter du toluene 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 1’iminium
intermédiaire 3-25 en cycloadduits dans un mélange de dichlorométhane/toluéne, et 70% de conversion
dans un mélange de dichloroéthane/toluéne. Quoique ce dernier résultat s’avérait satisfaisant, nous
avons tout de méme envisagé d’utiliser un seul solvant qui permettrait d’augmenter la température du
reflux. Ainsi, nous avons réalisé la cascade réactionnelle dans le chlorobenzéne, 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 1’éther d’énol méthylique est beaucoup plus stable thermiquement que

I’équivalent silylé.

OMe
o o O\W DTBMP . . |
)W NMoM |
R e LN TN I RPN
_|Eto o) ®
0 °C, 10 min TfOe
| NP
O OMe w
EtO | ’ﬂ_.
8
DIPEA " "";Q:.
—_—T -
Reflux N "'")1, g
77% o 8 —d W
. s b~
8:1 ¢ D‘ A G 4
Représentation ORTEP
Schéma 3.7.

I1 a été possible de déterminer la stéréochimie relative du produit majoritaire (Endo-S-3-26) a 1’aide de
la diffraction des rayons-X. Comme discuté a la section 1.2, deux éléments influencent la stéréochimie
relative du cycloadduit : la conformation de I’ylure au moment de la cycloaddition (W ou S) et
I’orientation du dipolarophile au moment de son approche (endo ou exo). Donc, si I’on représente

toutes les combinaisons possibles, ont obtient les quatre états de transitions présentés a 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 diastéréoisomére majoritaire provenait d’une cycloaddition
impliquant une approche endo et un ylure de conformation S. '*! 1l est a noter que le produit majoritaire
de la cascade avec la cycloaddition intramoléculaire ou intermoléculaire passe par le méme état de
transition. Pour ce qui est du diastéréoisomere minoritaire, 1’analyse spectroscopique ne nous a pas
permis de déterminer la stéréochimie relative de ce cycloadduit. Par contre, si I’on considére le cas ou
la cycloaddition est intermoléculaire, il est envisageable que le cycloadduit minoritaire provienne de

I’approche endo du dipolarophile et de la conformation W de I’ylure.

3.2.2. Dipolarophile non activé

A la suite du succés obtenu lors de la cycloaddition intramoléculaire, nous avons envisagé I’utilisation
d’un dipolarophile non activé, soit un alcéne terminal. Certes, un alcéne non activé ne possede pas la
réactivité du N-phénylmaléimide ou d’un ester o,p-insaturé vis-a-vis le dipole, toutefois, puisque la
cycloaddition est intramoléculaire, nous voulions vérifier si la présence d’un groupement
¢lectroattracteur était nécessaire. Malgré tout, c’est en conservant une vision trés lucide des limites de
la réactivité des alceénes terminaux dans le cadre d’une cycloaddition que nous avons préparé ce

substrat.
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Nous avons basé la synthése du précurseur de cascade sur une séquence réactionnelle présentée a la

section 3.2.1.2 (schéma 3.6). Ainsi, nous avons alkylé le formamide 2-70 a I’aide du bromoester 3-35

’ 122
avec un bon rendement (schéma 3.8).

0 _0 NaH 0 O\j
e+ —
15 h, t.a.
3-35 2-70 86% 3-36
OMe
i) DTBMP, Tf,0, 0 °C /
//// . N
ii) DIPEA, reflux 0
DCE/PhMe ou CB
0 337
Schéma 3.8.

La synthese 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’étre facile. En aucun cas nous avons réussi a isoler ni méme observer le composé désiré, et ce,
malgré le chauffage du milieu réactionnel au reflux d’un mélange dichloroéthane/toluéne et au reflux du
chlorobenzeéne. Somme toute, ces expériences nous ont confirmé que la présence d’un groupement
¢lectroattracteur est essentielle a 1’achévement de la cascade réactionnelle désirée. Dans le cas

contraire, I’énergie d’activation pour la cycloaddition est trop élevée et cette derni¢re 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 a [’utilisation de cette stratégie de synthése pour générer un squelette
completement carboné. Pour ce faire, nous avons envisagé de remplacer I’ester, qui joue le double rdle
de groupement électroattracteur nécessaire a la formation de I’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, a premiére vue, cette modification semble bien simple, il suffit de revisiter la synthése 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 1’on ne peut négliger. En effet, nous avions conclu que le plus
grand probléme découle du fait que 1’alkylation directe par déplacement nucléophile d’un halogéne en
o d’une cétone est impossible : ’acidité des protons de ce type de groupement fonctionnel fait en sorte
que la déprotonation s’avere le processus favorisé. Donc, voici les différentes approches que nous

avons ¢étudiées afin de réussir la synthese du précurseur de cascade.

3.3.1. Addition d’un réactif de Grignard fonctionnalisé

Evidemment, la premiére approche que nous avons envisagée est basée sur les conditions fructueuses
développées pour la synthése du composé modéle 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 a -78 °C. En adaptant ces conditions pour atteindre le composé visé, nous avons projeté I’addition
d’un réactif de Grignard comportant le levier synthétique nécessaire a la génération du dipolarophile. 1l
va de soi que la synthése d’un réactif de Grignard comportant déja le dipolarophile est impossible. Si
tel était le cas, nous serions dans les conditions parfaites pour effectuer une réaction de Barbier entre
I’organomagnésien formé et le groupement électroattracteur du dipolarophile, et ce, de fagon

intramoléculaire ou bien intermoléculaire (schéma 3.9). '%

0 Mg 0 addition %
—— —_—
Eto)w X (CH Br) EtO)J\/\/\/ MgX intramoléculaire |EtO X
éther, t.a.
addition 0] OMgX
. 1 = MgX
t lécul =
intermoléculaire | EtO 50
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 a ’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 I’alcool, génération d’un aldéhyde dans les conditions d’oxydation de
Swern et oléfination a ’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.'** Aprés avoir testé

quelques conditions, nous avons constaté que seule I’activation du magnésium a 1’aide de 1,2-
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dibromoéthane permettait de générer 1’organomagnésien.'”> L’analyse par CPV du milieu réactionnel,
a 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 dimére 3-43 provenant du couplage de Wurtz.'*® 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 dimere. Avec le réactif de Grignard 3-44 en main, nous avons

répété les conditions qui nous avaient permis de générer le céto-amide.

0 O -
EtO g N
TBSO N OMe
| Mg Mgl
TBSO TBSO OTBS |TBSO .
K)/ + u/ . 1) TBAF
(CH Br) 1 2) Oxydation de Swern
éther, t.a. 6 ' 3) Oléfination de Wittig
1,0:6,7 ¥
0 0 Oy
Schéma 3.10.

Etonnamment, ’addition de 1’organomagnésien 3-44 a I’ester 2-71 a -78 °C n’a pas eu lieu : nous avons
uniquement récupéré le produit de départ. Constatant la faible réactivité de 1I’organomagnésien 3-44,
nous avons repris la réaction, cette fois en augmentant la température du milieu réactionnel a 0 °C, mais
sans succes. 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).'” Or, il n’est nul
doute que le succes de la réaction repose précis€ément 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 I’ester 3-47, la formation de I’alcool tertiaire 3-50 serait largement favorisée. Tout compte fait,
devant notre incapacité a effectuer I’addition de 1’organomagnésien a basse température, nous avons

préféré développer une voie de synthése nouvelle.
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Schéma 3.11.

3.3.2. Transposition

La crainte de former un alcool tertiaire nous a forcés a abandonner 1’idée d’effectuer 1’addition
intermoléculaire d’un réactif de Grignard fonctionnalisé. Il n’en demeure pas moins que 1’ajout d’un
nucléophile sur un ester constituait toujours une voie d’acces intéressante pour la formation du
précurseur de cascade. Ceci est dii a la grande facilité avec laquelle il est possible de préparer un
amido-ester, et ce, grace a un simple déplacement nucléophile. Alors, comment peut-on favoriser la
monoaddition d’un nucléophile sur un ester sans miser sur la stabilit¢ du complexe intermédiaire?
Nous avons envisagé de réaliser une addition nucléophile intramoléculaire (3-51 a 3-53). De cette
facon, 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

libérerait un alcool qui servirait de levier synthétique pour introduire le dipolarophile (schéma 3.12).

Addition OM r/o

@)
(0] \j nucléophile O N S_.OMe
——————— ~ R
3-51 3-52

0 O\j
""" =~ o, OMe
HO NN

3-53
Schéma 3.12.

Molander a démontré que ce type de transposition était trés efficace lorsqu’elle était réalisée a I’aide de
Sml,."*" En effet, il lui a été possible de convertir I’iodoester 3-54 en cétone 3-55 dans un trés bon

rendement (schéma 3.13).'*®
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3-54 81% 3-55

Schéma 3.13.

Certes, ce résultat a été trés encourageant, cependant, une limite importante liée a cette réaction nous a
empéché d’appliquer ces conditions a notre systéeme (vide infra, schéma 3.15). La présence
d’hétéroatomes en a du carbonyle a provoqué la chute du rendement de la réaction, tel que présenté au
schéma 3.14. ' Cela est causé par la réduction rapide de la cétone par le Sml, jusqu’au dianion, suivie

de I’élimination de I’hétéroatome. '*°

/\)?\ 1)Sml (2 éq.), Fe(IIT) (cat.) /\)OI\/'\/
P N 0 | > Ph Ohe

H 220 °C, THF H
NBn 2) Ac O, pyr, DMAP, DCM NBn
3-56 349% 3-57

= de I'amine

NBn
3-58 3-59

Schéma 3.14.

OSm )
Réduction /\)Q/'\/ OAc | Elimination 0
— |Ph" — /\/lk/k/OAc
Ph

Tout compte fait, les résultats présentés démontraient qu’il était réaliste d’effectuer la transposition
désirée, cependant, il serait impossible d’utiliser du Sml, dans le but de générer [’espéce
organométallique nucléophile. Donc, nous avons dii nous tourner vers d’autres méthodes : un échange
halogéne métal a I’aide de t-BuLi ou bien une insertion dans la liaison halogene-carbone a 1’aide de
Mg’. Alors, nous nous sommes lancés dans la synthése du précurseur de cascade en débutant par la

131 : sz
31 Par la suite, nous avons lié les deux

préparation du bromoester 3-60 a partir du THF (schéma 3.15).
fragments du précurseur de cascade, en réalisant le déplacement nucléophile du bromoester a 1’aide de

I’anion du formamide 2-70 dans un bon rendement.
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Schéma 3.15.

Nous avons enchainé avec la mise au point des conditions de réaction nécessaires a la transposition des
groupements fonctionnels. La premicre approche envisagée a été¢ un échange halogéne-métal a 1’aide
de t-BuLi. Cependant, a la suite d’un traitement a -78 °C pendant une 15 h a I’aide de 2.1 éq. de t-
BulLi, nous avons uniquement récupéré le produit de départ. Nous supposons qu’en ajoutant notre base
nous avons effectué une déprotonation plutdt que ’échange halogéne-métal désiré (schéma 3.16).'**
Cette hypothese justifie la récupération du produit de départ. En effet, si une déprotonation se produit,

un traitement aqueux permet de régénérer le produit de départ.

o) O\\| -BuLi ouo\j
BFV\/\OJK/ N XxwOMe T, -78 °C Bf\/\/\o)\/ Ny OMe
3-61 3-62
Schéma 3.16.

Pour contrer la déprotonation, nous avons tent¢ d’effectuer une insertion dans la liaison halogéne-
carbone 4 ’aide de Mg’. Malheureusement, malgré ’utilisation de différentes sources de Mg,
préalablement activés a 1’aide de 1,2-dibromoéthane, jamais nous n’avons généré 1’organomagnésien
désiré. Méme en chauffant le milieu réactionnel au reflux du THF, nous avons récupéré uniquement le
produit de départ. Notre incapacité a former I’organomagnésien demeure un résultat inexpliqué.
Malgré I’ingéniosité de cette approche, I’impossibilité de réussir cette étape clé nous a forcés a

concevoir une nouvelle voie de synthése.
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3.3.3. Déplacement nucléophile

Devant I’'impossibilit¢ de générer le précurseur de cascade par 1’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 o
d’une cétone est impossible (voir section 2.2.5), nous avons envisagé d’effectuer le déplacement d’un

halogénure qui se retrouve en 3 d’un alcool protégé.

Nous avons amorcé cette approche par la préparation de I'iodure 3-64 en effectuant 1’ouverture de
I’époxyde 3-63 a 1’aide de d’iodure de sodium et de t-butylchlorodiméthylsilane en présence
d’imidazole (schéma 3.17)."** En optimisant les conditions, nous avons constaté que la réaction doit
étre réalisée a température ambiante et que la présence de 1’imidazole est essentielle pour limiter la
formation de produits secondaires. Cette optimisation nous a permis d’obtenir une conversion trés

efficace, a un point tel qu'une simple extraction permet d’obtenir 1’iodure 3-64 pur dans un excellent

rendement.
0]
N
OTBS HN ~ X OMe
/\/\/<(|) e /\/\)\/ | 270 -
TBSO Imidazole, CH CN TBSO 415\IaH, Dglz)/ﬂ":c
8BS0 O
N \/\/\NOM
TBSO/\/\)\/ X e
3-65
Schéma 3.17.

Par la suite, nous avons essayé d’alkyler le formamide 2-70 avec ’iodure 3-64 (tableau 3.1)."** Tout
d’abord, nous avons tenté d’effectuer ’alkylation en déprotonant le formamide a I’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 1’iodure 3-64 a I’aide de formamide.

Entrée  Solvant base®  Température Temps Résultat®
1  THF,DMF  NaH ta.etreflux  12h Aucune alkylation®
2 DMF NaH Reflux 1h 39% de 3-65 par CPV
3 DMF KHMDS 80 °C lh 10% de 3-65 et 4% de 3-64 par CPV
4 THF,DMF LDA 80 °C lh 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 a la
dégradation de I’iodure. c) Déterminé par spectroscopie RMN'H du mélange brut.

Nous avons alors entrepris d’augmenter la température de la réaction pour ainsi favoriser 1’alkylation.
Ainsi, en chauffant au reflux du DMF pendant une heure, nous avons réussi a observer la conversion de
39% de I’iodure 3-64 en produit désiré 3-65 (entrée 2). Malgré le fait que ce résultat ait été tres

encourageant, nous étions décus de voir autant de dégradation de ’iodure 3-64. '*°

Parallélement, nous avons aussi tenté¢ de changer la base, pour ainsi varier le contre-ion employé. Nous
avons observé que dans les cas ou le potassium a été utilis€ comme contre-ion, la réaction a été trés
rapide, mais la proportion de produits de dégradation a été beaucoup plus grande (entrée 3). A
I’opposé, lorsque le contre-ion a été un lithium, la réaction a été trés 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 I’iodure était trés
rapide. En effet, aprés seulement trois minutes de reflux, il ne reste plus que 1% de I’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). Décus du tres faible rendement obtenu, nous avons mis de coté cette approche.

Nous avons alors envisagé introduire le groupement formamide grace a un déplacement nucléophile

136

réalisé a I’aide de 1’anion du N,N-diformamide. Ce dernier est un nucléophile beaucoup moins
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basique que I’anion du formamide, ce qui devrait réduire considérablement les problémes d’élimination
(voie a, schéma 3.18). Pour tirer profit des avantages qu’offre ce réactif, il a fallu modifier Iégérement
notre approche synthétique, c’est-a-dire inverser la portion nucléophile et la portion électrophile lors du
couplage. Ainsi, nous avons préconisé I’approche b, sachant qu’il était possible de déplacer I’iodure du

composé 3-64 a I’aide de I’anion du formamide.

TBSO | I~ OMe
o)
TBSO a TBSO - b )
probleme ‘/H e = /\/\)\‘QNr N OMeIZI‘> i
d'élimination NSNS 0
TBSO a ff TBSO z
H .NH
O Ne N OMe 3-66 TBSO z,
3-67
2-70 PPN TBSO &
07 "N o + |
Na TBSO
3-68 3-64
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 I’alkylation du N,N-diformamidure de sodium
avec I’iodure 3-64 (schéma 3.19)."*7 Les N,N-diformamides sont des groupements fonctionnels qui sont
trés 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 trés bon
rendement. Ce résultat a démontré que 1’anion du N,N-diformamide est un bon nucléophile beaucoup

moins basique que I’anion d’un formamide.
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Schéma 3.19.

Ensuite, nous avons réussi 1’alkylation du formamide 3-67 avec I’iodure 2-68 dans un excellent
rendement de 89%. Il est tout de méme intéressant de voir a quel point une simple inversion au plan
des étapes d’alkylation a facilité la synthése du précurseur de cascade. Par la suite, nous avons effectué
une déprotection avec du TBAF pour obtenir le diol 3-70. A 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 trés important : si ’oxydation la plus rapide est celle de 1’alcool primaire en
aldéhyde 3-73, il y a danger de générer rapidement in Situ un lactol a six membres 3-74 qui, lui, peut
étre oxydé a la lactone correspondante (schéma 3.20). Pour éviter la formation de la lactone, il a fallu
déterminer des conditions de réaction qui assurent : soit I’oxydation préalable de 1’alcool secondaire en
cétone 3-76, soit I’oxydation simultanée des deux alcools. Nous avons préféré la deuxiéme option,
possible avec la méthode d’oxydation de Swern. Cette derniére a la particularité de s’effectuer en deux
¢tapes distinctes : dans un premier temps, chaque alcool est activé a 1’aide du chlorure de
chlorodiméthylsulfonium en intermédiaire 3-78 et, dans un second temps, leur oxydation simultanée est
déclenchée par 1’ajout de triéthylamine. Nous avons ainsi obtenu le céto-aldéhyde 3-71 (schéma 3.19)

L o, 138
désiré.
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Schéma 3.20.

Finalement, nous avons complété la synthése du précurseur de cascade en générant le dipolarophile
grace a une oléfination de Wittig sur 1’aldéhyde 3-71 a 1’aide d’un phosphonium stabilisé. De cette
réaction, nous avons obtenu un mélange d’isomeéres géométriques E-3-46 et Z-3-46 séparables.

L’alcéne E a été I’isomere 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-a-
dire en chauffant le milieu réactionnel au reflux du chlorobenzéne (schéma 3.21). Etonnamment, 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 des le début du chauffage, le milieu
réactionnel s’assombrissait, phénomeéne qui n’a jamais €té observé auparavant. Pour avoir une idée de
la stabilité de I’iminium intermédiaire, nous avons réalisé une réaction dans un tube RMN dans du
CDCIl;. Apres plusieurs heures a température ambiante, nous n’avons observé aucune dégradation.
Alors, nous avons ajouté de la di-i-propyléthylamine pour générer I’ylure d’azométhine. A notre
grande satisfaction, nous avons observé la formation du cycloadduit 3-80, aprés seulement 15 minutes

d’agitation a température ambiante et dans un bon rendement de 65%!.
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Schéma 3.21.

La grande différence de réactivité entre le systtme comportant I’ester (3-24) et celui comportant la
cétone (E-3-46) provient du fait que I’ester adopte préférentiellement une conformation Z qui empéche
le rapprochement entre le dipolarophile et le dipdle. En effet, pour permettre la cycloaddition, la chaine
doit se replier vers le dipdle, 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 1’orbitale p de ’oxygene et
I’orbitale m*c-o (interaction orbitalaire primaire présente dans les deux conformeéres), il y a, dans la
conformation Z, une stabilisation accrue due a un effet orbitalaire secondaire (conjugaison entre le
doublet libre de Ioxygene et ’orbitale 6*c.o du carbonyle), tel que qu’illustré a la figure 3.4.
Généralement, la différence énergétique entre les deux conformations est plutdt faible, se situant autour
de 2-3 kcal/mol en faveur du conformére Z. Par contre, la barriére de rotation entre les deux
conforméres est beaucoup plus élevée, se situant 4 environ 10-12 kcal/mol."** Somme toute, il semble
bien que 1’énergie nécessaire pour passer de la conformation Z majoritaire a la conformation réactive E
soit plus élevée que I’énergie requise pour effectuer la cycloaddition. C’est pourquoi la cascade
impliquant le précurseur contenant un ester (3-24) s’effectue au reflux du chlorobenzéne plutot qu’a

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 congu et réalisé la synthése 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 méme étape. Si
I’on se rapporte a la section 1.3 de I’introduction, on constate que la cascade développée est le deuxiéme
exemple de réaction, impliquant un ylure d’azométhine, qui permet de générer trois cycles en une seule

¢étape.

Contrairement a ce que ’on croyait initialement, la cycloaddition intramoléculaire s’est avérée plus
difficile que la cycloaddition intermoléculaire. Ainsi, dans le cas ou le dipolarophile était attaché a
I’ester, il a fallu chauffer le milieu réactionnel au reflux du chlorobenzéne pour réaliser la
cycloaddition. La nécessité de chauffer a 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%. Grace a 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 dipole de géométrie S.

A tort, nous avons cru que les difficultés liées a la cycloaddition étaient attribuables a la faible réactivité
du dipolarophile. Ce n’est qu’en réalisant la cascade avec le substrat contenant un dipolarophile attaché
a une cétone que nous avons pu identifier I’élément rendant la cycloaddition si difficile. En effet, dans
ce dernier cas, la cycloaddition a été¢ possible a température ambiante, et ce, malgré 1’utilisation du
méme dipolarophile. Ainsi, nous avons conclu que la haute température requise dans le cas du substrat
contenant un ester était essentiellement pour permettre 1’isomérisation de 1’ester de sa conformation

préférentielle Z a la conformation réactive E nécessaire a la cycloaddition.

Finalement, nous avons testé la nécessit¢ d’un groupement électroattracteur sur le dipolarophile en
synthétisant un précurseur de cascade muni d’un alcéne terminal. L’impossibilit¢ d’obtenir le
cycloadduit convoité a démontré que le groupement électroattracteur est essentiel pour abaisser

suffisamment I’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 a la synthése 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 DEVELOPPEE A LA
SYNTHESE TOTALE D’ ALCALOIDES DE LA FAMILLE DES DAPHNIPHYLLUM

4.1. Introduction

Dans le but de mettre a profit la cascade réactionnelle développée, nous avons entrepris d’utiliser celle-
ci dans le cadre de la synthése totale d’un produit naturel. Rapidement, nous nous sommes intéressés a
la grande famille des alcaloides daphniphyllum. Ceux-ci sont des composés polycycliques dérivés de
squalénes aminés isolés d’arbre du genre daphniphyllaceae."” Depuis ’isolation de I’yuzurimine en
1966,"" la famille des alcaloides daphniphyllum compte 63 composés différents. Le systéme
polycyclique inusité de cette classe de composés a suscité beaucoup d’intérét aupres des chimistes de
syntheése. Chose certaine, on ne peut passer sous silence les travaux réalisés par Heathcock dans le

cadre de la synthése de la daphnilactone A'* et de la (-)-secodaphniphylline'* (

44

pour ne nommer que
ces deux composés), voir au schéma L.3 de I’introduction.'* Par contre, bon nombre de molécules
appartenant a la grande famille des alcaloides 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 possédent le méme squelette, et qui n’ont jamais été synthétisés

(figure 4.1).

/’//\

daphnilactone B: R=H daphnézomine K: R,R'=OH

daphténidine D daphnézomine H: R=OH déoxyyuzurimine: R=OAc, R'=H

CO,Me COxH

daphniglaucine J caldaphnidine A caldaphnidine C

Figure 4.1. Quelques produits naturels membres de la famille des alcaloides daphniphyllum. '*°
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Malgré qu’aucune synthése totale n’ait été complétée, il n’en reste pas moins que ces molécules
intéressent les chimistes de synthése. Nous savons que le groupe de Denmark travaille présentement a
I’¢laboration d’une cascade réactionnelle qui lui permettrait de compléter la syntheése de la
daphnilactone B."*® 11 est néanmoins clair que beaucoup de travail reste a faire pour accéder a ces
structures et nous pensons que la cascade réactionnelle que nous avons développée constituerait une

approche des plus efficaces pour y arriver.

4.2. Analyserétrosynthétique

Pour vérifier si la cascade développée constitue une stratégie viable pour la génération des alcaloides de
la famille des daphniphyllum, nous avons envisagé de tester la cascade sur un composé modéle. Ainsi,
nous avons ¢€tabli une cible synthétique (4-1, schéma 4.1) qui possede une structure identique au
squelette commun de tous les composés présentés a 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 a la synthése d’un produit naturel. En réalisant les déconnexions des
différentes liaisons formées lors de la cascade réactionnelle, nous avons identifi¢ le précurseur de

cascade 4-4 (schéma 4.1).

2 Cycloaddition Génération
(3+2) du dipole-1,3
N
4-1 4-2
SiMe; SiMe;
Vilsmeier-Haack
ilsmeier-Haac //OI _ | ~
——— _ | =
2 SiM
1vleg
SiMes o= N~

Précurseur de cascade 4-4

Schéma 4.1.
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Trois ¢éléments distinguent la cascade proposée pour la génération du composé modele 4-1 de celle
présentée jusqu’a maintenant. Tout d’abord, le nucléophile choisi pour effectuer la cyclisation de type
Vilsmeier-Haack est un allylsilane. A premiére vue, le choix d’utiliser un allylsilane semble plutot
incohérent puisqu’auparavant, nous avions €¢liminé ceux-ci de la liste des nucléophiles employables.
Cette exclusion était due au fait que les allylsilanes permettaient un équilibre entre 1’iminium
intermédiaire et une diénamine (voir section 2.1). Par contre, dans le cas présent, le carbone
nucléophile de D’allylsilane est pleinement substitué. Ainsi, la cyclisation de type Vilsmeier-Haack
génere un centre quaternaire qui empéche la formation d’une énamine, puisqu’il n’y a aucun proton
énolisable en o de I’iminium 4-9 (schéma 4.2).

SiMe SiMe | SiMe |

@0
- |TfO OTf] .

w,

Rl/N

4-7 4-8 4-9

Schéma 4.2.

Un autre facteur nous a encouragés a recourir aux allylsilanes plutét 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 a la formation d’un oxonium (4-12) qui ne peut étre neutralis¢ par déprotonation
(schéma 4.3). C’est en considérant la réactivité des oxoniums, notamment dans les réactions de Prins
(potentiellement avec la chaine alcénique présente), que nous avons préféré ne pas opter pour les éthers

, , . .. . e . . 147
d’énol comme nucléophiles et ainsi favoriser I’utilisation d’un allylsilane.

TfO
Tf ®WN

Rl/

4-10 4-11 4-12
R =Me ou TBS

Schéma 4.3.
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Le deuxiéme ¢élément qui distingue notre précurseur de cascade est 1’absence d’un groupement
¢lectroattracteur voisin de 1’amide. Jusqu’a maintenant, nous avons toujours eu recours a 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 1’absence de groupement électroattracteur
en o de 'iminium. Ce type d’ylures d’azométhine est généralement préparé par démétallation. '** Le
groupe Bélanger a développé des conditions de réaction qui permettent d’effectuer une cyclisation de
type Vilsmeier-Haack et d’enchainer avec une cycloaddition dipolaire-1,3 employant ces ylures

d’azométhine non stabilisés."*® Un exemple de ce type de cascade est présenté au schéma 4.4.

OMe OMe

OMe

OMe
OMe ;) ptBMP Ph N

—_—
O\j IO
M N 415 4-16
s 4-15:4-16
. SiMe =50 50 (67%)
M =SiMe ou SnBu SnBu =95:5 (79%)

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 ét¢ démontré que dans les cas ou I’étain est utilisé, la génération de
I’ylure d’azométhine et la cycloaddition préceéde 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 I’on compare les deux séquences réactionnelles
possibles, on pourrait opter pour forcer la cyclisation nucléophile avant la cycloaddition, ou I’inverse.
Dans le cas ou la cyclisation nucléophile surviendrait en premier (schéma 4.5, en haut), les deux
approches possibles seraient faciles a discriminer : I’'une ménerait & un cycle a six membres 4-18 dans
une conformation chaise de basse énergie (en haut, a gauche), alors que I’autre générerait un cycle a
sept membres 4-20, plus difficile a former (en haut, a droite). Tout porte a 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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Cycloadditon aprés la cyclisation

Formation d'un Formation d'un
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—_— —_—
N N
4-17 4-18 4-20
Cycloadditon avant la cyclisation
[ SiMey | [~ SiMey | B SiMe; | [ SiMey |
mio_ | .| T | Tio_ || ~| T |l
7 Z
o 2N N o 2N N
4-21 4-22 4-23 4-24
Schéma 4.5.

Par contre, dans le cas ou cycloaddition précede la cyclisation, il est difficile de distinguer, au niveau de
I’état de transition, un facteur qui permet de favoriser 'une ou ’autre des approches. Ainsi, nous
croyons que si la cycloaddition précéde 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 dipdle plutdt qu’un tributylstannane. Enfin,
I’avantage le plus marqué li¢ a ’utilisation d’un ylure d’azométhine non stabilisé¢ est d’éviter les étapes
pour ¢liminer le groupement électroattracteur (ester) nécessaire a la génération des ylures d’azométhine
stabilisés, puisqu’un tel groupement (en o de 1’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 intrinseque. La possibilité d’utiliser un dipolarophile non activé (alcéne
terminal), dans notre approche a la synthése d’alcaloides 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 €lectroattracteur sur ces derniers a comme effet d’abaisser 1’énergie de
la LUMO et celle de la HOMO. Or, de facon générale, on implique la contribution de la HOMO du

dipdle 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 dipdle vis-a-vis le dipolarophile (figure 4.2).
Donc, pour compenser la perte de réactivité du dipdle, il est nécessaire d’augmenter celle du

dipolarophile en abaissant 1’énergie de sa LUMO a l’aide de groupements ¢électroattracteurs.

A
I’opposé, les ylures d’azométhine non stabilisés possedent 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).
Dipolarophile Ylure d'azométhine Dipolarophile
activé stabilisé
O

non activé
)J\/ I \
EtO Z

Ylure d'azométhine

non stabilisé
|
N R prmmt N R
Eto)ke/ ® H SeH
A A /! \
/ \ ’ \
// \ // \\
)/ \ LUMO __ \
LUMO / \ 8.66 eV | \' ___ LUMO
6.16 eV \ \ LUMO \ \ 7.27 eV
\ ! 5.51eV \ \
\\ “ \\‘ \\
\ \ \
, ! , ) \
Energie \ \ Energie \ \
(eV) \ \ (eV) \ \
k ) HOMO
\ ‘J# HOMO \ t 3.84 eV
\ )i -4.65 eV \ /7
\ 4 \ //
\ e
& HOMO 41? i
HOMO 41'7 9eV
-9.36eV

Figure 4.2. Différence énergétique entre les ylures d’azométhine stabilisés et non stabilisés. '

Coldham (schéma 4.6). !

A titre d’exemple de cycloaddition intramoléculaire trés efficace entre un ylure non stabilisé et un
dipolarophile non activé (alcéne terminal), on peut se référer a la synthése de I’aspidospermidine par

o__O Oo. O HN
Z Glycine Z
e — —_—
CHO  (SA (10 mol%) N ﬁ/@
X N
toluéne, reflux, H
cl 18h, 79%
4-25 4-26 aspidospermidine
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 a sept membres, le contrdle 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 a sept membres, nous avons envisagé de
commencer toutes nos approches a partir de la cycloheptanone. Ce composé constitue la source la
moins dispendieuse d’un cycloheptane fonctionnalisé. En ce qui a trait a la génération de ’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 synthése du précurseur est de
controler la stéréochimie relative des deux chaines. Pour ce faire, nous avons envisagé deux stratégies :
une cycloaddition de Diels-Alder, ou encore 1’addition 1,4 d’un nucléophile sur une énone, suivie d’une

protonation cinétique diastéréosélective.

Me Si
0]
A Dlels Alder Addltlon 1,4
+
SIMe protonatlon

OMe

O~/ cinétique
diastéréosélective
4-28 4-29 4-4
Schéma4.7.

Dans un premier temps, nous nous sommes particuliérement intéressés a 1’approche contenant la
cycloaddition de Diels-Alder, car celle-ci a I’avantage d’assurer un contréle parfait de la stéréochimie
relative, et ce, grace a 1’approche suprafaciale-suprafaciale du diéne et du diénophile. Par contre, la
conversion du cycloadduit, obtenu a la suite de la réaction de Diels-Alder, en précurseur de cascade,
nécessiterait plusieurs étapes. Ainsi, la premiére approche synthétique que nous avons envisagée
s’amorce avec la transformation de la cétone en allylsilane, pour ainsi empécher I’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 a un allylsilane, il devrait étre possible d’effectuer une ozonolyse
chimiosélective. Avantageusement, la présence du groupement méthoxy permettra de distinguer les
deux chaines issues de I’0zonolyse; dans un cas, le groupement fonctionnel généré sera un aldéhyde et
dans I’autre cas, un ester méthylique. Nous devrons par la suite convertir I’aldéhyde en dipolarophile.

Pour ce faire, il nous faudra introduire deux carbones, ce qui ne constitue pas une transformation
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triviale, particuliérement si nous considérons la position terminale de 1’oléfine désirée. Finalement,

nous avons planifié saponifier I’ester pour ensuite réaliser un réarrangement de Curtius.

o] 0] Me Si
X Diels-Alder Génération
+ | eeee-a- L A L \ U >
OMe OMe de l'allylsilane
4-28 4-29 4-31
Me Si Me Si
| P | ~
(0) )§
ronoyse —
SiMe
o7 ~OMe 0= N~
4-33 44
Schéma 4.8.

En résumé, il faudra, a la suite de I’ozonolyse, homologuer la chaine de 4-33 comportant 1’aldéhyde,
mais aussi retirer un carbone a la chaine comportant un ester. Idéalement, il aurait fallu que la double
liaison de 1’éther d’énol de 4-32 migre de la position 2,3 a la position 1,2 avant 1’ozonolyse, ce qui
aurait ¢liminé les étapes d’ajustement de longueur des chaines. Ainsi, nous avons envisagé utiliser le
diene 4-34 muni d’un groupement triméthylsilyle qui permettrait d’induire la migration de la double

liaison de 1’éther d’énol, et ce, grace a un traitement au fluorure du cycloadduit 4-35 (schéma 4.9).

O () o
X Diels-Alder Migration Génération
+ | eeeee-- »>» rr X \ eeeeo--- > 7 Y \ eeeee--- >
= OMe OMe de I'éther d'énol OMe de l'allylsilane
SiMe SiMe
4-28 4-34 4-35 4-36
) 0]
Me Si | Me Si |
Me Si OMe =
| Omonlyse —
D ————
OMe \ .
0 o N~
4-37 4-38 4-4
Schéma 4.9.
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Suite a 1’ozonolyse, nous pouvons penser a I’introduction du formamide grice a une amination
réductrice, suivie d’une formylation. Paralléelement, la réduction de I’ester jusqu’a 1’alcool, puis
I’oxydation jusqu’a I’aldéhyde et 1’oléfination de celui-ci devrait nous permettre d’obtenir le

dipolarophile convoité.

Constatant que la séquence réactionnelle nécessitait plusieurs étapes, nous avons exploré la deuxiéme
stratégie proposée précédemment, soit celle pour introduire les chaines 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 a I’aide du 2-salicylate
d’éthyle a — 80 °C (schéma 4.10).">> On remarque que la sélectivité cis obtenue est excellente dans le
cas ou la protonation est réalisée dans des conditions cinétiques. Cette s€lectivité est particulierement
¢levée pour le systéme qui comporte un cycle a sept membres, ou le produit cis-4-42 (n = 2) est

probablement le seul produit formé.

OEt
O
MeCuLi Lil OLi MeCu Lil ) O 0
eCull L1 OH
Me Me Me N Me
Et O, -80 °C :80 a-20°C
- ““Me i1) AcOH ~""Me ~ Me
4-39 4-40 4-41 442
n|Ratio therm0|Ratio cinétique
0 87:13 17:83
1 81:19 4:96
2 55:45 1:99
Schéma 4.10.

Le deuxiéme exemple comporte aussi une protonation cinétique a basse température, mais cette fois
I’énolate est généré a la suite de I’addition 1,4 d’un allylsilane catalysée par un acide de Lewis (schéma
4.11).'3 Une fois de plus, la protonation cinétique a basse température offre une excellente sélectivité

cis.
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o) . o)
TiCl , DCM, -78 °C ~
ii) 2,4,6-lutidine, TFA Ratio
Me THF, -90 °C Me
4-43 quatitatif 4-44 94:6
Schéma 4.11.

La sélectivité obtenue pour ces deux expériences nous a convaincus que nous pourrions appliquer cette
stratégie a notre systeme. Ainsi, nous avons envisagé une nouvelle voie pour générer le précurseur de
cascade, débutant par I’introduction de la chaine qui comporte le dipolarophile a 1’aide d’une alkylation
(schéma 4.12). Par la suite, nous avons pensé générer une énone, puis réaliser 1’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 acces plus rapide au précurseur de cascade que les approches utilisant le Diels-

Alder, et c’est en grande partie pour cette raison que nous 1’avons choisie.

0] 0]
Alkylation X Génération S
------ > R et
de I'énone
4-46

4-30

o)

4-45

.. Me3Si
Addition 1,4 d'un (0] =SS
précurseur de formamice = —
B —
et protonation cinétique
R SiMes

diastéréosélective
O=, N—
4-47 4-4
Schéma 4.12.

4.3. Génération del’allylsilane

Il existe un trés grand nombre de méthodes pour générer des allylsilanes a partir d’un carbonyle.'”*
L’une des méthodes les plus employées consiste a I'utilisation des conditions d’oléfination de Wittig
développée par Seyferth.'” Ainsi, il est possible de générer I’allylsilane a partir de la cyclohexanone,
et ce, dans un trés bon rendement (85%, schéma 4.13).156 Malheureusement, cette réaction est tres

sensible a la grandeur du cycle. Ainsi, dans le cas de la cyclopentanone, le rendement pour 1’oléfination
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1 : 7 . . c gir g1t x .
est seulement de 15%."°" Puisque ’oléfination n’a jamais été réalisée sur une cycloheptanone, il est

difficile de prédire I’efficacité de la réaction.

0 SiMe Me Si
ph P77 |
THF, reflux
) 12h
4-48 4-49

Schéma 4.13.

Jn

Un deuxiéme ¢lément défavorise considérablement [’utilisation d’une oléfination pour générer
I’allylsilane. Effectivement, ce type de réaction est trés influencé par I’encombrement stérique
occasionné par les groupements voisins du carbonyle impliqué dans 1’oléfination. '** Si 1’on considére
notre systéme, il est fort a parier que la chaine comportant le dipolarophile encombrera suffisamment la

cétone pour nuire a I’oléfination.

Devant les difficultés que présentait 1’oléfination de Wittig de type Seyferth, nous nous sommes tournés
vers une autre méthode pour générer des allylsilanes, c’est-a-dire le déplacement Sy2° d’un groupement
partant a 1’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 a I’encombrement stérique de la
cétone que peut I’étre le réactif de Wittig, a cause de la plus grande nucléophilie du premier. La
substitution est Sn2° subséquente devrait étre relativement facile puisque 1’addition s’effectue a une
position qui n’est pas encombrée (position terminale d’un alceéne). Ainsi, cette approche nous a semblé

parfaitement compatible avec notre substrat.

O 2 oM OR Me Si
Z M | Transformation de I'alcoolate | Déplacement S 2' |
—_— > _—
en groupement partant

4-45 4-50 4-51 4-52

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)."° Dans ces conditions, 'utilisation d’hexaméthyldisilane permet de convertir 1’alcoolate 4-54 en
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groupement partant (éther silylé 4-55), en plus de servir comme source de MesSi. Cependant, en
appliquant cette méthode a la cycloheptanone (4-45), il nous a ét¢ impossible d’obtenir 1’allylsilane
désiré, et ce, malgré 1’ajout d’additifs (DMF, DMPU) pour augmenter la réactivité de Me;Si™ par
solvatation accrue des ions. Dans tous les cas, le produit majoritaire €était 1’alcool allylique, généré a la

suite de 1’addition du vinyl-Grignard sur la cycloheptanone.'®

o) | . | Me Si

N OLi OTMS
4 Li TMS-TMS + TMSLi |

—_— —_— —_—

THF, HMPA

0 °C areflux

75%
4-53 4-54 4-55 4-56
Schéma 4.15.

Toujours dans le but d’établir les conditions de réaction optimales pour générer 1’allylsilane, nous avons

161
1 Pour tester

opté pour les conditions de silylation de trifluoroacétate allylique développée par Tsuji.
ces conditions de réaction, nous avons additionné un vinyl-Grignard a la cycloheptanone (4-45, schéma
4.16). L’alcool allylique 4-57 obtenu a ensuite été trait¢ avec de 1’anhydride trifluoroacétique pour
mener a la formation d’un mélange 1: 1 des composés volatils 4-58 et 4-59. La formation de
I’allylsilane dans les conditions de Tsuji s’est ensuite produite grace a la formation du complexe 7-
allyle 4-60 avec le Pd(0), qui lui a effectué une transmétallation avec 1’hexaméthyldisilane, suivie de

I’¢élimination réductrice du Pd pour générer 1’allylsilane 4-52 convoité dans un rendement de 74%.

) OCOCF F
Z > MgBr o TFAA | I coc
—_— +

THF pyr
0°Cat.a. 0°Cat.a.
88 %
4-58 4-59

23%
4-45
Pd(DBA) >PJOCOCF Me Si |
—_— —_—
TMS-TMS
THF, t.a.
74%
4-60 4-52
Schéma 4.16.
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Ce résultat encourageant a été assombri par le faible rendement obtenu pour la conversion de 1’alcool
allylique 4-57 en trifluoroacétate allylique 4-58 et 4-59, jumelé a I’instabilité et la volatilit¢ de ces
derniers. Pour contrer ces problémes, nous avons envisagé de remplacer le groupement partant. Ainsi,
plutot que d’utiliser un trifluoroacétate, nous avons exploré I'utilisation d’un groupement acétate ou
carbonate. Rapidement, nous avons constaté qu’il était tres difficile d’introduire un groupement acétate
sur cet alcool tertiaire 4-57, donc nous avons abandonné cette option. Heureusement, nous avons eu
plus de succes en tentant de générer le carbonate (schéma 4.17). Les différentes conditions que nous

avons tentées sont présentées au tableau 4.1.

| e
OH  Base, ROCX O—ﬁo
—_—
THF
4-57 4-61
Schéma 4.17.

Tableau 4.1. Résultats de la formation de carbonates vinyliques.

Entrée base” Température” Agent alkylant Résultat’
1 NaH (1.3 ¢q.) 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 essay¢ de générer le carbonate 4-61 en déprotonant I’alcool 4-57 a 1’aide de NaH.
Cependant, peu importe les conditions, nous avons uniquement récupéré le produit de départ (entrées 1
a 3). C’est en changeant de base que nous avons réussi a obtenir le carbonate 4-61. En effet, grace au
n-BuLi, il a été possible d’isoler le carbonate désiré dans un rendement de 66% ou de 61%, selon

I’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 a 1’aide du lithien du
triméthylsilane. Dans ces conditions, plutdét que d’effectuer la substitution Sy2° du carbonate, le
nucléophile a attaqué directement le carbonyle du carbonate pour fournir I’alcool allylique 4-57. Pour
favoriser la substitution Sx2’, nous avons tenté de préparer I’organocuprate du triméthylsilane, mais

sans succes. ¢

OF | on
Me Si™ Pd(DBA) | O‘§ TMSLi
-~ O — »
TMS-TMS HMPA, THF
THF, t.a. 0°Cat.a.
61%
452 461 de conversion 457
Schéma 4.18.

Somme toute, les tentatives de génération d’allylsilane a 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 1’allylsilane
malgré I’encombrement occasionné par la chaine comportant le dipolarophile. Ainsi, nous avons
amorcé la synthése de la cétone substituée 4-46, en préparant le 1-bromobut-3-¢ne a partir du 1,4-
dibromobuténe (schéma 4.19).'® Bien qu’il paraisse expéditif de préparer la cétone 4-46 par addition
de I’énolate de la cycloheptanone au 1-bromobut-3-éne directement, la réalité est que 1’énolate est trop
basique et provoque plutot la déhydrohalogénation de 1’électrophile. Pour contrer ce probléme, nous

avons préparé le B céto-ester de la cycloheptanone.'®

De cette fagon, nous avons évité le probleme
d’¢limination, ainsi que tous les problémes potentiels de polyalkylation de la cétone. Grace a une
déprotonation a 1’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%.'%
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DMF, reflux O 0]
4-62 65 % 4-63 NaH Q LiCl ~
- OMe ___
DMEF, 40 °C DMSO
24h /  180°C
83% 90 min
OMe 4-66 69 % 4-46
NaH, EtzO
21 h t.a.
76 %
4-45
Schéma 4.19.

Maintenant, il fallait convertir le carbonyle du composé 4-46 en allylsilane. Pour ce faire, nous avons
réalisé I’addition du bromure de vinylmagnésium sur la cétone 4-46, puis enchainé avec la préparation
du trifluoroacétate allylique suivant les mémes conditions que celles employées précédemment (schéma
4.20). Une fois de plus, nous avons constaté que le composé 4-68 était trés sensible, et pour minimiser
toute dégradation, nous avons utilis¢ le produit brut dans I’étape suivante. Comparativement au
compos¢ modele ne présentant pas de chaine butényle et pour lequel la silylation de Tsuji fonctionnait a
température ambiante, il a fallu chauffer le substrat embranché 4-68 au reflux du toluéne pour obtenir
I’allylsilane convoité, certainement a cause de I’encombrement stérique généré par cette chaine
butényle. Malheureusement, I’instabilité thermique de la fonction trifluoroacétate allylique 4-68 a aussi
mené a un produit d’élimination, soit le triéne 4-70 majoritaire. Jamais nous n’avons réussi a favoriser

la formation de ’allylsilane au détriment du produit d’élimination.

F COCO

~ MgBr — S TFAA — B

T THF ordin

rCata pyidine
92%
4-68
4-4 4-6 produit brut
Me S|
TMS TMS
Pd(DBA)
toluéne, reflux
4-69, 35% 4-70, 51%

Schéma 4.20.
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Devant cette impasse, nous n’avons eu d’autre choix que de réinvestiguer 1’utilisation d’un
organocuprate. L’avantage d’utiliser ce type de réactifs découle de leur capacité d’effectuer
préférentiellement une substitution Sn2°, particuliérement lorsque le site de la substitution est trés
encombré, tel que dans le cas présent. Au méme moment, nous avons trouvé des conditions qui
permettent de générer tres efficacement des organocuprates de silane a partir de PhMe,SiCl et de
lithium métallique.'® Dans le but de tester ce réactif, nous avons converti 1’alcool allylique 4-67 en
carbonate éthylique a 1’aide de LDA et de chloroformate d’éthyle, et ce, dans un rendement de 73%
(schéma 4.21). Avec grande joie, nous avons obtenu, a la premicre tentative, 1’allylsilane 4-72 dans un
excellent rendement. Il nous fallait maintenant établir la voie qui nous permettrait d’introduire le

précurseur de formamide.

0 o}
HO PhMe,Si”~
-0 : e |
% 1y ~ LDA’ CI )J\OEt O)l\OEt L1 5 PhMezleI 2 l =~
> 1 S _—
785 8 0°C =~ CuCN, THF, 0 °C
- a
73% 90%
4-67 4-72
4-7
Schéma 4.21.

4.4. Génération del’énone

Tel que mentionné a la section 4.2, nous avons envisagé introduire la chaine comportant le formamide
grace a une addition-1,4 sur une énone. Dong, il fallait trouver un moyen de convertir la cétone 4-46 en

énone 4-30 (schéma 4.22).

0} O Me Si |

\/S|Me
4-46 4-30 4-4
Schéma 4.22.

167

Ni les conditions de réaction développées par Nicolaou (a ’aide de IBX), °’ ni celles développées par

Corey (oxydation d’énol silylé en énone grace a un mélange d’hydroxyde de palladium(II) sur charbon,
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de peroxyde tert-butylique et de phosphate de sodium dibasique)'®® n’ont permis de générer la
cyclohepténone a partir de la cycloheptanone 4-45. Alors, nous avons pensé obtenir I’énone en deux
étapes a partir de la cétone, en effectuant tout d’abord une bromation a 1’aide de NBS, suivie d’une

élimination (schéma 4.23).'®

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 a température ambiante pendant
plusieurs jours. Toute tentative de chauffer le milieu réactionnel a provoqué la dégradation du produit
de départ. Il aurait ét¢ intéressant de tenter la bromation en milieu basique, en formant préalablement

I’énolate thermodynamique de la cétone, mais une transformation plus directe a attiré notre attention.

o) o5 , . o)
= NBS, p-TsOH r = Li,CO; LiBr ~
ey e I G (R >
DCM, t.a. DMF
reflux
4-46 4-73 4-30
Schéma 4.23.

En fait, Tsuji'”® 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 m-
allyle 4-75, qui subit rapidement une décarboxylation. De 14, trois processus peuvent se produire : la
déshydrogénation (souhaitée), 1’allylation et la protonation. Il est toutefois possible de favoriser la

déshydrogénation en ajustant, avec soin, les conditions de réaction.

(0]
Me
—
(0]
Me
@'Pﬁ 0
(0] (0]
Me _ (0] Meo - L Me
O/\/ OPH - ” N N
] L ﬁ
I
O’Pd '
Me 0
Me
—

Schéma 4.24.
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Pour tester ces nouvelles conditions, nous avons tout d’abord effectué une trans-estérification de ’ester
4-65 a I’aide de I’alcool allylique (schéma 4.25). Ensuite, nous avons effectué 1’alkylation du B-
cétoester a I’aide de NaH et de 1-bromobut-3-¢ne, générant ainsi le composé 4-82. Lors des essais des
conditions optimisées pour la formation de I’énone (Pd,(dba)s et triphénylphosphine dans un ratio 2 :1),
aucune trace du produit désiré n’a été observée. Par contre, la méme réaction effectuée en absence de
triphénylphosphine a donné lieu a une demi-victoire : nous avons réussi a convertir quantitativement le
B-cétoester 4-82 en énone, cependant, nous avons obtenu un mélange de régioisoméres de 1’énone.
L’obtention d’un mélange des énones endocyclique 4-30 et exocylique 4-83 est vraiment tres
surprenante puisque dans tous les cas rapportés par Tsuji, aucune trace de I’isomeére exocyclique n’est
observée.'® Par contre, les exemples rapportés n’incluent que la formation de cyclopenténones et de
cyclohexénones, et la chaine latérale n’est jamais plus élaborée qu’un simple méthyle. Il est fort a
parier que, dans notre cas, le cycle a sept membres substitué par une chaine 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

I’addition-1,4 de formamide latent.

o O o 9 0
HO/\/ /\/ Bromobut-3-éne /\/
OMe — o 0] > O
Na, 100 °C NaH, DMF
7 jours 40°C,24 h P
90% 85%
4-65 4-81 4-82
(0] 0]
Pd,(DBA); = S
3 . %
Acétonitrile
reflux
ql,lantltatlf 4-30 4-83
mélange 1:1
Schéma 4.25.

4.5. Synthése du précurseur de cascade

Avec 1’énone 4-30 en mains, nous étions fins préts pour nous lancer dans 1’élaboration des conditions
nécessaires a ’introduction et la fonctionnalisation du formamide nécessaire a la cascade. Pour ce
faire, nous avons songé a trois types de nucléophiles, qui constituent des précurseurs potentiels de

formamide (figure 4.3). Le premier type est I’anion du méthylisonitrile. Quoique les isonitriles soient
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utilisés avec succes dans la réaction de Ugi, ' ils ont rarement été utilisés pour effectuer des additions

conjuguées sur des énones.'’* De plus, malgré le fait que la procédure pour préparer le méthylisonitrile

173

est bien établie, " il n’en demeure pas moins que ce réactif doit étre manipulé avec grand soin, car il

présente des risques d’explosion, particuliérement, lorsque celui-ci est chauffé. '™

Finalement, la

difficulté a hydrolyser les isonitriles en formamides, en milieu aqueux basique'” ou en milieu aqueux
. 1 , . . g . . . o ,

acide,'”® nous a persuadé de ne pas investiguer 1’utilisation d’isonitriles pour générer le précurseur de

cascade réactionnelle convoité.

OTMS
=
o M-CN
OR
L'anion du Cyanure Acétal de céténe silylé
méthylisonitrile Y Y

Figure 4.3. Nucléophiles envisagés pour I’introduction du formamide.

Alors, nous nous sommes tournés vers I’utilisation du cyanure (schéma 4.26). Comparativement aux
attaques nucléophiles de I’anion des isonitriles, les hydrocyanations, que 1’on associe généralement a
Nagata, sont trés bien documentées.'”’  Ainsi, nous avons traité 1’énone 4-30 & 1’aide du cyanure de

diéthylaluminium a température ambiante dans le THF.'”®

(o) Et AIO 0] (0]
== Et AICN (1M/toluéne) =X | Protonation ~ o~
> [ —" . + N
THEF, t.a. -78 °C
> CN
SO% CN CN
4-30 4-84 4-85 4-86
Schéma 4.26.

Si, a premiere vue, ’excellente conversion était trés satisfaisante, la formation du mélange de
diastéréoisomeres a été plutdt décevante. Pour contrer ce probléme, 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).'”

Malheureusement, dans tous les cas,
nous avons constaté la formation d’un mélange ayant sensiblement la méme composition, soit environ
1.5: 1.0."° Nous avons conclu que la faible sélectivité était due en grande partic au faible

encombrement stérique que génere le groupement cyano, et donc a la faible différenciation faciale de
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1’énolate 4-84. A 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.'®' Ainsi, le groupement cyano
n’est pas assez volumineux pour induire une protonation anti a ce dernier. De plus, malgré la possibilité
de séparer les deux diastéréoisomeres, il a €té impossible d’identifier lequel des deux composés
possédait les substituants CiS par spectroscopie RMN. Par surcroit, 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 I’impossibilité d’identifier les deux diastéréoisomeres nous a
encouragés a explorer une nouvelle voie de synthése. Le troisiéme nucléophile que nous avons testé est

’éther d’énol triméthylsilylé de I’acétate de t-butyle.'™

Le succes obtenu par Bode, lors d’une
alkylation de type Mukaiyama-Michael d’une cycloheptadiénone par ce nucléophile avec un excellent
rendement de 93%,'™ nous a inspiré ce choix. Par contre, nous avons constaté que la préparation de
I’acétal de cétene, en utilisation les conditions rapportées dans plusieurs publications, a généré de fagon

majoritaire le produit de C-silylation 4-90 plutét que le produit de O-silylation 4-89 (schéma 4.27). '

0 LDA OLi TMSCI OTMS )
e = | 0 | B g s Lk
o} THF, 3 h o} -35°C 0 o

78 °C
4-87 4-88 489 1:1 4-90

Schéma 4.27.

Finalement, a la suite d’un échange avec Bode lui-méme, nous avons réussi a obtenir un mélange 1 : 1
des composés 4-89 et 4-90 en ajoutant le TMSCI a -35 °C. Malgré qu’il soit impossible de les séparer,
le composé C-silylé est complétement inerte dans les conditions de Mukayama-Michael et le mélange
brut peut alors étre utilisé. Ainsi, nous avons soumis 1’énone 4-30 aux conditions de Mukayama-
Michael, ce qui a mené a la formation des deux diastéréoisomeres 4-91 et 4-92 dans un ratio de 3.4 : 1.0
(schéma 4.28).'" 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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Nous avons donc décidé de poursuivre la séquence réactionnelle avec le mélange de diastéréoi someéres.
En suivant la progression de I’ 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 compléte de chaque isomére au niveau de I'alylsilane, il nous a été impossible
d’identifier la stéréochimie relative des chaines |latérales de 4-95, quoique la sélectivité obtenue dans les
exemples présentés a la section 4.2 nous porte a croire que le produit majoritaire possede larelation cis
représentée. Contrairement a la séquence développée précédemment, nous avons combiné I’ addition du
réactif de Grignard, la formation du carbonate et I’ addition de |’ organocuprate en une seule et méme
réaction. Cette modification nous a permis d'éviter I'isolation et la purification du carbonate
intermédiaire 4-94, qui est instable,*® et a fourni I alylsilane dans un excellent rendement de 68% (ou
encore de 85% si |I’on considére que I'isomére minoritaire ne réagit pas).

A ce point, il falait convertir I'ester t-butylique en acide carboxylique, pour ensuite générer le
formamide a I'aide d'un réarrangement de Curtius (schéma 4.29). Cette saponification est
particulierement difficile pour deux raisons: la présence de I’allyl silane nous empéche de recourir a
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 jusgu'a 310 °C, mais sans succes.® Nous avons auss testé les conditions
développées par Jackson pour cliver un ester t-butylique a I’ aide de silice au reflux du toluene; une fois
188

de plus, aucune trace d’ acide carboxylique n’ a été observée.
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Finalement, nous avons traité |’ ester 4-95 a |’ aide d’ hydroxyde de potassium au reflux de I’ éthanol, ce
qui nous a permis d'isoler I’ 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.®® Cependant, nous avons constaté que la purification du
produit était difficile, et nous avons préféré la séquence réactionnelle présentée au schéma 4.29.'% 1|
est important de souligner que la formation de I’isocyanate 4-99 est pratiquement quantitative, et que la
réduction de ce dernier, a I’aide de NaBH,, est a la source du faible rendement obtenu pour la

génération du formamide 4-100.**

Nous avons enchainé avec des tentatives d’ alkylation pour introduire le groupement silyle requis pour
la formation de I'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 a I’ iodométhyltriméthylsilane, aucun produit 4-102
ne s est formé, et ce, peu importe le solvant (DMF, DMSO, THF/DMF, toluéne) ou la température du
milieu réactionnel (de température ambiante au reflux du toluene). Dans les cas ou 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 I'alylsilane. Paraléement, nous avons testé I'akylation avec I'iodométhyltri-n-
butylstannane et, dans ce cas, la réaction a été réussie a température ambiante en utilisant le NaH

comme base. Cependant, tel que discuté ala section 4.2, il est impossible d utiliser le groupement étain
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comme précurseur d'ylure dazométhine, car, avec celui-ci, la formation du dipdle-1,3 et la
cycloaddition précéde la cyclisation de type Vilsmeier-Haack.*

PhMe,Si ™ PhMe;Si™ ]
~
= NaH ou KHMDS

ICH,M o

0 Yy

Y N—Z

HN— M—/ 4-101, M = n-Bu;Sn, 67%
4-100 4-102, M = Me;Si, 0 %
Schéma 4.30.

Devant, I'impossibilité d'introduire le silyle par alkylation du formamide, nous avons envisageé 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 |’ isocyanate 4-99 jusqu’ a
la N-méthylamine.® Puis, nous avons complété la séquence en effectuant la formylation de I’ amine 4-

103 a1’ aide de N-formylbenzotriazole.”

PhMe,Si .
2 l =~ PhMe,Si l
CICO,E, acétone s LiAlH,
—_— e ———
NaN; H,0 THF, reflux
OH toluéne N=c- 16h
o 0°C aureflux L =
4-96 4-99
PhMezS| | PhMele | ~
= BtCHO
——
THEF, t.a. 0
71% sur 3 étapes y/
NH ’ P N7
L / _
4-103 4-104
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 réalise |’ activation du formamide a I’aide d’anhydride
triflique dans un tube RMN, dans du CDCls. Aing, il était facile de suivre la progression de la réaction.
Sans surprise, I’activation du formamide a été trés 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 I’amide activé en
présence d un nucléophile t. Ceci démontre que la cyclisation que nous voulons réaliser est trés
difficile. En effet, cette derniere implique la formation d’un centre quaternaire, en utilisant en plus un
allylsilane, connu pour ne pas étre un tres bon nucléophile. En chauffant le milieu réactionnel au reflux
du dichloroéthane, la cyclisation s'est produite. Une réduction de I'iminium résultant a I’aide de
NaHB(OAc); afourni ce que nous pensions initialement étre I’ amine bibyclique 4-108.

Toutefois, a notre grande surprise, la caractérisation du cycloadduit a révélé la présence du
diméthylphénylsilane et d’un acéne trisubstitué. La présence de ces deux groupements fonctionnels
nous a forcés a réévaluer le mécanisme de la cascade présenté au schéma 4.32. Nous avons conclu que
la cyclisation impliquait la position la moins substituée de I’ alylsilane, tel que représenté au schéma
4.33, et que le produit obtenu avait plutot la structure 4-111.
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L’ analyse détaillée des différents facteurs qui jouent un réle dans la cyclisation nous permet de mieux
comprendre ce résultat. Tout d’abord, si I’on compare la nucléophilie d’un alylsilane a celle d’un
alcéne trisubstitué, on constate que le premier est & peine deux fois plus nucléophile que le deuxiéme.*
De plus, s I’on considére la grandeur du cycle formé, on s apercoit que la cyclisation de I’alylsilane
génere un cycle a six membres dans une conformation chaise, comparativement a un cycle a sept
membres pour la cyclisation de I’acene trisubstitué. Par contre, ces deux ééments, en faveur de la
cyclisation de I’ dlylsilane, sont contrebalancés par le fait que la cyclisation de I’ alylsilane engendre un
centre quaternaire, tandis que la cyclisation de I’ al cene trisubstitué crée un centre tertiaire. Par surcraoit,
I”approche de I'alylsilane et de |I’amide activé est encombrée par la chaine portant le dipolarophile.
Conséquemment, ce résultat confirme que les alylsilanes ne peuvent pas étre utilisés pour former la
liaison désirée, et il nous faudra donc nous tourner vers de meilleurs nucléophiles. Il est quand méme
intéressant de souligner gu’ une recherche nous a permis d’identifier deux composés naturels possédant
un 3-azabicyclo[4.4.1]Jundécane identique a celui que nous avons malencontreusement formé, soit les

daphlongéranines A et B (figure 4.4).%*
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Daphlongéranine A Daphlongéranine B

Figure 4.4. Produits naturels qui posseédent un squelette similaire a celui du cycloadduit 4-111.

4.6. Conclusion

En résumé, nous avons entrepris d’utiliser la cascade développée dans le cadre d’une synthese totale de
produits naturels. Pour ce faire, nous avons opté pour des alcaloides qui présentent un défi synthétique
considérable et qui n’ont jamais été synthétisés auparavant. Ainsi, nous pourrons démontrer 1’avantage
que présente notre approche synthétique pour la synthése de molécules complexes. Ensuite, nous avons
identifié¢ un squelette commun a plusieurs alcaloides 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 : I’une faisait appel a une cycloaddition de
Diels-Alder et I’autre a une addition de Michael suivie d’une protonation cinétique. A la suite d’une
comparaison de ces deux approches, nous avons préféré la seconde. Ainsi, nous avons réalisé la
synthése 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, plutot que de générer le squelette attendu, nous avons effectu¢ une tout autre
cyclisation, qui méne a la formation d’un 3-azabicyclo[4.4.1]Jundécane. Par contre, un survol de la
littérature nous a révélé que deux produits naturels possédaient ce type de systéme bicyclique ponté,
soient les daphlongéranines A et B. Il serait intéressant d’évaluer la possibilité d’utiliser la cascade
développée pour la synthése de ces deux composés. En vue d’un autre projet, le premier élément a
explorer serait 1’utilisation d’un nucléophile autre que 1’allylsilane pour ainsi obtenir la bonne
régiochimie lors de la cyclisation. Pour simplifier 1’étude, nous croyons qu’il serait préférable de tester
cette cyclisation Vilsmeier-Haack sur un substrat simplifié ne pouvant mener a I’ylure d’azométhine de
facon fortuite. Pour ce faire, I’utilisation du modéle muni du N-méthylformamide demeure la meilleure

option. A ce stade, deux nucléophiles semblent particuliérement 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
alcéne trisubstitué et environ 1500 fois plus nucléophiles que les allylsilanes.”” Des résultats
préliminaires ont démontré que la cyclisation impliquant ces deux types d’éther d’énol était possible.'”
Cependant, la cyclisation impliquant 1’éther d’énol méthylique génére un oxonium qui n’est pas
neutralisé par la perte du méthyle. A ’opposé, la cyclisation de Vilsmeier-Haack réalisé¢ & I’aide de
196

I’éther d’énol silylé¢ génére un oxonium qui est rapidement dégradé en I’aldéhyde correspondant.

Donc, I’éther d’énol silylé semble étre le choix le plus judicieux.

Pour réussir I’alkylation permettant d’introduire le groupement silyle essentiel a la formation de I’ylure
d’azométhine, nous croyons qu’il serait préférable d’effectuer I’alkylation a I’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 probléme récurrent lors

d’alkylation d’amines primaires (schéma 4.34).

R
l ~
™S
HN\/ N
TMS —/
4-112 4-113 4-114
Schéma 4.34.

A plus long terme, nous croyons que l’utilisation de la cycloaddition de Diels-Alder devrait étre
investiguée. Cette approche devrait assurer un controle parfait de la stéréochimie relative des deux

chaines, contrairement aux résultats décevants obtenus a la suite de la protonation cinétique.
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CONCLUSION GENERALE

Une nouvelle cascade réactionnelle, impliquant des ylures d’azométhine, a été mise au point. Celle-ci
génére trois liaisons carbone-carbone et jusqu'a trois cycles en une seule étape, ce qui fait en sorte
qu’elle constitue la deuxieme cascade réactionnelle, impliquant des ylures d’azométhine, a pouvoir
former trois cycles en une seule transformation. Il est possible de décortiquer la cascade en quatre
grandes étapes: 1) [’activation chimiosélective d’'un amide a 1’aide d’anhydride
trifluorométhanesulfonique, 2) une cyclisation de type Vilsmeier-Haack a 1’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, graice a 1’addition d’un nucléophile carboné, ces sels
d’oxazolium en ylure d’azométhine. Malheureusement, tant la génération des sels d’oxazolium a partir
d’amidoesters a 1’aide d’anhydride triflique, que I’addition de nucléophiles carbonés a des sels
d’oxazolium n’ont mené a des résultats fructueux. Par contre, en combinant ces informations, nous
avons envisagé de contrer la formation du sel d’oxazolium en réalisant I’addition du nucléophile

carboné directement sur 1’amide activé.

Dans le but de maximiser les chances de succes de cette nouvelle approche, nous avons ancré le
nucléophile a I’amidoester. Cette modification a permis de favoriser 1’addition du nucléophile carboné
au détriment de la formation du sel d’oxazolium. Par la suite, il a été possible de générer I’ylure
d’azométhine par déprotonation et de piéger le dipole-1,3 a I'aide de N-phénylmaléimide. Il est
important de souligner que cette séquence constitue une nouvelle voie d’acces aux ylures d’azométhine.
La synthése 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
¢lectroattracteurs en oo de I’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, a tout coup la formation de 1’énamine correspondante est
préférée a la formation de I’ylure. Jusqu’a présent, il a été impossible d’utiliser efficacement I’énamine

générée comme levier synthétique.
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Ensuite, nous avons ajouté a notre précurseur de cascade un dipolarophile. Ainsi, nous avons pu
convertir un compos¢ parfaitement linéaire en un composé tricyclique. Quatre précurseurs de cascades
ont été préparés. Dans le cas, ou notre dipolarophile était attaché a un ester, nous avons constaté que la
cycloaddition était particulicrement difficile (nécessité de chauffer le milieu réactionnel). Par contre,
lorsque le dipolarophile était attaché a une cétone, la cascade a eu lieu a température ambiante. La
différence de réactivité s’explique par difficulté de rapprocher le dipolarophile du dipdle a cause de la
conformation préférentiel des esters. En attachant le dipolarophile a la cétone, il a été possible

d’obtenir un tricycle carboné s’apparentant au squelette de la pinbeinone.

Finalement, des efforts ont été consacrés a 1’application de la cascade développée a la synthése du
squelette des alcaloides de la famille des daphniphyllum. Deux approches rétrosynthétiques ont été
¢laborées. : la premiere faisait appel a une cycloaddition de Diels-Alder et la seconde avait recours a
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 a la faible nucléophile des allylsilanes et la difficulté de générer un centre quaternaire
encombré. Tout de méme, il a été possible de relier le bicycle formé au squelette d’un autre type de
produit naturel, soit les daphlongéranines A et B. A titre de projets futurs, deux axes sont a explorer :
1) I'utilisation d’un autre nucléophile (éther d’énol, énamine) pour favoriser la bonne régiochimie lors
du Vilsmeier-Haack, 2) 'utilisation de la réaction de Diels-Alder pour assurer une synthése hautement
diastéréosélective, voire énantiosélective en ayant recours a des catalyseurs chiraux ou des auxiliaires

chiraux.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphere d'azote ou d’argon dans de la verrerie séchée a
la flamme sous pression réduite. L’évaporation des solvants a été réalisée sous pression réduite a 1’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 P,0s

Benzéne Hydrure de calcium

Chloroformate d’éthyle
Dichloroéthane
Dichlorométhane
N,N-Diisopropylamine
N,N-Di-i-propyléthylamine
Ether diéthylique
Méthanol

Pyridine

Oxychlorure de phosphore
Tétrahydrofurane
N,N,N-trié¢thylamine

Toluéne

(aucun)

Hydrure de calcium
Hydrure de calcium
Hydrure de calcium
Hydrure de calcium
Hydrure de calcium
Mg0 et

Hydrure de calcium

(aucun)

Sodium, Benzophénone

Hydrure de calcium

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 a la
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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 pum, Silicyle).

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépot d'un film de produit sur une pastille de bromure de
potassium, avec un spectrométre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique
nucléaire (‘H, °C, 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 benzene (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 référent 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 spectrometre VG Micromass ZAB-2F.
L’ozone a été préparé a I’aide d’un ozoniseur de marque O3zomax.

L’analyse par chromatographie en phase vapeur (CPV) a été réalisée sur un appareil Agilent 6850 serie

IT en utilisant une colonne capillaire : HP-1, 30 m x 0.32 mm x 0.25 pm.
Les analyses de diffraction de rayons-X ont ét¢ effectuées sur un diffractomeétre automatique Enraf-

Nonius CAD-4 utilisant w/2 scans theta. Le programme DIFRAC a été utilisé pour centrer, indexer et

faire I’acquisition des données.
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Modes opératoires

5-Méthoxy-2-phényloxazole (1-6)

Une solution de 2-benzamidoacétate de méthyle '*7 (14.9 g, 77.1 mmol) dans le chloroforme (60 mL) a
été ajoutée a une suspension de P,Os (42.9 g, 151 mmol) dans le chloroforme (120 mL) agitée
vigoureusement a 1’aide d’un agitateur mécanique. Ensuite, le milieu réactionnel a été chauffé au reflux
du CHCIl;. Apres 9 heures de reflux, du P,Os (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 a I’aide d’un bain de glace et une solution
aqueuse de KOH (20%) a été ajoutée tres lentement (exotherme!). Une fois la neutralisation de I’exces
de P,Os 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 'H (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 *C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 160.8, 152.3,
129.3, 128.6, 127.5, 125.1, 99.6, 58.4; IR (CHCl3) v (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
Ci1oHoNO; : 175.0633, trouvée: 175.0636.

2-(N-Méthylbenzamido)acétate de méthyle (1-11)

Du MeOTf (36 upL, 0.32 mmol) a été ajouté a une solution de 1-6 (50 mg, 0.29 mmol) dans
I’acétonitrile (3 mL) a température ambiante. Aprés 2 h d’agitation, du maléate de diéthyle (182 pL,
1.5 mmol) et de Dlallyltriméthylsilane (92 puL, 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 a température
ambiante pendant une 15 h. De I’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a ¢té extraite a 1’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 RMNI1H nous a

permis d’identifier le produit 1-11. '*®

2-(N-Méthylbenzamido)acétate d’éthyle (1-13)

O

0 (@)

Du BzCl (0.75 mL, 6.5 mmol) a été ajouté a un mélange du sel d’hydrochlorure de 1’ester éthylique de
la sarcosine (1.0 g, 6.5 mmol) et de trié¢thylamine (2.0 mL, 14 mmol) dans le dichlorométhane (16 mL)
a0 °C. Apres 1 h d’agitation a température ambiante, de 1’eau a été ajoutée, les phases ont été séparées
et la phase aqueuse résultante a été extraite a I’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
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1). Une huile incolore (1.4 g, 94%) a été

obtenue. '’

N-(5-Hydroxypentyl)glycinate d’éthyle (2-33)

O H
EtOJ\/N\/\/\/OH

Le bromoacétate d’éthyle (2.6 mL, 23 mmol) a ¢été ajouté goutte a goutte a une solution de 5-
aminopentanol (12.0 g, 116 mmol) dans le tétrahydrofurane (75 mL) a 0 °C. Aprés 3 h d’agitation a
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 légérement jaune (4.15g, 94%) a été
obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 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 *C (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) v 3323, 2980, 2934,
2859, 1738, 1452, 1201, 1058, 1026 cm™'; SMBR (m/z, intensité relative)190 (2) [MH'], 189 (7) [M'],
116 (100), 85 (13); SMHR (IE) calculée pour CoH9NO; 189.1365, trouvée 189.1367.

N-Formyl-N-(5-hydroxypentyl)glycinate d’éthyle (2-34).

0 Oy

EtO)JVN\/\/\/OH

Du N-formylbenzotriazole™ (3.20 g, 15.0 mmol) a été ajouté a une solution de I’amine 2-33 (3.00 g,
15.9 mmol) dans le tétrahydrofurane (25 mL). Le milieu réactionnel a été agité a 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 a deux reprises a I’aide de dichlorométhane et a deux reprises a 1’aide d’acétate d’éthyle. Les
fractions organiques ont ét¢ 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 ¢luant avec de I’acétate d’éthyle. Une huile
incolore (1.55 g, 47%) a été obtenue : RMN 'H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres & (ppm)
8.14 (s) et 8.06 (s) (1H, rotameres), 4.26-4.16 (m, 2H), 4.05 (s) et 3.95 (s) (2H, rotaméres), 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 *C (75.5
MHz, CDCI3) du mélange de rotameres o (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) v (cm1) 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 C;oH;9NO4 : 217.1314, trouvée: 217.1322.

N-Formyl-N-(5-oxopentyl)glycinate d’éthyle (2-35).

0Oy
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Du N-formylbenzotriazole” (3.6 g, 24.5 mmol) a été ajouté a une solution de I’amine 2-33 (4.20 g, 22.8
mmol) dans le tétrahydrofurane (50 mL). Le milieu réactionnel a été agit¢ a température ambiante
pendant 3 h. Le tétrahydrofurane a ¢été retiré par évaporation sous pression réduite et du
dichlorométhane (100 mL) a été ajouté. Parallelement, du DMSO (7.5 mL, 105.7 mmol) a été ajouté a
une solution de chlorure d’oxalyle (4.6 mL, 52.7 mmol) dans du dichlorométhane (150 mL) a -78 °C.
Aprés 5 min a -78 °C, la solution pré-refroidie (-78 °C) de I’amine formylée 2-34 (brut) dans le
dichlorométhane a été ajoutée et le mélange résultant a été agité 15 min a -78 °C. Aprés 1 h a -40 °C,
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’a température ambiante sur une période de 4 h. Ensuite, de
I’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase aqueuse résultante a été extraire a 1’aide de
dichlorométhane. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique 1IN 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 'H (300 MHz, CDCl3) du mélange des
rotaméres & 9.78 (s) et 9.76 (s) (1H, rotameres), 8.14 (s) et 8.06 (s) (1H, rotameres), 4.22 (q, J = 7.0 Hz)
et 4.20 (q, J = 7.0 Hz) (2H, rotameres), 4.05 (s) et 3.96 (s) (2H, rotameres), 3.38 (t, J = 7.0 Hz) et 3.35
(t, J=7.0 Hz) (2H, rotameres), 2.53 — 2.48 (m, 2H, rotameres), 1.68 — 1.52 (m, 4H, rotameres), 1.30 (t,
J =7.0 Hz) et 1.28 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotameres); RMN B¢ (75 MHz, CDCIl3) du mélange des
rotameres 6 201.9, 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) v 2984, 2936, 2878, 1752, 1726, 1681, 1664, 1434, 1402, 1204 cm™'; 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 C1oH7NO4Si 216.1236 [MH ], trouvée 216.1240 [MH"].

N-Formyl-N-{5-[(tert-butyl)diméthylsilyloxy]pent-4-ényl}glycinate d’éthyle (2-36).

09y

B N\, OTBS

Du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (3.60 mL, 19.8 mmol) a été ajouté goutte a
goutte a une solution de I’aldéhyde 2-35 (3.27 g, 15.2 mmol) et de di-i-propyléthylamine (3.5 mL, 20

mmol) dans le dichlorométhane (85 mL) a 0 °C. Aprés une 17 h a 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 a 0 °C. Aprés 3 h a température ambiante, le milieu réactionnel a été
transféré dans une ampoule a extraction, puis lavé a I’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate
de sodium et de la saumure. La phase aqueuse résultante a été extraire a 1’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 purifi¢ 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 a 1: 3). Une huile incolore (3.20 g, 65%) d’un mélange inséparable d’isoméres E/Z de
2-36 (1.0 : 8.0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCls) du mélange de rotaméres et d’isoméres E/Z
0 8.13 (s), 8.12 (s) et 8.04 (s) (1H, rotaméres et isomeres E/Z), 6.27 — 6.18 (m, 1H), 491 (dt, J=11.5,
7.5 Hz), 4.42 (q, J = 7.0 Hz) et 4.38 (q, J = 7.0 Hz) (1H, rotaméres et isoméres E/Z), 4.21 (q, J = 7.0
Hz) et 4.19 (q, J = 7.0 Hz) (2H, rotameéres), 4.05 (s), 4.04 (s), 3.95 (s) et 3.94 (s) (2H, rotameres et
isoméres E/Z), 3.39 — 3.29 (m, 2H), 2.09 (q, J= 7.0 Hz) et 1.92 (q, J = 7.0 Hz) (2H, isoméres 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, rotameres), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s) et
0.12 (s) (6H, isoméres E/Z); RMN **C (75 MHz, CDCl5) du mélange de rotameres et d’isomeéres 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) v 2954, 2931,
2884, 2858, 1751, 1681, 1432, 1400, 1258, 1201 cm™'; SMBR (m/z, intensité relative) 330 (3) [MH],
314 (13) [M'-CH3], 272 (100) [M"-C4Ho], 244 (32), 198 (55); SMHR (IE) calculée pour CisH3,NO,Si
330.2100 [MH ], trouvée 330.2108 [MH].

rac-(2S,3S,7R,8S)-1,5-Diaza-9-[E-(tert-butyl)diméthylsilyloxy]méthyléne-2-éthoxycarbonyl-4,6-
dioxo-5-phényltricyclo[6.4.0"%.0*"]dodécane (S-2-39) et rac-(2R,3S,7R,8S)-1,5-diaza-9-[E-(tert-
butyl)diméthylsilyloxy]méthyléne-2-éthoxycarbonyl-4,6-dioxo-5-

phényltricyclo[6.4.0"%.0* Jdodécane (W-2-40).
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De I’anhydride triflique (113 pL, 0.67 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte a
goutte a 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) a 0 °C. Aprés 5 min a température ambiante, du N-
phénylmaléimide (1.05 g, 6.08 mmol) a été ajouté. Suite a la solubilisation compléte du N-
phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (423 pL, 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 a I’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 trié¢thylamine, en éluant
avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 9 a 1 : 4). Deux huiles incolores ont été obtenues :

S-2-39 (180 mg, 61%) et W- 2-40 (50 mg, 17%)

$-2-39: RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 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), 3.4 (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 **C (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 (), 51.1 (1), 49.4 (d), 48.7 (d), 25.6 (q), 24.5 (¢), 21.2 (1), 18.2 (s), 14.2 (q), -5.4 (q); IR (film) v
2953, 2930, 2856, 1715 cm’; SMBR (m/z, intensité relative) 484 (16) [M'], 455 (57), 411 (30), 353
(23), 311 (100), 239 (60); SMHR (IE) calculée pour CasH3eN,0sSi 484.2393, trouvée 484.2383.

W-2-40 : RMN *H (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 ¥*C
(75 MHz, CDCls) 6 175.8 (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 (1), 22.7 (t), 18.3 (s), 14.2 (q), -5.3
(q); IR (film) v 2953, 2930, 2856, 1715, 1383, 1189, 1164 cm’; SMBR (m/z, intensité relative) 484
(18) [M'], 455 (21), 411 (56), 353 (44), 311 (100), 239 (44), 73 (38); SMHR (IE) calculée pour
Ca6H36N205S1 484.2393, trouvée 484.2388.
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1-Méthoxy-5-iodopent-1-éne (2-69)

I/\/\/LL OMe

De I’iode (10.9 g, 43.0 mmol) a été ajouté a une solution de PPh; (11.2 g, 42.5 mmol) et d’imidazole
(3.50 g, 52.0 mmol) dans le dichloromethate (480 mL) a 0 °C (Iéger exotherme, la solution a été
protégée de la lumicre a 1’aide de papier d’aluminium). Aprés 10 min a 0 °C, une solution de 1-
méthoxypent-1-én-5-ol (2-68)*”" (5.00g, 43.0 mmol) dans le dichlorométhane (50 mL) a été ajoutée. La
solution a été agitée pendant 4 h a 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’isoméres 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 a fin de compléter la
caractérisation : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange d’isoméres E/Z & (ppm) 6.35 (d, J = 12.5 Hz)
et 5.92 (d, J = 6.0 Hz) (1H, isomeres E/Z), 4.63 (td, J = 12.5, 7.5 Hz) et 4.29 (q, J = 7.0 Hz) (1H,
isoméres E/Z), 3.58 (s) et 3.51 (s) (3H, isoméres 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, isom¢res E/Z), 1.93-1.80 (m, 2H). RMN B¢ (75.5 MHz, CDCl3) du mélange
d’isomeéres 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) v
(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 CcH;10 : 225.9855, trouvée: 225.9859.

N-(5-Méthoxypent-4-ényl)formamide (2-70)

Oé\ﬁ/\/\/ﬂn OMe

De I’hydrure de sodium (2.6 g, 60% dans I’huile minérale, 65 mmol) a été ajouté a une solution de
formamide (80 mL, 2.0 mol) dans le tétrahydrofuran (170 mL) et le diméthylformamide (80 mL) a 0 °C
(léger exotherme). La solution a été agitée pendant 1.5 h a température ambiante. Une solution de 1-

méthoxy-5-iodopent-1-éne (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
a I’aide de I’évaporateur rotatif. La phase aqueuse résultante a ¢été extraite a 1’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 I’hexanes (1 :1 a7 :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 légérement jaune (5.6 g,
80%) d’un mélange inséparable d’isoméres E/Z de 2-70 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz,
CDCI3) du mélange de rotaméres et d’isoméres E/Z 6 (ppm) 8.03 (s), 7.92 (d, J=11.5 Hz) et 7.90 (d, J
= 11,5) (1H, rotaméres et isomeres E/Z), 6.63 (br s) et 6.51 (br s) (1H, rotaméres), 6.20 (d, J = 12.5 Hz)
et 5.86 — 5.82 (m) (1H, rotaméres et isomeres E/Z), 4.59 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz) et 4.23 (q, J = 7.0 Hz)
(1H, isoméres E/Z), 3.49 (s), 3.48 (s), 3.40 (s) et 3.39 (s) (3H, rotaméres et isoméres E/Z), 3.17 (q, J =
7,0 Hz) et 3.11 — 3.07 (m) (2h, rotameéres), 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, rotameres et isoméres E/Z), 1.52 — 1.41 (m, 2H); RMN Bc (75.5 MHz,
CDCIl3) du mélange de rotaméres et d’isoméres 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) v (cml) 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 C;H;3N;0; : 143.0946,
trouvée: 143.0950.

N-Formyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate d’éthyle (2-71).

0Oy
Eto)‘l\/ N\/\/\N OMe

De I’hydrure de sodium (186 mg, 60% dans I’huile minérale, 4.70 mmol) a été ajouté a une solution de
2-70 (500 mg, 3.90 mmol) dans le tétrahydrofurane (10 mL) et le diméthylformamide (5 mL) a
température ambiante. Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, du bromoacétate d’éthyle (515
uL, 4.70 mmol) a été ajouté et le mélange résultant a été agité toute la 15 h. Ensuite de I’eau a été
ajoutée et le tétrahydrofurane a été retiré a 1’aide de I’évaporateur rotatif. La phase aqueuse résultante a
¢été extraite a 1’aide d’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont ét¢ 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’isomeres E/Z de 2-71 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN 'H (300 MHz, CDCl3) du mélange
de rotameres et d’isomeéres E/Z & 8.13 (s), 8.12 (s), 8.05 (s) et 8.04 (s) (1H, rotaméres et isomeéres 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, rotaméres et isoméres E/Z), 4.71
(m, 1H, rotameres), 4.32 — 4.10 (m, 2H, rotameres), 4.05 (s), 4.04 (s), 3.96 (s) et 3.94 (s) (2H, rotameéres
et isoméres E/Z), 3.58 (s), 3.57 (s), 3.51 (s) et 3.50 (s) (3H, rotameéres et isomeéres E/Z), 3.39 — 3.30 (m,
2H), 2.11 —2.04 (m) et 1.95 (qn, J = 7.5 Hz) (2H, rotaméres et isoméres E/Z), 1.63 — 1.52 (m, 2H), 1.29
(t, J = 7.0 Hz) et 1.28 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotaméres); RMN *C (75 MHz, CDCl;) du mélange de
rotaméres et d’isomeéres E/Z 3 169.1, 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) v 2983, 2936, 2862, 1745, 1677, 1213 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 229 (10) [M], 214
(6), 156 (48), 98 (100); SMHR (IE) calculée pour C;;H;9gN;O4 229.1314, trouvée 229.1310.

rac-(2S,3S,7R,8S)-1,5-Diaza-2-éthoxycarbonyl-9-(E-méthoxy)méthyléne-4,6-dioxo-5-phényltri-
cyclo[6.4.0"%.0*"|dodécane (S-2-72) et rac-(2R,3S,7R,8S)-1,5-diaza-2-éthoxy-carbonyl-9-(E-
méthoxy)méthyléne-4,6-dioxo-5-phényltricyclo[6.4.0*%.0*"Jdodécane (W-2-73).

S-2-72 W-2-73

De I’anhydride triflique (42 uL, 0.25 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte a
goutte a 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) a 0 °C. Aprés 5 min a température ambiante, du N-
phénylmaléimide (381 mg, 2.20 mmol) a été ajouté. Suite a la solubilisation compléte du N-
phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (153 pL, 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 a ’aide d’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont ét€ 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 a 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 *H (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 *3C (75 MHz, CDCl;) &
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 (1), 59.7 (q), 50.7 (t), 49.0 (d), 48.5 (d), 24.5 (t), 21.4 (t), 14.2 (q); IR (film) v 2939, 2850,
1713, 1383, 1195 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 384 (18) [M'], 355 (85), 311 (65), 211 (100),
139 (50); SMHR (IE) calculée pour C;1H24N>O5 384.1685, trouvée 384.1679.

W-2-73: RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 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 *C (75 MHz, CDCl;) &
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 (1), 46.7 (d), 24.0 (t), 22.8 (1), 14.2 (q); IR (film) v 2984, 2935, 2842,
1711, 1381, 1191cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 384 (34) [M'], 379 (25), 355 (49), 311 (100),
211 (87); SMHR (IE) calculée pour C;H24N,05 384.1685, trouvée 384.1679.

N-(5-Méthoxypent-4-ényl)acétamide (2-74).

H
Oﬁ/ N~ ~XywOMe
Me

Du N,N-bis(triméthylsilyl)amidure de potassium (KHMDS) (16.0 mL, 0.5 M dans du toluéne, 8.0
mmol) a été ajouté a une solution d’acétamide (16.0 g, 270.9 mmol) dans du tétrahydrofurane (50 mL)
et du diméthylformamide (25 mL) a 0 °C. Cette solution a été agitée pendant 1.5 h a température

ambiante. Une solution de I’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 I’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 a 1’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 1égeérement jaune (637 mg, 64%) d’un mélange inséparable d’isomeéres
E/Z de 2-74 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres et
d’isomeéres E/Z 6 6.30 (d, J=12.5 Hz) et 5.93 (d, J = 6.0 Hz) (1H, isoméres E/Z), 5.71 (br s) et 5.46 (br
s) (1H, rotaméres), 4.69 (dt, J=12.5, 7.5 Hz) et 4.33 (q, J = 7.0 Hz) (1H, isom¢res E/Z), 3.60 (s) et 3.50
(s) (3H, isomeres E/Z), 3.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.10 (q, J = 7.0 Hz) et 2.02 — 1.93 (m) (5H, isoméres
E/Z), 1.55 (qn, J = 7.0 Hz) et 1.54 (qn, J = 7.0 Hz) (2H, isoméres E/Z); RMN *C (75 MHz, CDCls) du
mélange de rotameéres et d’isomeres 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) v 3292, 3088, 2932, 2854, 1654, 1557, 1210 cm™'; SMBR (m/z,
intensité relative) 157 (12) [M'], 125 (8), 98 (100), 83 (35); SMHR (IE) calculée pour
CsHsN;O; 157.1103, trouvée 157.1105.

N-Aceétyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate d’éthyle (2-75).

0 Oﬁ/Me
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De I’hydrure de sodium (76 mg, 60% dans I’huile minérale, 1.9 mmol) a été ajouté a une solution de 2-
74 (250 mg, 1.59 mmol) dans le toluene (7.5 mL) a température ambiante. La suspension résultante a
¢été chauffée au reflux du toluéne pendant 45 min. Du bromoacétate d’éthyle (210 pL, 1.90 mmol) a été
ajouté (exotherme, la solution devient Iégérement rosé€) et le mélange résultant a été agité au reflux pour
3 h supplémentaire. Ensuite, le milieu réaction a été refroidi a température ambiante et de 1’eau a été
ajoutée. La phase aqueuse résultante a été extraire a I’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

¢luant 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’isoméres E/Z de 2-75 (2.8 :
1.0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl;) du mélange de rotaméres et d’isoméres 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, rotameéres et
isomeéres E/Z), 4.68 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz) et 4.32 — 4.25 (m) (1H, rotaméres et isoméres E/Z), 4.24 —
4.15 (m, 2H, rotaméres), 4.05 (s), 4.04 (s), 4.01 (s) et 3.99 (s) (2H, rotaméres et isoméres E/Z), 3.58 (s),
3.57 (s), 3.51 (s) et 3.49 (s) (3H, rotameres et isomeres E/Z), 3.40 — 3.30 (m, 2H, rotaméres et isomeéres
E/Z), 2.14 (s) et 2.12 — 1.89 (m) (5H, rotaméres et isoméres E/Z), 1.67 — 1.52 (m, 2H, rotameres et
isomeéres E/Z), 1.29 (t, J = 7.0 Hz) et 1.27 (t, J = 7.0Hz) (3H, rotaméres); RMN **C (75 MHz, CDCls)
du mélange de rotaméres et d’isomeéres 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) v
2981, 2936, 2857, 1748, 1653, 1206 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 243 (16) [M'], 198 (14), 170
(21), 128 (33), 116 (77), 98 (100); SMHR (IE) calculée pour Ci,H»1N 04 243.1470, trouvée 243.1462.

Iminium intermédiaire 2-76.

OMe
| N
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De I’anhydride triflique (7.9 pL, 0.047 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté a 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-ds (1.5 mL) a 0 °C dans un tube RMN. Aprés 15 min a température ambiante, il a été
possible d’observer par RMN'H I’iminium intermédiaire. RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de
’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).
Ph

0 Oy

MeO)J\/N\/\/\
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Du chlorure de benzoyle (0.35 mL, 3.0 mmol) a été ajouté & une solution de I’amine 2-83 2! (0.43 g,
2.7 mmol) et de pyridine (0.44 mL, 5.4 mmol) dans le dichlorométhane (14 mL) a 0 °C. La solution
résultante a été agitée pour toute la 15 h a température ambiante. De ’eau a été ajoutée et les phases
ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite a I’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
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1). Une huile 1égérement jaune (0.61 g,
86%) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotaméres & (ppm) 7.42 (br s) et 7.38
(br s) (5H), 5.90-5.75 (m) et 5.69-5.55 (m) (1H, rotaméres), 5.09-4.88 (m, 2H), 4.23 (s) et 3.98 (s) (2H,
rotameres), 3.79 (s), 3.72 (s) (3H, rotameéres), 3.54 (t, J =7.5 Hz) et 3.30 (t, J =7.5 Hz) (2H, rotameéres),
2.18-2.08 (m), 1.91 (q, J =7.0 Hz) (2H, rotameéres), 1.80-1.69 (m) et 1.62 (qn, J =7.5 Hz) (2H,
rotaméres) ; RMN *C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange des rotaméres & (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 (1),
115.0 (t), 52.0 (q), 50.9 (t), 49.6 (), 46.6 (), 46.2 (1), 30.9 (d), 30.3 (d), 27.4 (d), 26.0 (d); IR (film) v
(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 C;sH9NOs : 261.1365, trouvée: 261.1371.

N-Benzoyl-N-(5-oxopentyl)glycinate de méthyle (2-85).

0 OY Ph
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Le benzamide 2-84 (0.44 g, 1.7 mmol) a été solubilisé dans du dichlorométhane (20 ml). Le milieu
réactionnel a été refroidi a —78 °C et de ’ozone a été bullé dans la solution jusqu’a 1’obtention d’une
couleur bleue persistante. Ensuite, de 1’azote a été bullé dans la solution jusqu’a la disparition compléte
de la couleur bleue, puis le bain d’acétone/glace seéche a été retiré. Du diméthylsulfure (3.8 ml, 52
mmol) a été ajouté et le mélange résultant a été agité pendant 15 h a température ambiante. De 1’eau a
été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite a 1’aide de dichlorométhane.
Les fractions organiques ont ét¢ 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 'H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotameres o (ppm)
9.83 (s) et 9.64 (s) (1H, rotameres), 7-42-7.37 (m, SH), 4.34 (s) et 4.00 (s) (2H, rotameres), 3.79 (s) et
3.71 (s) (3H, rotameres), 3.57 (t, J = 7.0 Hz) et 3.34 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotaméres), 2.62 (t, J = 7.0 Hz)
et 3.34 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotameéres), 1.98 (qn, J = 7.0 Hz) et 1.83 (qn, J = 7.0 Hz) (2H, rotameres);
RMN *C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange des rotaméres & (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) v (cm-!) 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 C;4H;7N;Og4: 263.1157,
trouvée: 263.1164.

N-(5,5-Diméthoxypentyl)glycinate de méthyle (2-89).

o
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Du cyclopenteéne (5.1 g, 75 mmol) a été solubilis¢é dans un mélange de méthanol (50 ml) et de
dichlorométhane (250 ml).”> Le milieu réactionnel a été refroidi a —78 °C et de ’ozone a été bullé dans
la solution jusqu’a I’obtention d’une couleur bleue persistante. Ensuite, de I’azote a été bullé dans la
solution jusqu’a la disparition compléte de la couleur bleue, puis le bain d’acétone/glace seche a été
retiré. De 1’acide p-toluenesulfonique monohydraté (1.1 g, 5.8 mmol) a été ajouté, et la température du
milieu réaction a ¢été réchauffé tranquillement jusqu’a température ambiante. Apres 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, aprés quoi du diméthylsulfure (12 ml, 150 mmol) a été ajouté. Apres avoir agité
pendant 12 h, le mélange hétérogene a été concentré grace a une évaporation sous pression réduite. Du
dichlorométhane a été ajouté et le mélange a été lavé avec de I’eau. La phase aqueuse a été extraite a
I’aide de dichlorométhane. Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifi¢
par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec du dichlorométhane. Une huile
incolore (8.45 g) a été obtenue. Le sel d’hydrochlorure de I’ester méthylique de la glycine (15.3 g, 122
mmol) a été ajouté a une solution de I’aldéhyde 2-88 (3.6 g, 25 mmol) dans du méthanol (50 mL) a
température ambiante. Du NaBH3;CN (2.0 g, 32 mmol) a été ajouté et la suspension résultante a été

ajoutée pendant toute la 14 h a 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 a I’aide de dichlorométhane. Les fractions organiques ont ét¢ 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 I’acétate d’éthyle. Une huile incolore (2.9 g, 55% pour deux étapes) a été obtenue : RMN *H
(300 MHz, CDCls) 6 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 **C (75 MHz, CDCl;)
§172.8, 104.2, 52.5, 51.6, 50.6, 49.3, 32.2, 29.7, 22.1; IR (film) v 2948, 2834, 1738, 1204, 1125 cm’’;
SMBR (m/z, intensité relative) 220 (3) [MH'], 204 (20), 156 (93), 128 (90), 102 (70), 74 (100); SMHR
(IE) calculée pour C1oH2,N1Oy4 220.1549 [MH'], trouvée 220.1544 [MH'].

N-Benzoyl-N-(5,5-diméthoxypentyl)glycinate de méthyl (2-90).
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Du chlorure de benzoyle (0.58 mL, 5.00 mmol) a été ajouté a 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) a 0 °C. La solution résultante a été
agitée pour toute la 15 h a température ambiante. De I’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées.
La phase aqueuse a ¢été extraite a 1’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
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1). Une huile légérement jaune (1.46 g,
98%) a été obtenue : RMN 'H (300 MHz, CDCls) du mélange des rotaméres & 7.41 (br s) et 7.37 (br s)
(5H, rotaméres), 4.37 (t, J = 4.5 Hz), 4.28 — 4.22 (m) et 3.98 (br s) (3H, rotameres), 3.79 (br s) et 3.72
(br s) (3H, rotameres), 3.52 (t, J = 7.5 Hz) et 3.32 — 3.27 (m) (8H, rotameéres), 1.71 — 1.42 (m) et 1.26 —
1.14 (m) (6H, rotaméres); RMN **C (75 MHz, CDCl;) du mélange des rotaméres & 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) v 2981, 2948, 2830, 1750, 1639, 1434, 1210 cm'l; 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
C17H24N ;05 322.1654 (M"-H), trouvée 322.1649 (M"-H).
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N-Benzoyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate de méthyle (2-86).%%

0

Oy _Ph
)kj/
MeO NM OMe

Du trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle (0.30 mL, 1.65 mmol) a été ajouté a 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) a 0 °C. La solution résultante a été réchauffée doucement jusqu’a température ambiante. Aprés 3
h, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (IN) a été ajoutée, ensuite les phases ont été séparées,
puis la phase aqueuse a été extraite a I’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 purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3 : 7). Une huile l1égérement jaune (258 mg,
67%) d’un mélange inséparable d’isoméres E/Z de 2-90 (1.0 : 3.3) a été obtenue : RMN *H (300 MHz,
benzéne, 75 °C) du mélange de rotameéres et d’isoméres 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, isoméres E/Z), 4.53 - 4.46 (m) et 4.14 (q, J = 7.0
Hz) (1H, isoméres E/Z), 3.99 (br s) et 3.95 (br s) (2H, rotaméres), 3.34 — 3.25 (m, 5H), 3.14 (s) et 3.11
(s) (3H, isomeres E/Z), 1.99 (q, J = 7.0 Hz) et 1.66 (q, J = 7.0 Hz) (2H, isoméres E/Z), 1.57 — 1.39 (m,
2H); RMN Be 75 MHz, CDCl3) du mélange de rotameéres et d’isoméres 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) v
3010, 2953, 2856, 1751, 1638, 1434, 1213 cm'l; SMBR (m/z, intensité relative) 291 (13) [M+], 194
(19), 105 (100), 77 (53); SMHR (IE) calculée pour C;6H21N;O4 291.1470, trouvée 191.1472.

2-(5-Formyl-6-phényl-1,2,3,4-tétrahydropyridin-1-yl)acétate d’éthyle (2-92).
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De I’anhydride triflique (27 pL, 0.16 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte-a-
goutte a 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) a 0 °C. Aprés 5 min a température ambiante, du N-
phénylmaléimide (242 mg, 1.40 mmol) a été ajouté au milieu réactionnel. Suite a la solubilisation
compléte du N-phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (237 pL, 1.36 mmol) a été ajouté
rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge trés foncé. Apres 1 h d’agitation, la solution a été
refroidie a température ambiante et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium a été
ajoutée. La phase aqueuse a été extraite a 1’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
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1 a 1 : 0). Une huile incolore (20 mg, 55%)
a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8.66 (s, 1H), 7.40-7.37 (m, 3H), 7.26-7.21 (m, 2H), 3.68
(s, SH), 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)méthylene-4,6-dioxo-5,8-diphé-
nyltricyclo[6.4.0*%.0®"Jdodécane (endo-2-93) et rac-(2R,3R,7S,8R)-1,5-diaza-2-méthoxy-carbonyl-
9-(E-méthoxy)méthyléne-4,6-dioxo-5,8-diphényltricyclo[6.4.0*%.0*"]dodécane (exo0-2-94).

endo-2-93 exo-2-94

De I’anhydride triflique (66.0 puL, 0.39 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte-a-
goutte a 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) a 0 °C. Aprés 5 min a température ambiante, du N-
phénylmaléimide (589 mg, 3.40 mmol) et du toluéne (8 mL) ont été ajoutés au milieu réactionnel, puis
le milieu réactionnel a chauffée. Au reflux, de la di-i-propyléthylamine (237 uL, 1.36 mmol) a été
ajouté rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge trés foncé. Apres 1 h d’agitation, la solution
a ¢été refroidie a température ambiante et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium a été
ajoutée. La phase aqueuse a été extraite a I’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 purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
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¢luant 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 ex0-2-94 (25 mg, 27%).

Endo-2-93 : RMN 'H (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 *C (75 MHz, CDCl3) 6 175.1 (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 (), 21.6 (t), 19.5 (t); IR
(film) v 2953, 2847, 1752, 1713, 1204, 1173 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 415 (7) [M'-OMe],
387 (8), 369 (100); SMHR (IE) calculée pour CasHy6N2Os 415.1658 [M'-OMe], trouvée 415.1665 [M'-
OMe].

Ex0-2-94 : RMN *H (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 *3C (75 MHz, CDCl5) & 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 (1), 24.9 (1), 21.1 (t); IR (film) v 3059, 2953, 2842, 1715,
1206, 1127 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 446 (1) [M'], 415 (4) [M"-OMe], 387 (37), 369 (100);
SMHR (IE) calculée pour CycH26N2Os 446.1842, trouvée 446.1836.

N-Hexylformamide (2-103)

Du N,N-bis(triméthylsilyl)amidure de potassium (KHMDS) (48.0 mL, 0.5 M dans le toluéne, 24.0
mmol) a été ajouté a une solution de formamide (33.0 mL, 832 mmol) dans le tétrahydrofurane (60 mL)
et le diméthylformamide (30 mL) a 0 °C. La solution a été agitée pendant 1.5 h a 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 a I’aide de 1’évaporateur rotatif. La

phase aqueuse résultante a été¢ extraite a 1’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 purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:1 a 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 légérement jaune (2.28 g, 88%) a été
obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres & (ppm) 8.16 (s) et 8.04 (s) (1H,
rotaméres), 5.30 (br s, 1H), 3.30 (q, J = 6.5 Hz) et 3.21 (q, J = 8.5 Hz) (2H, rotaméres), 1.60-1.47 (m,
2H), 1.37-1.30 (m, 6H), 0.90-0.86 (m, 3H); RMN **C (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) v (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 C7H;sNO: 129.1154, trouvée: 129.1156.

N-Hexyl-N-((tributylstannyl)méthyl)formamide (2-104).
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De I’hydrure de sodium (31 mg, 60% dans 1’huile minérale, 0.78 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 2-103 (100 mg, 0.77 mmol) dans le tétrahydrofurane (2 mL) et le diméthylformamide (1
mL) & température ambiante. Aprés 1 h a température ambiante, de ’iodométhyltributylétain (400 mg,
0.93 mmol) a été ajoutée. La solution résultante a été agitée toute la 15 h a température ambiante. De
I’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a été extraite a 1’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 ¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (0:1 a 1: 49). Une huile
orangée (275 mg, 83%) a été obtenue : RMN 'H (300 MHz, CDCIl3) du mélange de rotaméres & (ppm)
7.99 (s) et 7.92 (s) (1H, rotameres), 3.24 (t, J = 7.5 Hz) et 3.15 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotameres), 3.11 (s)
et 2.68 (s) (2H, rotaméres), 1.55-1.40 (m, 8H), 1.32-1.20 (m, 12H), 0.88-0.81 (m, 18H); RMN **C
(75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotameres 6 (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) v (cm-1) 2955, 2925, 2870, 2855, 1666, 1651; SMBR (m/z, intensité
relative) 376 (100) [M'-C4Ho], 262 (21). SMHR calculée pour C0H43NOSn : 376.1662 [M'-C4Ho],
trouvée: 376.1670 [M"-C4Ho].

144



N-Formyl-N-hexylglycinate d’éthyle (2-108).
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De I’hydrure de sodium (40 mg, 60% dans I’huile minérale, 1.0 mmol) a été ajouté a une solution de 2-
103 (100 mg, 0.78 mmol) dans le tétrahydrofurane (2 mL) et le diméthylformamide (1 mL) a
température ambiante. Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, du bromoacétate d’éthyle (108
uL, 0.98 mmol) a été ajouté et le mélange résultant a été agité toute la 15 h. Ensuite de 1’eau a été
ajoutée et le tétrahydrofurane a été retiré a 1’aide de I’évaporateur rotatif. La phase aqueuse résultante a
¢été extraite a 1’aide de dichlorométhane. Les fractions organiques ont ét¢ 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 *H (300 MHz, CDCl;) du mélange de rotaméres & 8.11 (s) et 8.03 (s) (1H, rotaméres), 4.24-4.14
(m, 2H), 4.03 (s) et 3.93 (s) (2H, rotameres), 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 B¢ (75 MHz, CDCls) du mélange de rotameéres o 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) v 2955, 2927, 2856,
1751, 1678, 1201 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 215 (10) [M], 186 (30), 142 (81), 116 (78), 84
(100); SMHR (IE) calculée pour C;1H;NOs : 215.1521, trouvée 215.1528.

N-(2-Oxopropyl)-N-(5’-méthoxypent-4’-ényl)formamide (2-101).
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Le bromure du méthylmagnésium (650 uL, 2.7 M dans Et,0, 1.80 mmol) a été ajouté goutte a goutte a
une solution de I’ester 2-71 (100 mg, 0.40 mmol) dans le toluéne (5 mL) a —78 °C. Le mélange
résultant a été agité pendant 16 h a -78 °C. Ensuite, de I’acétone (2 mL) a été ajoutée a —78 °C et la
solution résultante a été agitée 30 min en laissant revenir tranquillement a température ambiante. De
I’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite a 1’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 (1:1a 1:
0). Une huile incolore (57 mg, 65%) d’un mélange inséparable d’isoméres E/Z de 2-101 (2.8 : 1.0) a
été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCls) du mélange de rotaméres et d’isomeres E/Z 6 8.11 (s), et
7.94 (s) (1H, rotaméres), 6.27 (d, J = 12.5 Hz) et 5.90 (d, J = 6.0 Hz) (1H, isoméres E/Z), 4.62 (dt, J =
12.5, 7.0 Hz) et 4.23 (q, J = 7.0 Hz) (1H, isomeres E/Z), 4.09 (s), 4.07 (s), 4.02 (s) et 4.00 (s) (2H,
rotameres et isomeres E/Z), 3.56 (s), 3.55 (s), 3.48 (s) et 3.47 (s) (3H, rotameres et isomeéres 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, isoméres E/Z),
1.52 (gn, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 3C (75 MHz, CDCl;) du mélange de rotameéres et d’isomeres E/Z
6202.2,163.3, 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) v 2935, 2864, 1730, 1668, 1208 cm™; SMBR (m/z,
intensité relative) 199 (2) [M'], 156 (97), 124 (100), 97 (99); SMHR (IE) calculée pour
CioH17N 103 199.1208, trouvée 199.1214.

rac-(2S,3S,7R,8S)-2-Acétyl-1,5-diaza-9-(E-méthoxy)méthylene-4,6-dioxo-5-
phenyltricyclo[6.4.0"%.0* Jdodécane (S-2-113) et rac-(2R,3S,7R,8S)-2-acétyl-1,5-diaza-9-(E-
méthoxy)-méthyléne-4,6-dioxo-5-phényltricyclo[6.4.0*%.0*"]dodécane (W-2-114).

S-2-113 W-2-114

De I’anhydride triflique (40 pL, 0.23 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte-a-
goutte a 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) a 0 °C. Aprés 5 min a température ambiante, du N-
phénylmaléimide (346 mg, 2.00 mmol) a été ajouté. Suite a la solubilisation complete du N-
phénylmaléimide, de la di-i-propyléthylamine (139 pL, 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 a 1’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 a 1 : 1). Deux huiles incolores ont été obtenues :
S-2-113 (40 mg, 57%) et W-2-114 (14 mg, 20%)

$-2-113 : RMN *H (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 *C (75 MHz, CDCl;) & 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 (1), 50.8 (d), 45.9
(d), 27.0 (q), 25.0 (t), 21.0 (t); IR (film) v 2930, 2856, 1710, 1379, 1131 cm™'; SMBR (m/z, intensité
relative) 354 (14) [M'], 311 (100), 181 (22); SMHR (IE) calculée pour C,0H2N,04 354.1579, trouvée
354.1587.

W-2-114 : RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.40 — 7.32 (m, 3H), 6.06 (s, 1H),
421 (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 **C (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 (1), 46.8
(d), 46.5 (d), 30.2 (q), 23.6 (t), 21.8 (); IR (film) v 2934, 2840, 1711, 1385, 1194 cm™; SMBR (m/z,
intensité relative) 354 (2) [M'], 311 (100), 164 (20); SMHR (IE) calculée pour C,0H2,N,04 354.1579
[M'], trouvée 354.1587 [M'].

6-t-Butyldiméthylsilyloxy-2-(N-méthylformamido)hexanoate d’éthyle (2-119).
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De la méthylamine (29 mL, solution 2 M dans le THF, 58 mmol) a été ajoutée a une solution de la
cétone 2-117 2 (12.8 g, 44.4 mmol) dans I’acétate d’éthyle (600 mL) & 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 ’hydrogene a été bullé jusqu’a la fin de la réaction. Le milieu réactionnel a été filtré sur de

la célite, qui a ensuite été lavé avec de I’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-formylbenzotriazole” (336 mg, 2.28 mmol) a été ajouté a une solution de 1’amine
2-118 (630 mg, 2.07 mmol) dans le tétrahydrofurane (5 mL). Le milieu réactionnel a été agité¢ a
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 ¢té 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 a deux reprises a 1’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 étre utilisé
tel quel : RMN 'H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotameres & (ppm) 8.14 (s) et 8.09 (s) (1H,
rotameres), 4.99 (dd, J = 11.0 Hz, 5.0 Hz) et 4.03 (dd, J = 10.5 Hz, 5.0 Hz) (1H, rotaméres), 4.23-4.14
(m, 2H), 3.63-3.58 (m, 2H), 2.93 (s) et 2.83 (s) (3H, rotameres), 2.06-1.93 (m), 1.88-1.72 (m) et 1.63-
1.50 (m) (6H, rotaméres), 1.40-1.24 (m, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H); RMN **C (75.5 MHz, CDCl3)
du mélange de rotameres & (ppm) 170.5, 163.4, 163.2, 62.5, 61.5, 61.1, 60.7, 53.7, 32.0, 30.9, 28.2,
274,267,259, 223,182, 14.1, -5.4; IR (film) v (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'-C4Hy], 218
(15), 98 (85), 74 (100); SMHR calculée pour C;sH33NO4Si : 331.2179, trouvée: 331.2172.

6-Hydroxy-2-(N-méthylformamido)hexanoate d’éthyle (2-120).

L’éther silylé 2-119 (543 mg, 1.65 mmol) a été ajouté a une solution d’acide chlorhydrique dans le
méthanol (8 mL, solution 1% v/v) a température ambiante. Apres 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 a 1’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 étre utilisé tel quel : RMN "H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres &
(ppm) 8.14 (s) et 8.09 (s) (1H, rotameres), 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, rotameres), 4.23-4.14 (m, 2H), 3.68-3.63 (m, 2H), 2.93 (s) et 2.83 (s) (3H, rotameres), 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 *C
(75.5 MHz, CDCIl3) du mélange de rotameres o (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) v (cm1) 3421, 2937, 2869, 1738, 1673, 1412, 1196, 1089,
1029; SMBR (m/z, intensité relative) 217 (5) [M'], 144 (64), 84 (100); SMHR calculée pour
Ci1oH19NOy4 : 217.1314, trouvée: 217.1317.

2-(N-Méthyl)formamido-6-oxohexanoate d’éthyle (2-121).

Du diméthylsulfoxyde (2.0 mL, 28 mmol) a été ajouté a une solution de chlorure d’oxalyle (1.2 mL,
13 mmol) dans du dichlorométhane (90 mL) a -78 °C. Aprés 5 min a -78 °C, la solution pré-refroidie (-
78 °C) de I’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 a -78 °C. Aprés 1 h a -40 °C, une solution de triéthylamine (7.4
mL, 53 mmol) dans le dichlorométhane (20 mL) a été ajoutée et mélange résultant a été réchauffé
jusqu’a température ambiante sur une période de 4 h. Ensuite, de 1’eau a été ajoutée et les phases ont
été séparées. La phase aqueuse résultante a été extraire a 1’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 *H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotameres o (ppm) 9.78 (s, 1H), 8.15 (s) et 8.11 (s) (1H,
rotaméres), 5.02 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz) et 4.05 (dd, J = 10.0, 5.5 Hz) (1H, rotaméres), 4.24-4.13 (m,
3H), 2.95 (s) et 2.84 (s) (3H, rotameéres), 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 Bc (75.5 MHz, CDCI3) du mélange des rotaméres o
(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) v (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
CioH7NOy4: 215.1157, trouvée: 215.1163.
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2-(N-Méthyl)formamido-6-oxohexanoate d’éthyle (2-122).

\N&O
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O

Du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (2,25 mL, 12.4 mmol) a été ajouté goutte a
goutte a une solution de I’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) a 0 °C. Aprés 15 h a 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 a 0 °C. Aprés 3 h a température ambiante, le milieu réactionnel a été
transféré dans une ampoule a extraction, puis lavé a I’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate
de sodium et de la saumure. La phase aqueuse résultante a été extraire a 1’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 purifi¢ 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 a 1: 3). Une huile incolore (3.07 g, 98%) d’un mélange inséparable d’isoméres E/Z de
2-122 a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCls) du mélange de rotaméres et d’isoméres E/Z & 8.13
(s), 8.05 (s) (1H, rotameres), 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, rotaméres), 4.45 (q, J = 6.5 Hz) et 4.38 (q, J = 6.5 Hz) (1H, isoméres E/Z), 4.16 (qn,
J = 6.5 Hz, 2H), 2.94 (s), 2.92 (s) et 2.82 (s) (3H, rotameéres et isomeéres E/Z), 2.18-1.71 (m, 4H), 1.26
(t, J=17.0 Hz) et 1.25 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotaméres), 0.90 (s) et 0.85 (s) (9H, isomeres E/Z), 0.13 (s),
0.12 (s), 0.01 (s) (6H, rotameéres et isomeres E/Z); RMN B¢ (75 MHz, CDCl3) du mélange de
rotameres et
d’isomeres E/Z § 170.8, 163.4, 141.8, 141.8, 141.5, 140.3, 139.7, 109.0, 108.3, 107.7, 107.1, 61.4, 61.1,
60.0, 59.3, 53.6, 31.1, 28.5, 28.1, 27.7, 26.7, 25.6, 23.9, 23.2,20.2, 19.8, 18.2, 14.0; IR (film) v (cm™)
2955, 2931, 2857, 1740, 1682, 1259; SMBR (m/z, intensité relative) 314 (5) [M"-CH3], 272 (100) [M -
C4Ho], 244 (12), 198 (40); SMHR (IE) calculée pour C;sHxsNO,Si 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).

O
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De l’anhydride triflique (87 pL, 0.52 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte-a-
goutte a 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) a 0 °C. Aprés 15 min a 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 a 1’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 1’acétate d’éthyle. Une huile incolore (90 mg, quantitatif) a été obtenue : RMN *H (300
MHz, CDCls) & 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 *C (75 MHz,
CDCl;) & 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 C1oH;sNO; 197.1052, trouvée 197.1057.

3-Phényl-11-méthyl-2,4-dioxo-3,11-diaza-10-ethoxycarbonyl-7-(E-(t-
butyldiméthyl)silyloxy)méthylénetricyclo[5.3.1°°.0"*Jundécane (2-125).

De I’anhydride triflique (84 uL, 0.50 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte-a-
goutte a une solution de 2-122 (150 mg, 0.456 mmol) et de di-i-propyléthylamine (87 pL, 0.50 mmol)
dans du dichloroéthane (5 mL) a 0 °C. Aprés 20 min a température ambiante, du N-phénylmaléimide
(239 mg, 1.38 mmol) a été ajouté. Suite a la solubilisation compleéte du N-phénylmaléimide, du DBU
(159 uL, 1.06 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel est devenu rouge foncé. Le mélange résultant

a été agité 5 h a 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 a 1’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 purifi¢ 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
deuxiéme purification par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice, saturé en triéthylamine et
¢luant a I’aide de chloroforme, a été nécessaire pour sépare le cycloadduit du NPM. Une huile incolore
(50 mg, 22%) a été obtenue : RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 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 **C (75 MHz, CDCl;)
6 136.1, 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) v (cm1) 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).

Etoj\/\/\/ov©

Du bromure de benzyle (33.0 mL, 277 mmol) et de I’iodure de tétrabutylammonium (4.63 g, 12.7 mmol)
ont été ajoutés a 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) a température ambiante. Ensuite de I’hydrure de sodium (3.76 g, 60% dans
huile minérale, 94.0 mmol) a été ajouté par portion sur 2 h. Aprés 15 h a température ambiante, de I’eau
a été ajoutée et le THF a été retiré sous pression réduite. La phase aqueuse résultante a été lavée a I’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 ¢luant avec un mélange d’acétate

d’éthyle et d’hexanes (1 : 94 2 : 8). Une huile incolore (13.1 g, 83%) a été obtenue. ***

Acide 6-(benzyloxy)hexanoique (2-131).



De I’hydroxyde de lithium momo hydraté (10.0 g, 238 mmol) a été ajouté a une solution 2-131 (10.0 g,
39.9 mmol) dans le tétrahydrofurane (570 mL) et de I’eau (200 mL) a température ambiante. Apres une
15 h a température ambiante, le milieu réactionnel a été chauffé au reflux du tétrahydrofurane. Aprés 4h
de reflux, le milieu réactionnel a été refroidi a température ambiante et le tétrahydrofurane a été retiré
sous pression réduite. Ensuite, le milieu réactionnel a été acidifi¢ a 1’aide d’une solution aqueuse
d’acide chlorhydrique 3N jusqu’a pH ~ 2. La phase aqueuse résultante a été lavée a 1’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 1égérement jaune

(8.64 g, 97%) a été obtenue. >

N-Méthyl-N-(6-benzyloxy-1-oxohexyl)glycinate d’éthyle (2-132).
QO |
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Du HOBt (335 mg, 2.48 mmol) et du DCC (464 mg, 2.25 mmol) ont été ajoutés a une solution de 1’acide
2-131 (500 mg, 2.25 mmol) dans le dichlorométhane (30 mL) a 0 °C. Aprés 30 min d’agitation a 0 °C,
de la triéthylamine (940 mL, 6.75 mmol) et I’ester éthylique de la sarcosine (415 mg, 2,70 mmol) ont été
ajoutés. Le milieu réactionnel a été agité 30 min a 0 °C, puis 3 h a 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 a I’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
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3 : 2). Une huile incolore (630 mg, 87%) a été
obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotameres & (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, rotaméres), 3.43-3.38 (m, 2H), 2.97 (s) et 2.89 (s) (3H,
rotameres), 2.30 (t, J = 7.5 Hz) et 2.16 (t, J = 7.5 Hz) (2H, rotameres), 1.66-1.54 (m, 4H), 1.43-1.31 (m,
2H), 1.23-1.16 (m, 2H); RMN *3C (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) v (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
C1sH2704N: 322.2018, trouvée: 322.2025.

N-Méthyl-N-(6-hydroxy-1-oxohexyl)glycinate d’éthyle (2-133).

O
|

O

Du Pd sur charbon (10% massique, 963 mg) a été ajouté a une solution de 2-132 (9.63 g, 30.0 mmol)
dans I’éthanol (120 mL) a température ambiante. Ensuite, de I’hydrogéne a été bullé jusqu’a la fin de la
réaction. Le milieu réactionnel a été filtré sur de la célite, qui a ensuite été¢ lavée avec de ’acétate
d’éthyle. Le filtrat a été concentré sous pression réduite. Une huile incolore (6.76 g, 98%) a été
obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres & (ppm) 4.27-4.15 (m, 2H), 4.11 (s) et
4.03 (s) (2H, rotameres), 3.68-3.63 (m, 2H), 3.07 (s) et 2.98 (s) (2H, rotaméres), 2.40 (t, J = 7.0 Hz) et
2.25 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotaméres), 1.74-1.56 (m, 4H), 1.48-1.37 (m, 2H), 1.32-1.25 (m, 3H); RMN *C
(75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotameéres 6 (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) v (cm-!) 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 C; H2NO4: 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 a une solution de chlorure d’oxalyle (3.4 mL,
39 mmol) dans du dichlorométhane (180 mL) a -78 °C. Aprés 5 min a -78 °C, la solution pré-refroidie
(=78 °C) de I’alcool 2-133 (6.91 g, 30.0 mmol) dans le dichlorométhane (35 mL) a été ajouté et le
mélange résultant a été agité 15 min a -78 °C. Aprés 1 h a -40 °C, une solution de triéthylamine (20.8
mL, 149 mmol) dans le dichlorométhane (35 mL) a été ajoutée et mélange résultant a été réchauffé
jusqu’a température ambiante sur une période de 4 h. Ensuite, de 1’eau a été ajoutée et les phases ont
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été séparées. La phase aqueuse résultante a été extraire a 1’aide de dichlorométhane. Les fractions
organiques ont €té combinées, lavées avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (IN) 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 a 1:0). Une huile incolore (5.84 g, 86%) a été
obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange des rotaméres & (ppm) 9.77 (s, 1H), 4.27-4.20 (m,
2H), 4.11 (s) et 4.03 (s) (2H, rotameres), 3.07 (s) et 2.98 (s) (3H, rotameres), 2.48-2.46 (m), 2.45-2.43
(m), 2.41-2.23 (4H, rotaméres), 1.72-1.58 (m, 4H), 1.32-1.25 (m, 3H) ; RMN **C (75.5 MHz, CDCl3)
du mélange des rotaméres 6 (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) v (cm!) 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 C;;H;9NOy4: 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 a goutte a
une solution de ’aldéhyde 2-134 (5.80 g, 25.3 mmol) et de di-i-propyléthylamine (5.7 mL, 33 mmol)
dans le dichlorométhane (140 mL) a 0 °C. Aprés une 15 h a 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 a 0 °C. Aprés 3 h a température ambiante, le milieu réactionnel a été transféré
dans une ampoule a extraction, puis lavé a 1’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate de
sodium. La phase aqueuse résultante a été extraite a 1’aide de dichlorométhane. Les fractions
organiques ont ¢ét¢ 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 a 1: 3). Une huile incolore (7.25 g, 81%) d’un mélange
inséparable d’isoméres E/Z de 2-135 a été obtenue : RMN 'H (300 MHz, CDCl;) du mélange de
rotameéres et d’isoméres E/Z 6 6.27-6.20 (m, 1H), 4.95 (dt, J=11.5, 7.0 Hz) et 4.43 (q, J = 7.0 Hz) (1H,
isoméres E/Z), 4.23-4.14 (m, 2H), 4.10 (s) et 4.02 (s) (2H, rotameéres), 3.05 (s) et 2.96 (s) (3H,
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rotameres), 2.40-2.34 (m) et 1.96 (q, J = 7.5 Hz) (2H, rotameres), 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, isomeres E/Z), 0.12 (s), 0.11 (s) et 0.10 (s) (6H, isomeres
E/Z); RMN *¥C (75 MHz, CDCl3) du mélange de rotameres et d’isomeres E/Z 8173.9, 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) v (cm™) 2954, 2931, 2901, 2851, 1746, 1659,
1256, 1199; SMBR (m/z, intensité relative) 328 (5) [M'-CHs], 286 (100) [M'-C4Ho], 259 (22), 117
(30); SMHR (IE) calculée pour CisH30NO,Si 328.1944 [M"-CH3], trouvée 328.1939 [M'-CH3].

Iminium intermédiaire (2-136).

O
/\O)J\/g\
74
OTBS

De I’anhydride triflique (10 pL, 0.061 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté a une
solution de 2-135 (20 mg, 0.056 mmol) et di-i-propylamine (11 pL, 0.061 mmol) dans du chloroforme-
ds (1.5 mL) a 0 °C dans un tube RMN. Aprés 15 min a température ambiante, il a été possible

d’observer par RMN'H I’iminium intermédiaire, voir spectre RMN'H (annexe 1).

N-(5-Hydroxypentyl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-12)

(0] O H
EtO)J\/\/\O)J\/N\/\/\/OH

Du E-5-(bromoacétoxy)pent-2-énoate d’éthyle (3-11'"%, 7.4 g, 28 mmol) a été ajouté & une solution de 5-
aminopentanol (14.4 g, 140 mmol) dans le THF (280 mL) a 0 °C. Aprés 15 h a 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 a1 : 1) et par la suite avec un mélange ¢éthanol et
acétate d’éthyle (1 : 9). Une huile légerement ambré (3.0 g, 38%) a été obtenue : RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) 6 (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 *C
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(75.5 MHz, CDCI3) o (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) v (cm1) 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 Ci4H,sNOs: 287.1733, trouvée:
287.1730.

N-Formyl-N-(5-hydroxypentyl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-13)

0)

O O r/

Du N-formylbenzotriazole” (130 mg, 90 mmol) a été ajouté & une solution de I’amine 3-12 (200 mg, 70
mmol) dans le THF (2 mL). Le milieu réactionnel a été agité¢ a température ambiante pendant 15 h.
Ensuite, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (2N) (6 mL) a été ajoutée et le milieu réactionnel
a ¢té agité¢ 5 min. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite a cinq reprises a 1’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 étre utilisé tel quel a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange
de rotameres o (ppm) 8.13 (s) et 8.05 (s) (1H, rotameéres), 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, rotaméres), 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 **C (75.5 MHz, CDCl3)
du mélange de rotameres 6 (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) v (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 C;sH2sN;Og: 315.1682, trouvée: 315.1670.

N-Formyl-N-(5-oxopentyl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-14)
(0]

O O r/

Du diméthylsulfoxyde (0.27 mL, 3.8 mmol) a été ajouté a une solution de chlorure d’oxalyle (0.17 mL,

1.9 mmol) dans du dichlorométhane (9 mL) a -78 °C. Aprés 5 min a -78 °C, la solution pré-refroidie (-
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78 °C) de I’alcool 3-13 (0.49 g, 1.6 mmol) dans le dichlorométhane (2 mL) a été ajouté et le mélange
résultant a été agité 15 min a -78 °C. Aprés 1 h a -40 °C, 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’a température ambiante. Ensuite de 1’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase
aqueuse résultante a été extraite a I’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 'H (300 MHz, CDCI3) du mélange de rotameres o (ppm) 9.77 (s) et 9.76 (s) (1H, rotameres),
8.13 (s) et 8.05 (s) (1H, rotameres), 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, rotameéres), 3.40-3.31 (m, 2H), 2.61-2.47 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN Bc (75.5
MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres 6 (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) v (cm!)
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 C;sH23NOg : 313.1525,
trouvée: 313.1523.

N-Formyl-N-(5-(t-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle
(3-15)

0 o °
EtO)J\/\/\O)J\/N\/\/\’”OTBS

Du trifluorométhanesulfonate de t-butyldiméthylsilyle (2.10 mL, 11.4 mmol) a été ajouté goutte a
goutte a une solution de I’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) a 0 °C. Aprés une a 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 a 0 °C. Aprés 3 h a température ambiante, le milieu réactionnel a été
transféré dans une ampoule a extraction, puis lavé a 1’aide d’une solution aqueuse saturée en carbonate
de sodium. La phase aqueuse résultante a ét¢ extraite a 1’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’isoméres E/Z de 3-15 (1,0: 8,0) a été obtenue : RMN'H (300 MHz, CDCl3) du mélange de
rotameéres et d’isoméres E/Z & (ppm) 8.12 (s) et 8.04 (s) (1H, rotaméres), 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, rotaméres et isomeéres E/Z),
4.05 (s), 4.04 (s), 3.97 (s) et 3.96 (s) (2H, rotam¢éres et isomeres 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,
rotaméres et isoméres E/Z), 0.13 (s), 0.12 (s), 0.10 (s) et 0.01 (s) (6H, rotaméres et isoméres E/Z);
RMN 3C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres et d’isoméres 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) v (cm-1) 2955, 2932, 2901,2858, 1754, 1722,
1681, 1260, 1176; SMBR (m/z, intensité relative) 412 (4)[M'-CH;], 370 (100), 296 (11), 244 (13);
SMHR calculée pour C,0H34NO¢Si : 412.2155 [M"-CHj3], trouvée : 412.2158 [M+-CH3].

1-Aza-8-éthoxycarbonyl-10-(E-t-butyldiméthylsilyloxy)méthylene-4-oxa-3-oxo-tricyclo-
[7.4.0%°.0%"]tridécane (3-23)

EtO O |OTBS

De P’anhydride triflique (45 pL, 0.27 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte a
goutte a une solution de 3-15 (100 mg, 0.23 mmol) et de di-i-propyléthylamine (47 pL, 1.06 mmol)
dans du dichloroéthate (6 mL) a 0 °C. Aprés 5 min a température ambiante, la solution résultante a été
chauffée. Au reflux, du DBU (81 pL, 0.54 mmol) a été ajoutée rapidement et le milieu réactionnel est
devenu rouge trés foncé. Apres 2 h d’agitation, la solution a été refroidie a température ambiante et une
solution aqueuse saturée de NaHCOs; a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite a I’aide d’acétate
d’¢thyle. Les fractions organiques ont ¢ét¢ 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 tri¢thylamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle

dans I’hexanes (1: 5 a 1: 0). Une huile incolore (28 mg, 29%) a été obtenue : RMN 'H (300 MHz,

159



CDCl) 6 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 C,;H3sNOsS1 409.2284, trouvée : 409.2279.

N-Formyl-N-(5’-méthoxypent-4’-ényl)glycinate de E-4-éthoxycarbonylbut-3-ényle (3-24)

0 o °
EtO)WO)J\/N\/\/\“”OMe

De I’hydrure de sodium (480 mg, 60% dans 1’huile minérale, 12.0 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 2-70 (1.43 g, 10.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (36 mL) et le diméthylformamide (18
mL) a température ambiante. Aprés 1 h a température ambiante, une solution de E-5-
(bromoacétoxy)pent-2-énoate d’éthyle (3-11)" (4.15g, 15.7 mmol) dans le tétrahydrofurane (10 mL) a
¢été ajoutée. La solution résultante a été agitée 15 h a température ambiante. De I’eau a été ajoutée et la
phase aqueuse résultante a été¢ extraite a 1’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
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle dans I’hexanes (3:7 a 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’isoméres E/Z de 3-24 (2,8: 1,0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de
rotaméres et d’isoméres E/Z & (ppm) 8.13 (s), 8.12 (s), 8.11 (s) et 8.04 (s) (1H, rotaméres et isomeres
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, rotaméres et isomeéres E/Z), 3.58 (s), 3.57 (s),
3.51 (s) et 3.50 (s) (3H, rotameéres et isomeres 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 (gqn, J = 7,5) (2H, rotaméres et isomeres E/Z), 1.63 — 1.49 (m, 2H), 1.29 (t, J
= 7.0 Hz, 3H); RMN *C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres et d’isoméres 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) v (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 C16HasN;Og : 327.1682, trouvée : 327.1674.

rac-(2S,7R,8R,9S)-1-Aza-8-éthoxycarbonyl-10-(E-méthoxy)méthyléne-4-oxa-3-oxo-tricyclo-
[7.4.0%°.0%"]tridécane (endo—S-3-26) et le diastéréoisomére de stéréochimie indéfinie (3-27).

EtO O |OMe
N
O
O
endo-S-3-26 3-27

De I’anhydride triflique (162 pL, 0.96 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte a
goutte a 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 chlorobezéne (26 mL) a 0 °C. Aprés 5 min a température ambiante, la solution
résultante a été chauffée. Au reflux, de la di-i-propyléthylamine (634 uL, 3.64 mmol) a été ajouté
rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge tres foncé. Aprés 2 h d’agitation, la solution a été
refroidie a température ambiante et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium a été
ajoutée. La phase aqueuse a été extraite a 1’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 tri¢thylamine, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 5a 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 *H (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 **C (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 (1), 36.3 (d), 29.1 (t), 23.0 (1), 21.9 (1), 14.2 (q); IR (film) v 2932, 2853, 1727, 1676,
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1223, 1129 cm™'; SMBR (m/z, intensité relative) 309 (73) [M'], 264 (34), 236 (40), 164 (100), 139 (62),
124 (57); SMHR (IE) calculée pour C;sH23N105 309.1576, trouvée : 309.1579.

3-27 : RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 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 **C
(75 MHz, CDCls) & 173.1 (s), 171.7 (s), 142.0 (d), 110.6 (s), 66.3 (1), 63.2 (d), 60.6 (t), 60.6 (d), 59.2
(q), 53.4 (d), 47.9 (1), 37.9 (d), 29.1 (1), 26.9 (1), 23.8 (1), 14.2 (q); IR (film) v 2979, 2935, 2851, 1725,
1173 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 309 (86) [M '], 294 (54), 264 (48), 236 (41), 164 (100), 139
(33), 124 (39); SMHR (IE) calculée pour C6H23N05 309.1576, trouvée : 309.1582.

N-Formyl-N-(5’-méthoxypent-4’-ényl)glycinate de 3-butényle (3-36)

o °
/\/\O)J\/N\/\/\WOMG

De I’hydrure de sodium (186 mg, 60% dans 1’huile minérale, 4.65 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 2-70 (500 mg, 3.87 mmol) dans le tétrahydrofurane (11 mL) et le diméthylformamide (4.5
mL) a température ambiante. Apres 1 h a température ambiante, une solution de bromoacétate de 3-
butényle 3-35'% (897 mg, 4.65 mmol) dans le tétrahydrofurane (2 mL) a été ajoutée. La solution
résultante a été agitée 15 h a température ambiante. De ’eau a été ajoutée et la phase aqueuse
résultante a été extraite a 1’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’isoméres E/Z de 3-36 (2,8: 1,0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de
rotaméres et d’isoméres E/Z & (ppm) 8.13 (s), 8.12 (s), 8.05 (s) et 8.04 (s) (1H, rotameéres et isomeres
E/Z), 6.30 (d, J = 12.5 Hz) et 5.94-5.88 (m) (1H, rotaméres et isomeéres E/Z), 5.15-5.07 (m, 2H), 4.73-
4.60 (m) et 4.28-4.17 (m) (3H, rotaméres et isoméres E/Z), 4.06 (s), 4.05 (s), 3.97 (s) et 3.95 (s) (2H,
rotameres et isomeres E/Z), 3.58 (s), 3.57 (s), 3.51 (s) et 3.50 (s) (3H, rotameres et isoméres E/Z), 3.39-
3.29 (m, 2H), 2.40 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.10-2.04 (m) et 1.95 (gqn, J = 9.5 Hz) (2H, rotaméres et
isoméres E/Z), 1.63-1.52 (m, 2H); RMN *C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres et
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d’isoméres 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) v (cm!) 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
Ci3H21N1Oy4 : 255.1470, trouvée: 255.1465.

N-Formyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)glycinate de 4-bromobutyle (3-61)
o
Br\/\/\OJ\/N\/\/\,‘, OMe

De I’hydrure de sodium (671 mg, 60% dans 1’huile minérale, 16.8 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 2-70 (2.00 g, 14.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (44 mL) et le diméthylformamide (22
mL) a température ambiante. Apres 1 h a température ambiante, une solution de bromoacétate de 4-
bromobutyle (3-60)"*' (4.66 g, 17.0 mmol) dans le tétrahydrofurane (15 mL) a été ajoutée. La solution
résultante a été agitée 15 h a température ambiante. De I’eau a été ajoutée et la phase aqueuse
résultante a été extraite a 1’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 purifi¢ 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’isoméres E/Z de 3-61 (2,8: 1,0) a été obtenue : RMN*H (300 MHz, CDCl3) du mélange de
rotameéres et d’isomeéres E/Z 6 (ppm) 8.13 (s), 8.12 (s), 8.05 (s) et 8.05 (s) (1H, rotaméres et isoméres
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, rotaméres et isomeres E/Z),
4.73-4.61 (m) et 4.35-4.22 (m) (1H, rotameres et isomeres E/Z), 4.18 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.65 (s), 4.04
(s), 3.98 (s) et 3.96 (s) (2H, rotaméres et isomeres E/Z), 3.59 (s), 3.57 (s), 3.51 (s) et 3.50 (s) (3H,
rotaméres et isomeres 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, rotaméres et isomeres E/Z), 1.64-1.50 (m, 2H); RMN B¢ (75.5 MHz, CDCIl3) du
mélange de rotameres et d’isoméres 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 C;3H2,BrNO, : 335.0732, trouvée: 335.0735.
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1,5-Di-t-butyldiméthylsilyloxy-6-iodohexane (3-64)

TBSO
TBSO

De I’iodure de sodium (2.00 g, 13.3 mmol) a été ajouté a une solution de 1’époxyde 3-63 2*° (2.00 g,
8.68 mmol) dans I’acétonitrile (20 mL). Par la suite, de I’imidazole (1.00 g, 14.7 mmol) et du TBSCI
(2.00 g, 13.3 mmol) ont été ajoutés et le mélange résultant a été agité a température ambiante. Apres
12 h, de I’hexanes et de 1’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 *H
(300 MHz, CDCIl3) & (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 **C (75.5 MHz,
CDCIl3) du mélange de rotameres o (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) v (cm1) 2953, 2929, 2886, 2856, 1255, 1102; SMBR (m/z, intensité relative) 457
(2) [M'-CH3], 415 (80) [M"-C4Ho], 359 (18), 185 (58), 74 (100); SMHR calculée pour C;4H3,10,Si; :
415.0985 [M"-C4Ho], trouvée: 415.0976 [M"-C4Ho].

N-(2,6-Di-t-butyldiméthylsilyloxyhexyl)formamide (3-67)

TBSO §H

o)
TBSO N

Du N,N-diformamidure de sodium (14.0 g, 147 mmol, pesé dans la boite a gants) a été ajouté a une
solution de I’iodure 3-64 (18.9 g, 40.0 mmol) dans le diméthylformamide (190 mL). Le mélange
résultant a été¢ chauffé a 70 °C, Apres 16 h, la réaction a été refroidie a température ambiante et une
solution de méthanoate de sodium 5% dans le méthanol (30 mL) a été ajoutée. Apres 30 min, le
mélange réactionnel a été neutralisé avec de 1’eau et cette solution a été extraite quatre fois avec de
I’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 ¢luant avec un mélange d’hexanes et d’acétate d’éthyle (2 :1).
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Une huile jaunatre (11.8 g, 77%) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres
O (ppm) 8.22 (s) et 8.01 (d) (1H, mélange de rotameres), 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 **C (75.5
MHz, CDCl3) du mélange de rotameres 6 (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 (CHCI3) v (cm-1) 3350-3200 (br), 2950, 2858, 1664, 1255,
1100; SMBR (m/z, intensité relative) 374 (5) [M'-CHs], 332 (100) [M"-C4Hs]; SMHR calculée pour
C15H4N03Si; : 374.2547 [M'-CH3], trouvée: 374.2539 [M"-CH3].

N-(2,6-Di-t-butyldiméthylsilyloxyhexyl)-N-(5-méthoxypent-4-ényl)formamide (3-66)

TBSO r/o

De I’hydrure de sodium (738 mg, 60% dans 1’huile minérale, 30.8 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 3-67 (10.0 g, 25.7 mmol) dans le tétrahydrofurane (65 mL) et le tétrahydrofurane (45 mL) a
température ambiante. Aprés 1 h a température ambiante, une solution de 1’iodure 2-69 (6.96 g, 30.8
mmol) dans le tétrahydrofurane (30 mL) a été ajoutée. La solution résultante a été chauffée a 60 °C
pendant 1,5 h. De I’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a ét¢ extraite a 1’aide d’acétate
d’¢thyle. Les fractions organiques ont ¢ét¢ 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 ¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et
d’hexanes (1:3). Une huile 1égérement jaunatre (11.1g, 88%) d’un mélange inséparable d’isoméres E/Z
de 3-66 (2,8 : 1,0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotaméres et d’isoméres
E/Z & (ppm) 8.06-8.04 (m) et 7.99-7.97 (m) (1H, mélange de rotameres), 6.29 (dd, J = 12.5 Hz, 4.0 Hz)
et 5.90 (t, J = 6.0 Hz) (1H, mélange d’isomeres 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 rotameéres et d’isomeres E/Z), 3.98-3.94 (m) et 3.72 (qn, J = 5.5 Hz) (1H,
mélange de rotameéres), 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 rotaméres), 3.20-3.03 (m, 2H), 2.04 (qn, J = 7.5 Hz) et 1.92 (qn, J = 7.5 Hz) (2H,
mélange de rotaméres), 1.62-1.25 (m, 8H), 0.90-0.87 (m, 18H), 0.05-0.01 (m, 12 H); RMN **C (75.5
MHz, CDCI3) du mélange de rotameéres et d’isoméres 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 (CHCI3) v (cm~
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1) 2935, 2860, 1680, 1105; SMBR (m/z, intensité relative) 487 (5) [M'], 472 (5) [M'-CHj3], 430 (100)
[M+-C4H9]; SMHR calculée pour C,5Hs3N104S1; : 487.3513, trouvée: 487.3526.

N-(2,6-Dihydroxyhexyl)-N-(5-méthoxypent-4-ényl)formamide (3-70)

on #°
HOW\/ N~ ~Xxx~OMe

Une solution de fluorure de tétra-n-butylammonium dans le tétrahydrofurane (53 mL, 1.0M, 53 mmol)
a été ajoutée a une solution du formamide 3-66 (11.0 g, 22.6 mmol) dans le tétrahydrofurane (390 mL)
a 0°C. La réaction a été agitée a 0 °C pendant 15 min et & température ambiante pendant 3 h. De I’eau
a été ajoutée au mélange réactionnel et cette solution a été extraite cinq fois avec de 1’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 ¢luant avec un mélange de méthanol et de
dichlorométhane (1:19). Une huile incolore (5.32 g, 91%) d’un mélange inséparable d’isoméres E/Z de
3-70 (2.8 : 1.0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange de rotameres et d’isomeres
E/Z 5 (ppm) 8.10 (m) et 8.04 (s) (1H, rotameres), 6.30 (d, J = 14.0 Hz) et 5.91 (dd, J = 10.5 Hz, 6.5 Hz)
(1H, mélanges de rotameres et d’isomeres E/Z), 4.75-4.60 (m) et 4.35-4.23 (m) (1H, mélange de
rotaméres et d’isomeres 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 rotameres), 1.66-1.45 (m, 8H); RMN B3C (75.5 MHz,
CDCIl3) du mélange de rotaméres et d’isoméres E/Z 6 (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 (CHCI3) v (cm-1) 3450-3150 (br), 2935, 2862, 1655; SMBR (m/z,
intensité relative) 259 (10) [M'], 156 (100) [M'-CsH;;0,]; SMHR calculée pour Ci3HasN;Oy :
259.1783, trouvée : 259.1779.

7-(N-Formyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)amino)hept-2-énoate d’éthyle (E-3-46)
0 o p°

/\O)J\/\/\/U\/ N~~~ OMe
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Du diméthylsulfoxyde (6.30 mL, 88.7 mmol) a été ajouté a une solution de chlorure d’oxalyle (3.85 mL,
44.1 mmol) dans du dichlorométhane (50 mL) a -78 °C. Aprés 5 min a -78 °C, la solution prérefroidie (-
78 °C) du diol 3-70 (4.56 g, 17.6 mmol) dans le dichlorométhane (20 mL) a été ajoutée et le mélange
résultant a été agité 15 min a -78 °C. Aprés 1 h a -40 °C, une solution de triéthylamine (50.0 mL, 358
mmol) dans le dichlorométhane (20 mL) a ét¢ ajoutée et le mélange résultant a été réchauffé doucement
jusqu’a température ambiante. Ensuite de 1’eau a €té ajoutée et les phases ont été séparées. La phase
aqueuse résultante a été extraite a I’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 a 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 a température ambiante pendant 3h. Ensuite 1’aldéhyde 3-71 (1.89 g, 7.40
mmol) solubilis¢ dans le dichlorométhane (11 mL) a été ajouté au mélange réactionnel a température
ambiante. Apres 16h, la majorité du THF a été évaporée sous pression réduite. De I’eau a été ajoutée et
cette solution a été extraite avec de 1’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 purifi¢ par chromatographie €clair 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’isomeres E/Z de 3-46 (3.8 : 1.0) a été obtenue. Une deuxiéme purification par chromatographie éclair
sur colonne de gel de silice a permis d’isoler I’isomére E pur : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange
de rotameres o (ppm) 8.12 (s) et 7.95 (s) (1H, rotameres), 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) (2ZH, rotameres), 3.51 (s) et 3.49 (s) (3H, rotameres), 3.28 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 6.5
Hz) et 2.49-2.44 (m) (2H, rotaméres), 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 *3C (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) v (cm1) 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 C;7H27NOs : 325.1889, trouvée: 325.1891.
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1-Aza-8-éthoxycarbonyl-10-(E-méthoxy)méthyléne-3-oxo-tricyclo-[7.4.0*°.0%"]tridécane (3-80).

EtO O |OMe

De I’anhydride triflique (85 puL, 0.51 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté goutte-a-
goutte a 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) a 0 °C. Aprés 10 min 4 température ambiante de la DIPEA (321
uL, 1.84 mmol) a été ajoutée rapidement et le milieu réactionnel est devenu rouge trés foncé. Aprés 1 h
a température ambiante, une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium a été ajoutée. La phase
aqueuse a ¢té extraite a 1’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
¢luant avec de Pacétate d’éthyle. Une huile incolore (89 mg, 63%) a été obtenue : RMN *H (300 MHz,
CDCls) 6 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) v (cm™) 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
C17H25N 104 307.1783, trouvée : 307.1789.

2-(Triméthylsilyl)éthylidenecycloheptane (4-52).

| SiMC3

De I’anhydride trifluoroacétique (520 pL, 2.85 mmol) a été ajouté goutte a goutte a une solution de 1-
vinylcycloheptanol (4-57) **” (198 mg, 1.41 mmol) dans la pyridine (5 mL) a 0 °C. Aprés lh a
température ambiante, de 1’eau froide et de 1’éther éthylique ont été ajoutés au milieu réactionnel. Les

phases ont été séparées et la phase organique a été lavée a trois reprises avec une solution aqueuse
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d’acide chlorhydrique (2N), a deux reprises a I’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%)*™ a été utilisé tel quel pour la prochaine étape. Parallélement, de 1’hexaméthyldisilane (157
uL, 0.782 mmol) a été¢ ajouté a une solution de Pd(DBA), (7 mg, 0.01 mmol, pesée dans la boite a
gants) dans le tétrahydrofurane (5 mL). Ensuite, le produit brut de la réaction précédente a été
solubilis¢ dans le tétrahydrofurane (I mL) a été ajouté au milieu réactionnel. Apres une 15 h a
température ambiante, le milieu réaction a ét¢ refroidi et de la silice a été ajoutée au milieu réactionnel.
Le produit brut adsorbé directement sur silice a été purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de

gel de silice en éluant avec de I’hexanes. Une huile incolore (57 mg, 74%) a été obtenue.

1-Vinylcycloheptylcarbonate d’éthyle (4-61).

O OEt

Du n-butyllithium (2.80 mL, solution 2.5 M dans 1’hexane, 7.00 mmol) a été ajouté goutte-a-goutte a
une solution de 4-57 *°” (500 mg, 3.57 mmol) dans le THF (35 mL) a -78 °C. La mélange résultant a
¢été agité pendant 30 min a -78 °C et 30 min a 0 °C. Ensuite du chloroformate d’éthyle (683 uL, 7.14
mmol) a été ajouté a 0 °C. Apres 30 min a 0 °C et 30 min a température ambiante, une solution
aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajouté au milieu réactionnel. La phase aqueuse a été
extraite a I’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
purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther
¢thylique et d’hexanes (1 : 4). Une huile incolore (462 mg, 61%) a été¢ obtenue : RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) & (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 **C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 153.3, 142.1, 113.2, 87.4, 63.1, 38.0, 29.4,
222, 14.2; IR (film) v (cml) 2929, 2859, 1744, 1369, 1254, 1180, 1004. SMBR (m/z, intensité
relative) 230 (15) [MNH, ], 140 (36), 108 (100). SMHR calculée pour Ci,H200;3 : 230.1756 [MNH, ],
trouvée: 230.1760 [MNH,].
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2-(But-3-ényl)cycloheptanone (4-46).

O
o
De I’hydrure de sodium (1.23 g, 60% dans 1’huile minérale, 30.8 mmol) a été ajouté a une solution de 2-
oxo-1-cycloheptanecarboxylate de méthyle (4-65) 2'° (5.00 g, 29.4 mmol) dans le diméthylformamide (60
mL) a température ambiante. Apreés 10 min d’agitation a température ambiante, du bromobut-3-éne
(3.1 mL, 31 mmol) a été ajouté et le milieu réactionnel a été chauffer a 40 °C. Apres deux jours, le
milieu réactionnel a été refroidi a température ambiante et le diméthylformamide a été retiré par
évaporation a I’aide du vide de la pompe mécanique. Par la suite, de 1’eau a été ajoutée, puis la phase
aqueuse a ¢été extraite a 1’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 a une
solution de 4-66 (5.26 g, 23.5 mmol) dans un mélange de diméthylsulfoxyde (25 mL) et d’eau (0.6 mL)
a température ambiante. La mélange résultant a été chauffé¢ a 180 °C pendant 90 min. Ensuite, le
milieu réactionnel a été refroidi a température ambiante et de I’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été
extraite a 1’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. >

2-(But-3-ényl)-1-vinylcycloheptanol (4-67).

/w

Du bromure du vinylmagnésien (5.7 mL, solution 1 M dans le tétrahydrofurane, 5.7 mmol) a été ajouté
goutte a goutte a une solution de 4-46 (626 mg, 3.8 mmol) dans le tétrahydrofurane (12 mL) a 0 °C.
Apres 2.5 h a température ambiante, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été

ajoutée au milieu réactionnel. La phase aqueuse a été extraite a I’aide d’acétate d’éthyle. Les fractions
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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 *H (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 **C (75.5
MHz, CDCI3) o (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 (1),
29.4 (1), 28.9 (t), 26.3 (), 21.5 (t); IR (film) v (cm1) 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 C13H2,0: 194.1671, trouvée: 194.1674.

2-(But-3-ényl)-1-(2-triméthylsilyléthylidene)cycloheptane (4-69) et 7-(but-3-ényl)-1-
vinylcyclohept-1-éne (4-70).

Me3Si | N

4-69 4-70

De I’anhydride trifluoroacétique (287 pL, 2.06 mmol) a été ajouté goutte a goutte a une solution de 4-
67 (200 mg, 1.03 mmol) dans la pyridine (4 mL) a 0 °C. Aprés lh a température ambiante, de I’eau et
de I’éther éthylique ont été ajoutés au milieu réactionnel. Les phases ont été séparées et la phase
organique a été lavée a trois reprises avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (2N), a deux
reprises a 1’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. Parallelement, de I’hexaméthyldisilane (350 pL, 1.74 mmol) a été¢ ajouté a une
solution de Pd(DBA); (25 mg, 0.04 mmol, pesée dans la boite a gants) dans le toluéne (8 mL). Ensuite,
le produit brut 4-68 solubilisé dans le toluéne (1 mL) a été ajouté au milieu réactionnel. Aprés 6 h au
reflux du toluéne, 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 I’hexanes. Deux huiles incolores ont été obtenues : 4-69 (76 mg, 35%) et
4-70 (48 mg, 51%).

171



4-69 : RMN 'H (300 MHz, CDCl3) du mélange des isoméres 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, isoméres E/Z), 2.59-2.53 (m) et 2.24 (dd, J =14.0, 6.0 Hz) (1H,
isoméres E/Z); RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) du mélange des isoméres 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) v (cm1) 2920, 2850, 1246, 855, 838; SMBR (m/z, intensité relative) 250 (6) [M'], 196
(11), 73 (100); SMHR calculée pour C;¢H30S1: 250.2117, trouvée: 250.2125.

4-70 : RMN *H (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 2C (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) v (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 C3Hao:
176.1565, trouvée: 176.1560.

2-(But-3-ényl)-1-vinylcycloheptylcarbonate d’éthyle (4-71).

Du n-butyl lithium (1.00 mL, solution 2.26 M dans 1’hexane, 2.26 mmol) a été ajouté goutte-a-goutte a
une solution de diisopropylamine (371 pL, 2.64 mmol) dans le tétrahydrofurane (3 mL) a 0 °C. Apres
30 min a 0 °C, le milieu réactionnel a €té refroidi a -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 a -78 °C.
Ensuite du chloroformate d’éthyle (282 pL, 2.95 mmol) solubilisé dans du tétrahydrofurane (1 mL) a
été ajouté. Apres 1 h a 0 °C, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée au
milieu réactionnel. La phase aqueuse a été extraite a I’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

¢luant 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 *H (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 **C (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) v (cm'!)
2930, 1743, 1256; SMBR (m/z, intensité relative) 284 (16) [MNH,]", 257 (13), 194 (24), 177 (100),
108 (49); SMHR calculée pour C;sH30NO3 : 284.2226 [MNH4]+, trouvée: 284.2230 [MNH4]+.

2-(But-3-ényl)-1-(2-phényldiméthylsilyléthylidene)cycloheptane (4-72)

Ph1\4e231/’”“|

Du PhMe,SiCl (5.14 mL, 3.19 mmol) a été ajouté a une suspension de Li métallique (133 mg, 19.2
mmol) dans le tétrahydrofurane (3.2 mL) a 0 °C. Le mélange résultant a été agité pendant 18 h a 0 °C.
Ensuite, cette solution a été transférée par canule dans un ballon contenant du CuCN (145 mg, 1.62
mmol, pesée dans la boite a gants) dans le tétrahydrofurane (6.5 mL) a 0 °C. Apres 15 min d’agitation,
une solution du carbonate 4-71 (160 mg, 0.60 mmol) dans le tétrahydrofurane (1.6 mL) a été ajoutée.
Aprés 3h a 0 °C, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée au milieu
réactionnel. La phase aqueuse a ¢été extraite a I’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
¢luant avec de I’hexanes. Une huile incolore (167 mg, 90%) d’un mélange inséparable des isomeres
E/Z (5.2 : 1.0) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCl3) du mélange des isoméres 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, isomeres 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, isoméres 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, isomeres E/Z); RMN B¢ (75.5 MHz, CDCIl3) du
mélange des isoméres 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) v (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 C,;H3,Si1 : 312.2273, trouvée: 312.2279.

2-Oxocycloheptane-1-carboxylate d’allyle (4-81).

Du Na” (un petit cube) a été ajouté a une solution de 2-oxo-1-cycloheptanecarboxylate de méthyle (4-
65) ' (47 g, 0.28 mol) dans I’alcool allylique (300 mL) & température ambiante. Le ballon réactionnel
a été surmonté d’une téte Claisen, et le milieu réactionnel a été chauffé a 100 °C. Apres 5 jours, le
milieu réactionnel a été refroidi a température ambiante et de I’eau a été ajoutée. Ensuite les phases ont
été séparées, puis la phase aqueuse a été extraite a 1’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 purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant 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 *H (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 *C
(75 MHz, CDCl3) du mélange de 4-81 et de la forme énol 6 208.7, 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) v
2929, 2854, 1744, 1705, 1637, 1610, 1239, 1213 cm™; SMBR (m/z, intensité relative) 196 (7) [M'],
139 (26), 81 (100), 55 (99), 41 (90); SMHR (IE) calculée pour C;1H;603 196.1099, trouvée 196.1104.

1-(But-3-ényl)-2-oxocycloheptane-1-carboxylate d’allyle (4-82).
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De I’hydrure de sodium (251 mg, 60% dans I’huile minérale, 6.30 mmol) a été ajouté a une solution de
4-81 (1.03 g, 0.52 mmol) dans du diméthylformamide (14 mL) a température ambiante. Apres 10 min
d’agitation a température ambiante, du bromobut-3-¢ne (582 pL, 5.72 mmol) a été ajouté et le milieu
réactionnel a été chauffer a 40 °C. Aprés 24 h, le milieu réactionnel a été refroidi a température
ambiante et le diméthylformamide a été retiré par évaporation a 1’aide du vide de la pompe mécanique.
Par la suite, de 1’eau a ¢été ajoutée, puis la phase aqueuse a été extraite a 1’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 ¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 49). Une huile
incolore (1.1 g, 85%) a été obtenue : RMN *H (300 MHz, CDCls) & 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 *C
(75 MHz, CDCls) & 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) v 3078, 2932, 2860, 1737, 1710, 1453, 1201, 1148, 993, 939 cm™'; SMBR (m/z,
intensité relative) 250 (1) [M'], 209 (18), 196 (100), 138 (67), 84 (47); SMHR (IE) calculée pour
Ci5H2,053 250.1569, trouvée 250.1576.

2-(but-3-ényl)cyclohept-2-énone (4-30) et 2-(but-3-énylidene)cycloheptanone (4-83).

De P’acétonitrile (3 mL) a été ajouté a du Pdy(dba); (40 mg, 0.07 mmol) pesé dans la boite a gants. Le
milieu réactionnel a été chauffé¢. Au reflux de I’acétonitrile, une solution de 4-82 (3.5 g, 14 mmol) dans
I’acétonitrile (3 mL) a été ajoutée goutte a goutte. Aprés 2 h de reflux, le milieu réactionnel a été
refroidi a 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
¢luant avec un mélange d’éther éthylique dans 1’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 'H (300 MHz, CDCls) & 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 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.77-1.67 (m, 4H); RMN **C (75 MHz, CDCl5) & 205.0, 142.9, 141.8, 138.1,
114.8, 42.5, 33.3, 32.4, 27.3, 25.0, 21.4; IR (film) v (cm™") 3580-3077, 1656, 1637 cm™'; 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 C;1H 60, 164.1201, trouvée 164.1204.

4-83 : RMN *H (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-oxo0-3-cyanocycloheptane (4-85) et anti-2-(but-3-ényl)-1-oxo0-3-
cyanocycloheptane (4-86).

O O
> >
+
4-85 4-86

Une solution de Et;AICN (18 mL, 1 molaire dans le toluéne, 18 mmol) a été ajoutée a une solution de
4-30 (1.0 g, 6.0 mmol) dans du THF (100 mL) a 0 °C. Apres une 20 h a température ambiante, une
solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (2N) a été ajoutée, puis la phase aqueuse a été extraite a 1’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 'H (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 *C (75 MHz, CDCl3) & 211.1 (s), 137,0 (d), 121.2
(s), 116.0 (), 52.6 (d), 42.5 (t), 33.1 (d), 31.6 (t), 31.0 (t), 30.2 (1), 26.5 (1), 23.9 (1); IR (film) v 2937,
2862, 2238, 1707, 1449 cm™'; SMBR (m/z, intensité relative) 191 (23) [M'], 137 (52), 109 (100), 84
(75); SMHR (IE) calculée pour C;,H7NO 191.1310, trouvée 191.1315.
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4-86 : RMN *H (300 MHz, CDCls) & 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 *C (75 MHz, CDCls) & 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) v 2937, 2857, 2240, 1703, 1446 cm™; SMBR (m/z,
intensité¢ relative) 191 (18) [M'], 137 (38), 109 (100), 80 (28); SMHR (IE) calculée pour
Ci12H;7NO 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
~ ~
i 0%34
4-91 4-92

Du n-butyl lithium (50.0 mL, solution 2.45 M dans I’hexane, 123 mmol) a été ajouté goutte-a-goutte a
une solution de diisopropylamine (20.3 mL, 143 mmol) dans le tétrahydrofurane (26 mL) a 0 °C. Apres
15 min a 0 °C, le milieu réactionnel a été refroidi a -78 °C et de 1’acétate de t-butyle (15.0 mL, 111
mmol) a été ajouté. Le mélange résultant a été agité pendant 3 h a -78 °C. Ensuite, le mélange a ét¢
réchauffé a -35 °C (trés important) et du TMSCI (16.9 mL, 134 mmol) a été ajouté. Aprés 3h
d’agitation, un montage pour distillation sous pression réduite a été installé directement sur le ballon
(pour ainsi limiter le contact entre 1’acétal de céténe et I’humidité présente dans 1’air). Le vide de la
pompe mécanique de I’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, I’acétal de cétene 4-89 (7.2 g, 63% pur, 24 mmol) a été ajouté a une solution de 4-30 (2.8 g, 17
mmol) dans le tétrahydrofurane (300 mL). Le milieu réactionnel a été refroidi a -78 °C et du TiCly (285
uL, 2.60 mmol) a été ajouté goutte-a-goutte. Apres 3 h a -78 °C, de I’acide acétique (3.0 mL, 52 mmol)
a été ajouté. Apres 20 min d’agitation, de I’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase
aqueuse a été extraite a 1’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 purifi¢ 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 isomeres syn et anti a été obtenue. Il a été possible d’obtenir quelques fractions pures des deux

COmposes :

4-91 : RMN 'H (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 *3C (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 (1), 31.8 (1), 27.8 (q), 23.8 (1), 23.2 (1); IR (film) v (cm1) 2976, 2930, 1728,
1699, 1146; SMBR (m/z, intensité relative) 280 (1) [M '], 224 (32) [M'-C4Hg], 170 (100), 152 (44), 111
(98); SMHR calculée pour C;7H,305 : 280.2038, trouvée: 280.2044.

4-92 : RMN 'H (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 **C (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 (1), 30.2 (d), 28.1 (q),
27.8 (1), 26.0 (t); IR (film) v (cm-1) 2978, 2931, 2854, 1728, 1703, 1367, 1250, 1151; SMBR (m/z,
intensité relative) 280 (2) [M'], 223 (31) [M'-C4Ho], 170 (100), 152 (38), 111 (50); SMHR calculée
pour C17H2305 : 280.2038, trouvée: 280.2044.

2-(2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidene)cycloheptyl)acétate de t-butyle (4-95).

PhMe,Si” " |

3

Le bromure du vinylmagnésium (11 mL, solution 1 M dans le tétrahydrofurane, 11 mmol) a été ajouté
goutte a goutte a une solution de 4-91 et 4-92 (2.0 g, mélange 4 :1 syn: anti, 7.1 mmol) dans le

tétrahydrofurane (120 mL) a température ambiante. Aprés 2hl5 a température ambiante, du
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chloroformate d’éthyle (1.4 mL, 18 mmol) a été ajouté. La veille, du PhMe,SiCl (8.2 mL, 49 mmol) a
¢té ajoutée a une suspension de Li métallique (2.0 g, 290 mmol) dans le tétrahydrofurane (49 mL) a 0
°C. Le mélange résultant a été¢ agité pendant 18 h a 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 boite a gants)
dans le tétrahydrofurane (40 mL) a 0 °C. Aprés 15 min d’agitation a 0 °C, la solution du carbonate 4-
94 (qui a, pour sa part, été¢ agitée pendant 4h30) a ¢té ajoutée. Le milieu réactionnel a été
tranquillement réchauffé jusqu'a température ambiante. Apreés 3h d’agitation, une solution aqueuse
saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée au milieu réactionnel. La phase aqueuse a été extraite a
I’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 purifi¢
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 (2.1 g, 68%, considérant que le produit anti est inerte, 85%)
d’un mélange inséparable des isoméres E/Z (4.0 : 1.0) a été obtenue : RMN *H (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 C (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) v (cm!) 3069, 2926, 2864, 1723, 1144, 909, 734; SMBR (m/z, intensité
relative) 426 (5) [M'], 353 (7), 176 (14), 135 (100); SMHR calculée pour Cy;H4,0,Si : 426.2954,
trouvée: 426.2950.

Acide 2-(2-(but-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidene)cycloheptyl)acétique (4-96).

PhMeySi™

OH

Du I’hydroxyde de potassium (340 mg, 71.3 mmol) a été ajouté a 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 1’éthanol a été retirée sous pression réduite a 1’aide d’un

évaporateur rotatif. Le milieu réaction a ¢été acidifié a 0 °C jusqu’a pH = 1 a I’aide d’une solution
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aqueuse d’acide sulfurique IN. La phase aqueuse résultante a été extraite a I’aide d’acétate d’éthyle.
Les fractions organiques ont ¢té 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 a 1:1). "
Une huile incolore (2.1 g, 68%) d’un mélange inséparable des isoméres E/Z (4.0 : 1.0) a été obtenue :
RMN 'H (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 *3C (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 (1), 32.5 (1), 32.2 (1), 32.0 (t),
28.6 (1), 28.1 (1), 27.1 (1), 26.3 (1), 25.4 (1), 24.9 (1), 17.7 (1), 17.2 (1), -3.0 (q); IR (film) v (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 C»3H340,Si : 370.2328, trouvée: 370.2321.

N-((2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidene)cycloheptyl)méthylformamide(4-100).

PhMe251 |

HN—

Du chloroformate d’éthyle (39 pL, 0.41 mmol) a été ajouté a une solution de 4-96 (150 mg, 0.405
mmol) et de di-i-propyléthylamine (87 pL, 0.50 mmol) dans I’acétone (1.5 mL) a 0 °C. Le mélange
résultant a été agité¢ 30 minutes a 0 °C. Ensuite, une solution aqueuse d’azoture de sodium (141 pL, 5.7
M, 0.81 mmol) a été ajoutée. Apres 1 h d’agitation a 0 °C, le milieu réactionnel a été transféré dans une
ampoule a extraction contenant de 1’eau glacée. La phase aqueuse a été extraite a 1’aide de toluéne.
Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Puis, du toluéne sec (2 mL) a été ajouté et le milieu réactionnel a été
chauffé au reflux du toluéne. Aprés 1 h de reflux, le milieu réactionnel a été concentré sous pression
réduite. Du tétrahydrofurane (2 mL) et du NaBH,4 (70 mg, 1.9 mmol) ont été ajoutés et la suspension
résultante a été agitée a température ambiante. Apres une 15 h, du NaBHy (70 mg, 1.9 mmol) a été
ajouté. Apres 2 jours d’agitation, une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium a été ajoutée

et la phase aqueuse a été extraite a 1’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 purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2 : 3). Une huile incolore (29 mg, 22%) a été
obtenue : RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.16 (s), 8.15(s) et 7.95 (d, J = 12.0 Hz) (1H,
rotameres), 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 (gn, J = 7.5 Hz, 1H), 1.76-1.48 (m, 7H), 1.40-1.20 (m, 4H), 0.28 (s, 6H); RMN B¢ (75.5 MHz,
CDCI3) 6 (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) v (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 C,3H3sN;O;Si : 369.2488, trouvée:
369.2484.

N-((2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidene)cycloheptyl)méethyl-N-
(tributylstannyl)méthylformamide(4-101).

PhMe,Si”

NP

Sn(n-Bu)3

De I’hydrure de sodium (3.7 mg, 60% dans I’huile minérale, 0.093 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 4-100 (29 mg, 0.79 mmol) dans le tétrahydrofurane (0.5 mL) et le diméthylformamide (0.5
mL) a température ambiante. Apres 1 h a température ambiante, de I’iodométhyltributylétain (41 mg,
0.094 mmol) a été ajoutée. La solution résultante a été agitée toute la 15 h a température ambiante. De
I’eau a été ajoutée et la phase aqueuse résultante a été extraite a 1’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 purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de
gel de silice en ¢éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (0: 1 a 1: 9). Une huile
incolore (35 mg, 67%) a été obtenue : RMN *H (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 **C (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) v (cm!) 2957, 2917, 2869, 2851, 1663,
1456, 829. SMBR (m/z, intensité relative) 673 (5) [M'], 632 (6) [M-C3Hs], 616 (100) [M'-C4Hs], 177
(24), 135 (63). SMHR calculée pour C3sHgsNOSiSn : 673.3701, trouvée: 673.3716.

N-(2-(But-3-ényl)-3-(2-(diméthylphénylsilyl)éthylidene)cycloheptyl)méthyl-N-méthyl-
formamide(4-104).

PhM€281 |

Du chloroformate d’éthyle (195 pL, 2.07 mmol) a été ajouté a une solution de 4-96 (750 mg, 2.03
mmol) et de di-i-propyléthylamine (439 pL, 2.52 mmol) dans I’acétone (7.5 mL) a 0 °C. Le mélange
résultant a été agité 30 minutes a 0 °C. Ensuite, une solution aqueuse d’azoture de sodium (690 pL, 5.9
M, 4.08 mmol) a été ajoutée. Apres 1 h d’agitation a 0 °C, le milieu réactionnel a été transféré dans une
ampoule a extraction contenant de 1’eau glacée. La phase aqueuse a été extraite a I’aide de tolueéne.
Les fractions organiques ont été¢ combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Puis, du toluéne sec (2 mL) a été ajouté et le milieu réactionnel a été
chauffé au reflux du toluéne. Aprés 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. Apres 16 h, de I’eau (400 pL) a été ajoutée (exotherme).
Apres 5 min, une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 15% (400 pL) a été ajoutée. Apres 5 min,
une deuxiéme portion d’eau (1.16 mL) a été ajoutée. Apres 30 min d’agitation, du sulfate de
magnésium anhydre a été ajouté. Aprés 10 minutes d’agitation, le milieu réactionnel a été filtré et
concentré sous pression réduite. Ensuite, du tétrahydrofurane (14 mL) et du N-formylbenzotriazole™
(390 mg, 2.65 mmol) ont été ajoutés et le mélange résultant a été agité a température ambiante. Apres
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 1’eau a été¢ ajoutée et la phase aqueuse a été extraite a 1’aide de
dichlorométhane. Les fractions organiques ont ét¢ 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 (3:7a1:1). Une huile incolore (555 mg, 71%) d’un mélange inséparable des isomeres E/Z
(4.0 : 1.0) a été obtenue : RMN *H (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 *C (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) v (cm-1) 3073, 2924, 2859, 1681, 834; SMBR (m/z, intensité relative) 383 (9) [M'], 342 (63)
[M'-C3Hs], 328 (13), 234 (16), 135 (100); SMHR calculée pour Cp4H37;N;0;Si : 383.2644, trouvée:
383.2634.

Formamide activé 4-105

PhMe,Si” iy

Nk/oTf

%
© @OTf

De I’anhydride triflique (10 pL, 0.061 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté a une
solution de 4-104 (20 mg, 0.056 mmol) et diisopropylamine (11 uL, 0.061 mmol) dans du chloroforme-
de¢ (1.5 mL) & 0 °C dans un tube RMN. Aprés 15 min & température ambiante, il a été possible

d’observer par RMN'H I’iminium intermédiaire, voir spectre RMN'H (annexe 1).

N-Méthyl-5-(diméthylphénylsilylméthyl-11-(but-3-ényl)-3-azabicyclo[4.4.1Jundéc-6-éne (4-111).

SlMCzPh
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De I’anhydride triflique (14 pL, 0.083 mmol, fraichement distillé sur du P,Os) a été ajouté (la solution
passe du jaune a l’orangé¢) a 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) 4 0 °C. Aprés 5 min le milieu
réactionnel a été chauffé au reflux du dichloroéthane. Aprés 1 h, le milieu réactionnel a été refroidi a
température ambiante et du NaHB(OAc); a été ajouté. Aprés une 17 h a 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 a I’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
¢luant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1 a 1 : 0). Une huile incolore (14 mg, 50%)
d’un mélange inséparable de diastéréoisoméres a été obtenue : RMN *H (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), 491 (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 *3C (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) v (cm-1) 2926, 2921; SMBR (m/z,
intensité relative) 367 (28) [M'], 326 (11), 313 (47), 232 (51), 135 (100). SMHR calculée pour
C24H37N;S1 : 367.2695, trouvée: 367.2703.
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Allemagne, 2006, 672 p. b) Nicolaou, K. C.; Edmonds, D. J.; Bulger, P. G. Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 7134.

a) Robinson, R. J. Chem. Soc. 1917, 111, 762. b) Robinson, R. J. Chem. Soc. 1917, 111, 876.
Johnson, W.S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1976, 15, 9.

a) Heathcock, C. H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1992, 31, 665. b) Heathcock, C. H.; Kath, J. C.;
Ruggeri, R. B. J. Org. Chem. 1995, 60, 1120.
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a) Bélanger, G.; Larouche-Gauthier, R.; Ménard, F.; Nantel, M.; Barabé, F. J. Org. Chem. 2006,
71, 704. b) Bélanger, G.; Larouche-Gauthier, R.; Ménard, F.; Nantel, M.; Barabé, F. Org. Lett.
2005, 7, 4431.

J’ai réalisé ces travaux dans le cadre de ma maitrise. Voir : Bélanger, G.; Lévesque, F.; Paquet, J.;
Barbe, G. J. Org. Chem. 2005, 70, 291.

Dauphin, E. Mémoire de maitrise, Université de Sherbrooke, 2007, 192 p.

Les aminocéteénes sont des espeéces hautement réactives difficiles a générer, pour une discussion
sur ce théme, voir : Tidwell, T. T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2006, 45, 5580.

April, M. Mémoire de maitrise, Université de Sherbrooke, 2007, 195 p.

Bélanger, G.; April, M.; Dauphin, E.; Roy, S. J. Org. Chem. 2007, 72, 1104.

La présence d’un groupement aromatique a comme effet d’abaisser 1’énergie de la LUMO et
d’augmenter 1’énergie de la HOMO, ce qui permet de favoriser la cycloaddition. Pour une
discussion compléte sur les effets des substituants sur I’énergie des orbitales moléculaires
frontiéres, voir : Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions; Fleming, I.; John Wiley &
Son, London, UK, 1976, 249 p.

Selon TUPAC, les zwittérions sont des espéces neutres qui possédent une charge positive et
négative. Ainsi les zwittérions sont des composés treés solubles dans 1’eau et trés peu solubles
dans les solvants organiques.

Le couple TMSCN/CsF constitue une source d’anion cyanure soluble dans I’acétonitrile et autres
solvants organiques polaires. Si 1’anion cyanure est un excellent nucléophile, il est aussi un
excellent nucléofuge ; ainsi, suite a la cycloaddition la déshydrocyanation est si rapide qu’aucun
intermédiaire comportant un groupement cyano n’a été observé. Voir : Vedejs, E. ; Grissom, J.
W. J. Org. Chem. 1988, 53, 1876.

Huisgen, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1963, 2, 565.

Pour une revue sur les cycloadditions dipolaires-1,3, voir : Synthetic Application of 1,3-Dipolar
Cycloaddition Chemistry Toward Heterocyles and Natural Products; Padwa, A.; Pearson, W. H.,
Ed.; Wiley, New York, Etats-Unis, 2003, 940 p.

a) The Conservation of Orbital Symmetry, Woodward, R. B,; Hoffmann, R.; Verlag Chemie,
Weinheim, Allemagne, 1970, 177 p. b) Hoffmann, R.; Woodward, R. B. Acc. Chem. Res. 1968, 1,
17.
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Pour une discussion sur le débat entourant le mécanisme de la réaction (concertée ou non?), voir :
Houk, K. N.; Gonzalez, J.; Li, Y. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 81.

a) Houk, K. N.; Sims, J.; Duke, R. E.; Strozier, R. W.; George, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95,
7287.b) Houk, K. N.; Sims, J.; Watts, C. R.; Luskus, L. J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7301.

a) Klopman, G. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 223. b) Salem, L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 543 et
553.

Grigg, R.; Surendrakumar, S.; Thianpatanagul, S.; Vipond, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1987, 47.

a) Tsuge, O.; Kanemasa, S. Adv. Heterocycl. Chem. 1989, 45, 231. b) Tsuge, O., Kanemasa, S.;
Takenaka, S. Chem. Lett. 1985, 355.

Pour une revue compléte des méthodes de formation des ylures d’azométhine, voir : Tsuge, O.;
Kanemasa, S. Adv. Heterocycl. Chem. 1989, 45, 231.

Heine, H. W.; Peavy, R. Tetrahedron Lett. 1965, 6, 3123.

Huisgen, R.; Scheer, W.; Szeimies, G.; Huber, H. Tetrahedron Lett. 1966, 7, 397.

a) Mortier, J.; Joucla, M. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2973. b) Bureau, R.; Mortier, J.; Joucla, M.
Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2975.

Deyrup, J. A.; Szabo, W. A. J. Org. Chem. 1975, 40, 2048.

Rizzi, G. P. J. Org. Chem. 1970, 35, 2069.

Vedejs, E.; Martinez, G.R. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6452.

Pour une étude comparative de 1’utilisation d’un groupement silyle et d’un groupement stannyle,
voir : Pearson, W. H.; Stoy, P.; Mi, Y. J. Org. Chem. 2004, 69, 1919.

Padwa, A.; Chen, Y.; Dent, W.; Hildegard, N. J. Org. Chem. 1985, 50, 4006.

Ohno, M.; Komatsu, M.; Miyata, H.; Ohshiro, Y. Tetrahedron Lett.. 1991, 32, 5813.

Washizuka, K.; Minakata, S.; Ryu, I.; Komatsu, M. Tetrahedron 1999, 55, 12969.

Pandey, G.; Lakshmaiah, G.; Kumaraswamy, G. J. Chem. Soc., Chem Commun. 1992, 1313.
Torii, S.; Okumoto, H.; Genba, A. Synlett 1994, 217.

Cette tautomérie a été observée pour la premiére fois par Grigg. Voir : a) Grigg, R.; Kemp, J. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 125. b) Grigg, R.; Kemp, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1978, 109.

Pour la premiere cycloaddition efficace a 1’aide de N-métalloylure d’azométhine, voir : Casella,

L.; Gullotti, M.; Pasini, A.; Psaro, R. Synthesis 1979, 150.
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Pour un exemple récent, voir : Cabrera, S.; Arrayas, R. G.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 16394.

McCarthy, J.R.; Barney, C. L.; O’Donnell, M. J.; Huffman, J. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1987, 469.

Pour un exemple de N-alkylation intermoléculaire, voir : a) Galliford, C. V.; Beenen, M. A.;
Nguyen, S. T.; Scheidt, K. A. Org. Lett. 2003, 5, 3487. Pour des exemples de N-alkylations
intramoléculaires, voir : b) Padwa, A. Top. Curr. Chem. 1997, 189, 121. c) Kitagaki, S.; Anada,
M.; Kataoka, O.; Matsuno, K.; Umeda, C.; Watanabe, N.; Hashimoto, S.-I. J. Am. Chem. Soc.
1999, 121, 1417.

a) Roussi, G.; Zhang, J. Tetrahedron 1991, 47, 5161. b) la déprotonation, a 1’aide de bases fortes,
d’amine tertiaire N-oxydée, voir : Takayama, H.; Nomoto, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1982, 408.

Il existe d’autres méthodes pour générer des ylures d’azométhines, par exemple : 1’isomérisation
des 4-isoxazolines, voir : Baldwin, J. E.; Pudussery, R. G.; Qureshi, A. K.; Sklarz, B. J. Am.
Chem. Soc. 1968, 90, 5325.

a) Vedejs, E.; Grissom, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6433. b) Vedejs, E.; Grissom, J. W. J.
Org. Chem. 1988, 53, 1876.

Pour une revue compléte des cycloadditions dipolaires-1,3 impliquant des ylures d’azométhine,
voir : Coldham, I.; Hufton, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2765.

Pearson, W. H.; Kropf, J. E.; Choy, A. L.; Lee, I. Y.; Kampf, J. W. J. Org. Chem. 2007, 72, 4135.
Burrell, A. J. M.; Coldham, I.; Watson, L.; Oram, N.; Pilgram, C. D.; Martin, N. G. J. Org. Chem.
2009, 74, 2290.

Padwa, A.; Dean, D. C.; Osterhout, M. H.; Pracedo, L.; Semones, M. A. J. Org. Chem. 1994, 59,
5347.

Domino Reactions in Organic Synthesis; Tietze, L. F.; Brasche, G.; Gericke, K. M.; Wiley-VCH,
Weinheim, Allemagne, 2006, pp 39-42.

Si I’on considere que les réarrangements pinacoliques constituent une réaction péricyclique, il
faut ajouter a cette liste de cascade la réaction de Prins/pinacol mise au point par Overman. Voir :
a) Overman, L. E. Aldrichim. Acta 1995, 28, 107. B) Overman, L. E. Acc. Chem. Res. 1992, 25,
352.

Wang, Y.; Arif, A. M.; West, F. G. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 876.
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Daly, J. W. J. Nat. Prod. 1998, 61, 162. b) Albuquerque, E. X.; Kuba, K.; Daly, J. W. J.
Pharmacol. Exp. Ther. 1974, 189, 513.

Il est proposé que la derniere étape de la séquence soit une réaction €ne. Par contre, il est tout a
fait possible que ce soit une réaction de Prins suivie d’une déprotonation. Si tel était le cas, la
cascade présentée serait uniquement un enchainement de processus cationique et non la
combinaison d’un processus cationique et péricyclique.

Dyker, G.; Stirner, W.; Henkel, G.; Kockerling, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7457.

O’Brien, G. Mémoire de maitrise, Université de Sherbrooke, 2009, 145 p.

Agents déshydratants généralement utilisés pour générer des oxazoles a partir d’amidoester ou
d’aminocétone (réaction de Robinson-Gabriel) : (a) acide sulfurique concentré : Robinson, R. J.
Chem. Soc. 1909, 95, 2167; (b) PPhs/I,/TEA : Wipf, P.; Miller, C. P. J. Org. Chem. 1993, 58,
3604; (c) P,Os : Hassner, A.; Fischer, B. J. Org. Chem. 1991, 56, 3419; (d) Tf,O : Thalhammer,
A.; Mecinovié, J.; Schofield, C. J. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1045.

Le faible rendement obtenu pour la formation de 1’oxazole est di aux difficultés rencontrées lors
du traitement de la réaction (exotherme trés violent) et a la faible conversion (a peine 36%) et ce,
malgré 3,5 équivalents de P,Os et le maintien du chauffage pendant 20 heures.

Nous avons aussi synthétisé I’oxazole substitu¢ par un méthyle plutét qu'un phényle. Cependant,
la volatilité accrue de ce composé rendait sa manipulation plus difficile.

Un autre nucléophile carboné a été testé, soit I’anion du nitrométhane (ce qui rappelle la réaction
de Henry). Par contre, suite a la génération de I’ylure d’azométhine, une déprotonation
intramoléculaire a généré une nitro énamine dans un rendement de 63%. Pour I’utilisation du
nitrométhane comme nucléophile ou encore pour la génération de nitroénamine en conditions
semblables, voir : Hassner, A. ; Fischer, B. Tetrahedron Lett. 1990, 49, 7213.

La solubilité du CsF dans 1’acétonitrile est de I’ordre de 0,1 g/L ou 0,752 mmol/L. Information
tirée d’une publication trouvée dans ce site internet, le 16 avril 2009 :
http://specialmetals.chemetall.com/pdf/D2D67F930AAAE6DFC1256EFA004FF4D1_0.pdf

La nucléophilie d’une grande variété de nucléophiles a été quantifiée par le groupe du professeur

Mayr. Information tirée de 1’affiche retrouvée dans ce site le 16 avril 2009 :

http://www.cup.lmu.de/oc/mayr/ReactScalesPoster.pdf. Il est aussi possible de retrouver ces

informations dans les publications suivantes : (a) Mayr, H.; Ofial, A.R. J. Phys. Org. Chem. 2008,
21, 584. (b) Mayr, H.; Kempf, B.; Ofial, A.R. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 66.
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Différents réactifs de Grignard ont été testés, soient : le bromure d’allylmagnésium, le bromure
d’éthylmagnésium et le bromure de benzylmagnésium. De plus, nous avons testé le
diéthylcuprate généré a partir de deux équivalents de bromure d’éthylmagnésium et de Cul .
L’instabilit¢ des ylures d’azométhines a été mentionnée par Vedejs, il précise d’ailleurs
I’importance d’avoir un dipolarophile présent au moment de générer le dipole : Vedejs, E.;
Grissom, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6433.

Dans tous les cas, le ratio entre I’amide activé et 1’oxazolium se stabilise trés rapidement (apres
environ une dizaine de minutes), a I’exception de la réaction qui a été effectuée sans base; dans ce
cas, la formation de I’oxazolium est trés lente et 15 h ont été nécessaires pour atteindre ce ratio.

a) Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734. b) Johnson, C. D. Acc. Chem. Res.
1993, 26, 476.

Il est important de souligner que les régles de Baldwin sont basées sur des systemes qui
n’incluent pas d’hétéroatomes. De surcroit, de nombreux exemples défient ces régles. Il est tout
de méme intéressant d’utiliser ces regles a titre indicatif.

I1 est possible d’empécher la formation de la diénamine en bloquant la position énolisable, par
exemple en générant un centre quaternaire, cette possibilité sera d’ailleurs explorée dans le
chapitre 4.

Pour un exemple de cycloaddition de Diels-Alder entre le NMP et une diénamine, voir :
Aelterman, W.; De Kimpe, N. Tetrahedron 1998, 54, 2563.

Bélanger, G.; Doré, M.; Ménard, F.; Darsigny, V. J. Org. Chem. 2006, 71, 7481.

Pour une revue de la littérature portant sur 1’isolation, la caractérisation et la syntheése
d’indolizidines et de quinolizidines, voir : Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 139.

Le N-formylbenzotriazole est de loin le meilleur agent de formylation que nous avons utilisé. De
fagon générale, le traitement de la réaction se limite a un lavage a 1’aide d’une solution de NaOH
2N. L’exces de N-formylbenzotriazole est alors hydrolysé. De plus, le benzotriazole formé, au
cours de la réaction, est déprotoné et entrainé dans la phase aqueuse. Pour la préparation du N-
formylbenzotriazole, voir : Katritzky, A.R. ; Chang, H.-X. ; Yang, B. Synthesis 1995, 5, 503.

Ces conditions de réaction ont été développées par Marie-Eve Couture, dans le cadre de son stage
TO.

Il est important de souligner que le but premier du projet est d’effectuer une cascade qui effectue

une cycloaddition intramoléculaire et que, dans ce cas, la régiochimie ne pose aucun probléme,
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puisqu’elle est contrélée par des contraintes géométriques. Nous n’avons donc pas jugé bon
d’explorer la régiosélectivité a I’aide de dipolarophiles non symétriques. Cependant, il aurait été
intéressant d’évaluer I’influence de I’éther d’énol sur la régiochimie de la cycloaddition.

Le pKa de la base protonée de la DIPEA étant de 11,4 et celui du DBU de 12, il est envisageable
d’avoir un équilibre entre les deux bases. La valeur des pKa est tirée d’une publication trouvée

dans ce site internet, le 29 mai 2009 : http://www.cem.msu.edu/~reusch/OrgPage/basicity.htm

La DIPEA avait déja été testée sur le systéme ponté auparavant mais, dans ce cas, la formation de
I’ylure d’azométhine n’a pas été observée. En effet, dans le cas du systéme ponté, la seule base
en mesure de générer le dipole est le DBU. Ainsi, on constate a quel point les systémes sont
différents et exigent une optimisation individuelle.

Nous avons vérifié la stabilité du NPM en présence de DIPEA en mélangeant ces deux réactifs
dans un tube RMN dans le CDClj;: aucune dégradation n’a été observée a température ambiante.
Larouche-Gauthier, R. Thése de doctorat, Université de Sherbrooke, 2009, 404 pages.

Selon le catalogue Aldrich en ligne, en date du 21 avril 2009, le 4-aminobutanol se vend 28 $/g
tandis que le S-aminopentanol se vend 2,8 $/g.

Kigoshi, H.; Suzuki, Y.; Aoki, K.; Uemura, D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3927.

Bergman, N.-A.; Halvarsson, T. J. Org. Chem. 1988, 53, 2548.

Le formamide est parfaitement soluble dans I’eau, la solubilit¢ de I’acétamide est de ’ordre de
2000 g/L d’eau, et la solubilité du benzamide est de 1’ordre de 13 g/L d’eau. The Merck Index,
13" edition; O’Neil, M. J. Ed.; Merck & Co., INC., Whitehouse Station, Etats-Unis, 2001, 10248
pages. Malgré la bonne solubilit¢ de 1’acétamide dans 1’eau, nous avons constaté¢ que
I’¢élimination de celui-ci était tres difficile et nécessitait plusieurs lavages. C’est en considérant la
faible solubilité du benzamide dans I’eau, que nous envisagé les difficultées liés a 1’¢limination de
I’excés de ce réactif. Ainsi, pour éviter les problémes de purification, nous avons envisagé une
nouvelle voie de synthése pour la formation du précurseur de cascade avec le benzamide.

Le point d’ébullition du pent-4-énal est de 102-104 °C a pression atmosphérique. Voir : Price, C.
C. ; Balsley, R. B. J. Org. Chem. 1966, 31, 3406.

Selon le catalogue Aldrich en ligne en date du 22 avril 2009, le 4-pentén-1-ol se vend 22,10 $/g.
La procédure est basée sur des conditions développées pour les cycloheéxenes : Claus, R. E.;

Schreiber, S. L. Org. Synth. 1990, Coll. Vol. 7, 150. La procédure a été utilisée pour le
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cyclopenténe. Voir : Aggarwal, V. K. ; Roseblade, S. J. ; Barrell, J. K. ; Alexander, R. Org. Lett.
2002, 4, 1227.

(a) Miller, R. D.; Mckean, D. R. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 323. (b) Gassman, P. G.; Burns, S.
J. J. Org. Chem. 1988, 53, 5576.

L’ajout de la DIPEA doit toujours précéder I’ajout de TMSOTT. Dans le cas contraire, nous avons
observé beaucoup de dégradation.

Le faible rendement obtenu pour la formation de 1’amide vinylogue ne provient pas d’un
probléme lié a la cyclisation, mais bien de la difficulté a hydrolyser 1’éther d’énol méthylique, tel
que discuté¢ a la section 2.2.2.

Déterminé par RMN'H du produit brut.

Pour un exemple d’activation chimiosélective d’un amide en présence d’une cétone (ce résultat a
été publié¢ environ six mois apres la finalisation de la cascade impliquant le céto-amide), voir :
Barbe, G.; Charette, A. B. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 18.

Pour la préparation de la bromoacétone, voir : Levene, P. A. Org. Synth., Coll. 2, 1943, 88.

La valeur des pKa est tirée d’une publication trouvée dans ce site internet, le 29 juin 2009 :

http://www?2.1sdiv.harvard.edu/labs/evans/pdf/evans_pKa_table.pdf

Pour une discussion sur les couplages de Stille impliquant des a-alkoxystannanes et des o-
aminostannanes, voir : Ye, J.; Bhatt, R. K_; Falck, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1.

Pour un exemple de couplage entre un chlorure d’acyle et un a-aminostannane sans le recours a
un catalyseur, voir : Verlhac, J.-B.; Quintard, J.-P. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2361.

Ceci s’explique par le plus faible encombrement stérique des formamides vis-a-vis d’autres
amides. De plus, les amides sont 1égerement moins électrophiles que les formamides a cause de
I’effet donneur du groupement alkyle attaché au carbonyle de I’amide.

Pour un exemple de génération de cétones par addition de réactif de Grignard sur des esters a
basse température, voir: Deskus, J.; Fan, D.; Smith, M. B.; Synth. Commun. 1998, 28, 1646.

La dissociation des ions est grandement influencée par la polarité des solvants, que 1’on peut
relier a la constante di¢lectique. Ainsi, dans un solvant possédant une constante di¢lectrique aussi
faible que le toluéne (g, = 2.38), il est envisageable que la constante d’association soit trés élevé.
Donc, le toluéne semble un solvant de choix pour favoriser le maintient du complexe

intermédiaire. Pour une discussion sur 1’influence des solvants sur la dissociation des ions, voir :
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Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, second edition; Reichardt, C.; VCH,
Weinheim, Allemagne, 1988, pp 40-50.

Hanson, R. L.; Schwinden, M. D.; Banerjee, A.; Brozowski, D. B.; Chen, B.-C.; Patel, B. P.;
McNamee, C. G.; Kodersha, G. A.; Kronenthal, D. R.; Patel, R. N.; Szarka, L. J. Bioorg. Med.
Chem. 1999, 7, 2247.

Les tamis moléculaires 4A sont reconnus pour absorber les composés suivants : HyO, CO,, SO,,
H,S, C;H4, CoHg, CsHs et EtOH. Reagents for Organic Synthesis; Fieser, L. F.; Fieser, M. Wiley,
New York, 1967, Vol. 1, p. 703. Considérant que 1’éthane et 1’éthanol font partie de cette liste,
nous croyons que la méthylamine peut étre absorbée par les tamis moléculaires 4A.

Le point d’ébullition de la méthylamine est de -6,32 °C : Handbook of Chemistry and Physics,
87"*™ Edition, Lide, D. R., Ed.; CRC: Boca Raton, Etats-Unis, 2006, pp. 3-336.

En général, les bases oxygénées ont un pKa (de I’acide conjugué) beaucoup plus élevé en milieu
aprotique que dans I’eau. Par exemple, le pKa de t-BuOH est de 17 dans I’eau et de 29 dans le
DMSO. Celui du HSO4 est de 2 dans I’eau et entre 9 et 14 dans le DMSO. Donc, les bases
oxygénées ont des pKa de 12 a 15 unités de pKa plus élevés dans un solvant aprotique que dans
I’eau. Par conséquent, le pKa de HCO3', 10 dans I’eau, doit étre au moins supérieur a 20 dans le
DMSO.

Chronologiquement, 1’é¢tude des bases sur le systetme ponté a précédé le développement des
conditions de réaction sur le systetme fusionné. C’est d’ailleurs pour cette raison que les
premicres conditions tentées, dans le cas ou la cascade de réactions méne a systéme fusionné,
impliquaient le DBU plut6t que la DIPEA.

La constante de couplage entre deux protons vicinaux est généralement dépendante de 1’angle
diedre entre ces deux mémes protons. Cette influence est décrite par I’équation de Karplus : J =
A + B cosd + C cos2¢ (A, B et C sont des constantes empiriques). Karplus, M. J. Am. Chem. Soc.
1963, 85, 2870.

Les angles diedres ont été déterminés suite a une minimisation de structure par la méthode MM2
réalisé a I’aide du logiciel ChemBio3D ultra version 11.0.

Pour I’isolation et la caractérisation la pingbeinone, voir: a) Kitamura, Y.; Nishizawa, M.;
Kaneko, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4981; b) Kitamura, Y.; Nishizawa, M.; Kaneko, K.
Tetrahedron 1989, 45, 7281. Pour I’isolation et la caractérisation la leptinidine, voir : ¢) Lawson,
D. R.; Erb, A. W.; Miller, R. A.; Yamamura, S. J. Agric. Food Chem. 1992, 40, 2186.
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Pour une revue de la littérature, voir : a) Jones, G. Org. React. 1967, 15, 204; b) Wilk, B. K.
Tetrahedron 1997, 53, 7097.

Dans plusieurs cas, particulicrement lorsque I’acide de Meldrum est utilisé, le produit de la
condensation de Knoevenagel n’est pas isolé et réagit in situ. Pour un exemple, voir : Tietze, L.F.;
Zhou, Y. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1999, 38, 2045.

Voir la discussion sur la polymérisation du N-phénylmaléimide déclenchée par le DBU, section
2.2.1.

La réaction de Henry consiste en ’addition de I’anion d’un nitroalkane a un carbonyle (aldéhyde
ou cétone), et il peut s’en suivre une déshydratation pour ainsi générer un nitroalcéne. Pour une
revue de la littérature, voir : Barrett, A.G.M.; Graboski, G.G. Chem. Rev. 1986, 86, 751.

Voir chapitre 2, ou il a été possible d’activer un formamide en présence d’un ester.

Pour la préparation du bromoester 3-11, voir : a) Jones, R. C. F.; Howard, K. J.; Snaith, J. S.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1647; b) Jones, R. C. F.; Howard, K. J.; Nichols, J. R.; Snaith, J. S. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1998, 13, 2061.

Une fois de plus, il est important de souligner que les résultats ne sont pas présentés de fagcon
chronologique. Ainsi, au moment ou nous avons choisi la chaine portant le nucléophile, le
systtme comportant 1’éther d’énol silylé était le seul connu. Ce n’est que plus tard que nous
avons eu recours a I’éther d’énol méthylique.

I1 est a noter que cette cascade réactionnelle a mené a la formation d’un seul diastéréoisomere. La
grande similarité entre les spectres RMN'H du composé 3-24 et du composé 3-27-S-endo nous
porte a croire que ces deux composés ont la méme stéréochimie relative.

En ce qui a trait a la géométrie de I’alcéne, consulter la section 1.2.

Pour la préparation du bromoester 3-36, voir: Hassner, A.; Murthy, K. S. K.; Padwa, A,
Chiacchio, U.; Dean, D. C.; Schoffstall, A. M. J. Org. Chem. 1989, 54, 5277.

La réaction de Barbier consiste en la génération d’une espéce organométallique (généralement un
organomagnésien) en présence d’un électrophile.

L’iodure 3-43 provient de I’ouverture du THF en présence de TBSCI et de Nal dans 1’acétonitrile.
Pour les conditions réactions, voir : Nystrom, J.-E.; McCanna, T. D.; Helquist, P.; Amouroux, R.
Synthesis 1988, 56.

Nous avons aussi testé deux autres méthodes d’activation du magnésium métallique, soit par

broyage intensif pendant 24 h sous une atmosphére d’argon, soit par agitation dans I’éther en
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présence d’un grain d’iode jusqu’a la disparition de la couleur. Dans les deux cas, nous avons
tenté d’effectuer la génération du réactif de Grignard a température ambiante dans I’éther et au
reflux du THF, mais sans succes.

Le couplage de type Wurtz consiste au déplacement nucléophile d’un halogénure par un espére
organométallique nucléophile (M = Na, K, Mg, Zn, Cu...). Ce couplage est souvent une réaction
secondaire observée lors de la formation des réactifs de Grignard. Ceci est particuliérement vrai
lorsque I’on forme un organomagnésien a partir d’un iodure primaire. Donc, il aurait été possible
de contrer la formation du dimére en remplagant I’iodure par un chlorure ou un bromure.

Pour une revue de la littérature traitant de 1’utilisation du samarium en synthése organique, voir :
a) Molander, G. A.; Harris, C. R. Chem. Rev. 1996, 96, 307; b) Krief, A.; Laval, A.-M. Chem.
Rev. 1999, 99, 745.

Molander, G. A.; Mckie, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5821.

Molander, G. A.; Shakya, S. R. J. Org. Chem. 1994, 59, 3445.

Molander, G. A.; Hahn, G. J. Org. Chem. 1986, 51, 1135.

Avec grande joie, nous avons constaté que le bromoester 3-61 était un composé connu, qui
provient tout simplement de 1’ouverture du THF grace au bromure de bromoacétyle. Pour les
conditions de réactions, voir : Schneider, D. F.; Viljoen, M. S. Synth. Commum. 2002, 32, 721.

Il a ét¢ démontré que les déprotonations de protons acides sont plus rapides que les échanges
halogéne-métal. Pour une discussion sur ce théme, voir : a) Beak, P.; Musick, T.J.; Chen, C.-W. J.
Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3538; b) Gallagher, D. J.; Beak, P. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
7984.

L’époxyde 3-64 a été préparé en deux étapes a partir de I’hex-5-én-1-ol. Pour les conditions de
réaction, voir : Myers, A. G.; Lanman, B. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12969.

Nous avons aussi tenté¢ d’ouvrir directement 1’époxyde a I’aide de 1’anion du formamide, et ce, au
reflux du toluéne ou au reflux du DMF. Dans le premier cas, nous avons uniquement récupéré le
produit de départ, alors que dans le second, nous avons constaté beaucoup de dégradation. Un
survol de la littérature n’a pas permis I’identification de conditions de réaction permettant
I’ouverture d’un époxyde par un amide en milieu basique. Ainsi, nous avons rapidement

abandonné cette approche.
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La dégradation de I’iodure 3-65 dans le milieu réactionnel a été attribuée a 1’élimination de
I’iodure pour ainsi générer I’éther d’énol silylé et possiblement la cétone correspondante. Ces
produits de dégradation n’ont pas été caractérisés ni méme isolés.

A 1la suite d’une discussion avec Gary O’Brien, alors étudiant & la maitrise dans le laboratoire du
Pr. Bélanger.

D. Lefebvre, L.-P. Rapport de projet de terme, Université de Sherbrooke, 2008, 34 pages.

A noter qu’a la suite de I’oxydation de Swern, aucun produit comportant I’éther d’énol Z n’a été
observé (le produit initial était un mélange 2.3 : 1 d’alcénes E : Z). Cela pourrait suggérer une
épimérisation de la double liaison dans les conditions de réaction ou bien la décomposition du
réactif comportant la double liaison Z. Cette seconde proposition pourrait expliquer en partie le
faible rendement (45%) obtenu.

a) Advanced Organic Chemistry, Lecture Number 2; Evans, D. A.; 2006, p 8. b) Jones, G. I. L.;
Owen, N. L. J. Mol. Struc. 1973, 18, 1.

The Alkaloids; Kobayashi, J.; Morita, H.; Vol. 60, Cordell, G. A., Ed.; Academic Press: New
York, Etats-Unis, 2003, pp 165-205.

Sakurai, N.; Sakabe, N.; Hirata, Y. Tetrahedron Lett. 1966, 7, 6309.

Ruggeri, R. B.; McClure, K. F.; Heathcock, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1530.

Heathcock, C. H.; Stafford, J. A. J. Org. Chem. 1992, 57, 2566.

Pour un retour divertissant sur la carriére de Heathcock, voir : Heathcock, C. H. Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 1992, 31, 665.

Pour I’isolation et la caractérisation de : a) la daphténidine D, voir : Kubota, T.; Matsuno, Y.;
Morita, H.; Shinzato, T.; Sekiguchi, M.; Kobayashi, J. Tetrahedron 2006, 62, 4743; b) la
daphnilactone B, voir : Niwa, H.; Toda, M.; Hirata, Y.; Yamamura, S. Tetrahedron Lett. 1972, 13,
1891; ¢) la daphnézomine H et K, voir : Morita, H.; Yoshida, N.; Kobayashi, J. Tetrahedron
2000, 56, 2641; d) la déoxyyuzurimine, voir : Yamamura, S.; Terada, Y. Chem. Lett. 1976, 1381;
¢) la daphniglaucine J, voir : Takatsu, H.; Morita, H.; Shen, Y.-C.; Kobayashi, J. Tetrahedron
2004, 60, 6279; f) les caldaphnidines A et C, voir: Zhan, Z.-J.; Zhang, C.-R.; Yue, J.-M.;
Tetrahedron 2005, 61, 11038.

a) Denmark, S. E.; Nguyen, S. T.; Baiazitov, R. Y. Heterocycles 2008, 76, 143. b) Denmark, S.
E.; Baiazitov, R. Y. J. Org. Chem. 2006, 71, 593.
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Pour une revue de la littérature sur la réaction de Prins, voir : Adams, D. R.; Bhatnagar, S. P.
Synthesis 1977, 661.

Pour en savoir plus sur les méthodes de préparation des ylures d’azométhine non-stabilisés, voir
la section 1.2.1 de I’introduction.

Ces travaux ont été réalisés par Micha€l Doré et Véronique Darsigny dans le cadre de leurs
projets de maitrise.

Les valeurs sont tirées de : a) Imai, N.; Tokiwa, H.; Akahori, Y.; Achiwa, K. Chem. Lett. 1986,
1113. Pour une autre étude théorique sur les cycloadditions dipolaires-1,3, voir : b) Houk, K. N.;
Sims, J.; Duke, R. E. Jr.; Stozier, R. W.; George, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7287.
Coldham, I.; Burrell, A. J. M.; White, L. E.; Adams, H.; Oram, N. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
2007, 46, 6159.

Krause, N. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1764.

Tamura, R.; Watabe, K.; Ono, N.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1993, 58, 4471.

Pour une revue de la synthése des allylsilanes, voir : Sarkar, T. K. Synthesis 1990, 969.

a) Seyferth, D.; Wursthorn, K. R.; Mammarella, R. E. J. Org. Chem. 1977, 42, 3104. b) Seyferth,
D.; Wursthorn, K. R.; Lim, T. S. O.; Sepelack, D. J. J. Organomet. Chem. 1979, 181, 293.
Fleming, I.; Paterson, I. Synthesis 1979, 446.

Magnus, P. Aldrichimica Acta 1980, 13, 43.

A titre d’exemple, la conversion de la diéthylcétone en I’allylsilane correspondant a été obtenue
dans un rendement de 38%, et ce, malgré avoir chauffé le milieu réactionnel au reflux du toluéne
pendant 40h. Seyferth, D.; Wursthorn, K. R.; Mammarella, R. E. J. Org. Chem. 1977, 42, 3104.
Hwu, J. R.; Lin, C. L.; Liaw, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7252.

Trois ¢léments différencient les conditions que nous avons utilisées de celle rapportée par Hwu :
nous n’avons pas utilis¢ de HMPA, nous avons utilisé le réactif de Grignard plutdt que le lithien
et notre substrat était la cycloheptanone et non la cylohexanone.

Tsuji, Y.; Funato, M.; Ozawa, M.; Ogiyama, H.; Kajita, S.; Kawamura, T. J. Org. Chem. 1996,
61, 5779.

L’incapacité de générer 1’organocuprate a été attribuée a 1’échelle. En effet, a trés petite échelle,
il est difficile de préparer efficacement des organocuprates. Pour des conditions permettant de

générer le TMS,Cu(CN)Liy, voir : a) Fleming, I.; Newton, T. W.; Roessler, F. J. Chem. Soc.,
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Perkin Trans. 1 1981, 2527. b) Fleming, I.; Thomas, A. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986,
1456.

Le 1,4-dibromobutane est la source la moins colteuse de bromobut-3-¢ne. Selon le catalogue
Aldrich en ligne, en date du 3 juin 2009, le 1,4-dibromobutane se vend 41 $/mole, tandis que le
but-3-énol se vend 154 $/mol et le bromobut-3-¢ne se vend 1593 $/mole. Pour des conditions
permettant de générer le bromobut-3-éne a partir de 1,4-dibromobutane, voir: Minoru, I.;
Yasuhiro, K.; Hiroshi, T.; Masmichi, I. JP3752069 (brevet) 2006, 4 pages. Pour une procédure
qui utilise du HMPA, voir : Kraus, G. A.; Landgrebe, K. Synthesis 1984, 10, 885.

Kallury, K. R.; Krull, U. J.; Thompson, M. J. Org. Chem. 1988, 53, 1320.

Pour la caractérisation de ce composé, voir : Borowitz, . J.; Williams, G. J.; Gross, L.; Beller, H.;
Kurland, D.; Suciu, N.; Bandurco, V.; Rigby, R. D. G. J. Org. Chem. 1972, 37, 581.

Pour la préparation et I’utilisation de 1’organocuprate du phényldiméthylsilane, voir : Ager, D. J.;
Fleming, I.; Patel, S. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1981, 9, 2387.

a) Nicolaou, K. C.; Montagnon, T.; Baran, P. S.; Zhong, Y.-L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
2245. b) Nicolaou, K. C.; Gray, D. L. F.; Montagnon, T.; Harrison, S. T. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 996.

Yu, J.-Q.; Wu, H.-C.; Corey, E. J. Org. Lett. 2005, 7, 1415.

Les conditions de bromation sont basées sur les travaux suivants : Pravst, I.; Zupan, M.; Stavber,
S. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4707.

Mimani, I.; Nisar, M.; Yuhara, M.; Shimizu, I.; Tsuji, J. Synthesis 1987, 992.

Pour une revue de la réaction de Ugi, voir : Dompling, A.; Ugi, I. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
2000, 39, 3168.

Livinghouse, T.; Westling, M. Synthesis 1987, 391.

Schuster, R. E.; Scott, J. E.; Casanova Jr., J. Org. Synth., Coll. 1973, 5, 772.

Stein, A. R. Chem. Eng. News. 1968, 46, 8.

Cunningham, I. D.; Buist, G. J.; Arkle, S. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1991, 589.

Lim, Y. Y.; Stein, A. R. Can. J. Chem. 1971, 49, 2455.

a) Nagata, W.; Yoshioka, M.; Hirai, S. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4635. b) Nagata, W.;
Yoshioka, M.; Murakami, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4644. c) Nagata, W.; Yoshioka, M.;
Murakami, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4654. d) Nagata, W.; Yoshioka, M.; Terasawa, T. J.
Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4672.
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Nous avons utilis¢ du cyanure de diéthylaluminium commercial, cependant il est possible de
préparer ce réactif. Voir : Nagata, W. Yoshioka, M. Org. Synth., Coll. 1988, 6, 436.

Les acides conjugués de la 2,4,6-lutidine et de la DTBMP ont été préparés en mélangeant
préalablement une quantité équimolaire de base et de TFA.

L’ordre dans lequel sont présentés les chiffres du ratio ne doit pas étre associ¢ a 1’ordre dans
lequel sont présentés les diastéréoisomeres dans le schéma 4.26. En fait, jamais nous n’avons
réussi a déterminer la stéréochimie relative de I’un des deux composés.

Les valeurs A sont tirées d’une publication trouvée dans ce site internet, le 4 juin 2009 :

http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/Handouts/a-values/a-values.htm. La wvaleur A du

groupement cyano a été¢ déterminée par RMN'’C. Voir : Schneider, H. J.; Hoppen, V. J. Org.
Chem. 1978, 43, 3866.

L’utilisation d’ester t-butylique est préférable pour ainsi limiter la formation de produits
secondaires découlant d’une condensation de Claisen. Voir : Okabayashi, T.; lida, A.; Takai, K.;
Nawate, Y.; Misaki, T.; Tanabe, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 8142.

Lippert, A. R. ; Kaecobamrung, J. ; Bode, J. W. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14738.

a) Kunz, H.; Mueller, B.; Weissumueller, J. Carbohydr. Res. 1987, 171, 25. b) Ainsworth, C.;
Chen, F.; Kuo, Y.-N. J. Organomet. Chem. 1972, 46, 59. c) Rathke, M. W.; Sullivan, D. F. Synth.
Commun. 1972, 3, 67.

Pour une discussion sur l’utilisation de TiCly en synthése organique, voir : Mukaiyama, T.
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1977, 16, 817.

Des tentatives de purification de ce carbonate ont mené a des rendements catastrophiques de
I’ordre de 22%.

Ces conditions sont basées sur celles rapportées par Marshall. Dans son cas, 1’ester t-butylique
¢tait conjugué avec un furane. Voir : Marshall, J. A.; McNulty, L. M.; Zou, D. J. Org. Chem.
1999, 64, 5193.

Jackson, R. W. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5163.

Ninomiya, K.; Shioiri, T.; Yamada, S. Tetrahedron 1974, 30, 2151.

Weinstock, J. J. Org. Chem. 1961, 26, 3511.

Il serait préférable de réaliser la réduction dans I’éthanol plutét que dans le THF. Pour des
conditions de réaction, voir : Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Chahboun, R.; Diaz, C. G.

Synlett 2000, 11, 1561.
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Il va sans dire qu’en ayant une petite quantit¢ de produit sous la main, nous avons tenté la
cascade. Cependant, nous avons été en mesure d’effectuer une seule expérience qui a mené a la
formation d’un mélange complexe difficile a analyser.

Stork, G.; Wagle, S. S.; Mukharji, P. C. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 3198.

Li, C.-S.; D1, Y.-T.; He, H.-P.; Gao, S.; Wang, Y.-H.; Lu, Y.; Zhong, J.-L.; Hao, X.-J. Org. Lett.
2007, 9, 2509.

Travaux réalisés par Jonathan Boudreault dans le cadre de son projet de maitrise.

Le clivage rapide du lien O-Si du groupement O-t-butyldiméthylsilylcarboxonium pour fournir le
carbonyle correspondant a déja été observé. Voir : Larouche-Gauthier, R.; Bélanger, G. Org. Lett.
2008, 10, 4501.

Pour la préparation de ce réactif, voir : Ginzel, K. D.; bungs, P.; Steckhan, E. Tetrahedron 1989,
45, 1691.

La caractérisation du composé¢ est identique a celle rapportée, mais la préparation est différente,
voir : Schulthess, A. H. ; Hansen, H.-J. Helv. Chim. Acta 1981, 64, 1322.

La caractérisation du composé est identique a celle rapportée, mais la préparation est différente,
voir : Davidsen, S. K. ; May, P. D. ; Summers, J. B. J. Org. Chem. 1991, 56, 5482.

Pour la préparation de ce réactif, voir : Wasserman, H. H.; Cook, J. D.; Vu, C. B. J. Org. Chem.
1990, 55, 1701.

Pour la préparation de ce réactif, voir : De la Cruz, A.; He, A.; Thanavaro, A.; Yan, B.; Spilling,
C. D.; Rath, N. P. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2577.

Les conditions de réaction sont basées sur les deux publications suivantes : (a) S. D. Rychnovsky,
J. Kim, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7219; (b) P. G. Gassman, S. J. Burns, J. Org. Chem. 1988, 53,
5574.

Pour la préparation de ce réactif, voir: Hanson, R. L.; Schwinden, M. D.; Banerjee, A.;
Brzozowski, D. B.; Chen, B.-C.; Patel, B. P.; McNamee, C. G.; Kodersha, G. A.; Kronenthal, D.
R.; Patel, R. N.; Szarka, L. J. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2247.

La caractérisation du composé est identique a celle rapportée, mais la préparation est différente,
voir : Halcomb, R. L.; Huang, H.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11315.

La caractérisation du composé¢ est identique a celle rapportée, mais la préparation est différente,
voir : Brown, D.; Drew, M. G. B.; Mann, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, Org. Bio-Org. Chem.
1997, 24, 3651.
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296 Ppour la préparation de ce réactif, voir : Myers, A. G.; Lanman, B. A. J. Am. Chem. Soc. 2002,

124, 129609.

27 Pour la préparation de ce composé, voir : Albrecht, U.; Langer, P. Tetrahedron 2007, 63, 4648.

298 T e faible rendement brut obtenu est attribué a la volatilité du produit.

299 1 a caractérisation du composé est identique  celle rapportée, mais la préparation est différente,
voir : Cerfontain, H.; Kramer, J. B.; Schonk, R. M.; Bakker, B. H. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1995,
114, 410.

219 Ce composé est disponible commercialement. Pour des conditions permettant de le préparer a partir

de cycloheptanone, voir : Cossy, J.; Belotti, D.; Bouzide, A.; Thellend, A. Bull. Soc. Chim. France

1994, 131, 723.

La caractérisation du composé est identique a celle rapportée, mais la préparation est différente,

voir : Borowitz, 1. J.; Williams, G. J.; Gross, L.; Beller, H.; Kurland, D.; Suciu, N.; Bandurco, V.;

Rigby, R. D. G. J. Org. Chem. 1972, 37, 581.
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212 1 ’un des produits secondaires de cette réaction est le phényldiméthylsilanecarboxylate d’éthyle, qui

provient de I’addition du phényldiméthylsilylcuprate sur le chloroformate d’éthyle. Il est possible de
séparer ce produit secondaire du produit désiré par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice, cependant la différence de polarité est tres faible, rendant la purification tres difficile. Par
contre, nous avons constaté qu’il était préférable de séparer ce composé secondaire apres avoir
effectuer la saponification (réaction suivante). En effet, dans les conditions de saponification, le
phényldiméthylsilanecarboxylate d’éthyle est converti en phényldiméthylsilanol. Cette
transformation se produit grace a un réarrangement de Brook. Le silanol a un point d’ébullition de
101-101,4 °C sous un vide de 14 mm de Hg, voir : Hyde, J. F.; J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 5615.
Ainsi, il est possible de retirer facilement ce produit secondaire en chauffant a 50 °C sous le vide de
la pompe a diffusion (~ 0.008 mm de Hg) pendant 6 h.

13 Lorsque le produit de départ était contaminé par du phényldiméthylsilanecarboxylate d’éthyle, il a
fallu retirer le silanol généré en traitant le produit purifié€ sous le vide de la pompe a diffusion, pour

plus de détails voir la note 210.
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