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SOMMAIRE 

 

La synthèse d’acides α-aminés flanqués d’une double liaison terminale est décrite au chapitre 1. Ils ont 

été traités dans diverses conditions de déshydratation ou de formation du chlorure d’acyle 

correspondant dans le but de vérifier si une cycloaddition intramoléculaire de type [2+2] pouvait se 

produire. Les produits ainsi obtenus seraient bicycliques et fusionnés ou pontés contenant un atome 

d’azote dans leur squelette.  

 

Quelques substrats se différenciant au niveau de la longueur de la branche comportant l’alcène, la 

substitution du cétène et l’encombrement stérique ont été synthétisés. Les essais de cyclisation de ces 

composés ont été infructueux. La synthèse de l’acide α-amidé 11 a alors été entreprise au chapitre 3, 

dans le but d’obtenir un précurseur de cycloaddition neutre et un caractere électrodonneur moins 

marqué de la part de l’azote.  

 

La synthèse d’un précurseur de cycloadditions en cascades – décrites à l’Introduction – est détaillée au 

chapitre 2, qui est chronologiquement conjoint au chapitre 1. La réduction de la triple liaison conjuguée 

des amides 15 et 19a à la double liaison a été problématique. Une réduction de Michael jusqu'à l’alcène 

a été observée dans des conditions qui n’ont été publiées que pour des substrats alcènes (section 2.3.2). 

Ensuite, le projet a été redirigé vers les cétènes α-amidés.  

 

Au chapitre 3, la déshydratation de 11 a donné des produits de cycloaddition dipolaire-1,3 plutôt que de 

cycloaddition [2+2], et ce dans un excellent rendement. Une münchnone a été formée. La synthèse et 

les essais de cyclisation de divers autres substrats ont été décrits dans le but de vérifier si une 

cycloaddition [2+2] était tout de même possible.  

 

Au chapitre 4, la synthèse de substrats possédant un des deux seuls autres embranchements possibles 

(section I.4) pour l’attachement de la double liaison sur la münchnone est décrite. Des variations au 

niveau de la substitution de l’atome d’azote ont été tentées. 

 

Au chapitre 5, la synthèse de substrats possédant le dernier embranchement possible de la double 

liaison est décrite. Le substrat 80 a donné le produit de cycloaddition et de réouverture 82 dans un 
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excellent rendement de 97%. Une telle cycloaddition n’a jamais été rapportée dans la 

littérature. D’autres substrats similaires mais qui diffèrent au niveau de la substitution n’ont pas donné 

de produit identifiable.  
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INTRODUCTION 

 

L’introduction est divisée en deux volets distincts. Premièrement, les cycloadditions intramoléculaires 

[2+2] entre un cétène α-aminé et une double liaison seront discutées. Ensuite, les cycloadditions 

intramoléculaires [3+2] entre une münchnone et une double liaison seront présentées. 

 

I.1. Cycloaddition [2+2] intramoléculaire 

 

I.1.1. Entre un cétène et un alcène 

 

La cycloaddition [2+2] intramoléculaire entre un alcène et un cétène produit un système bicyclique 

saturé comprenant un cycle à quatre membres.1 La grosseur du deuxième cycle est gérée par la longueur 

de la chaîne sur laquelle est attaché l’alcène. Selon la régiochimie de la cycloaddition (schéma I.1), il 

est possible d’obtenir soit un système fusionné I2, soit un système ponté I3. La réaction est d’approche 

antarafaciale et est rendue possible par le caractère électrodéficient du cétène ainsi que par la 

température élevée du milieu réactionnel à laquelle se produit généralement cette cycloaddition.2 Elle 

est irréversible et la cyclobutanone formée est stable. Les exemples disponibles dans la littérature 

montrent certaines conditions à respecter afin que la cycloaddition puisse avoir lieu aisément. Des 

études cinétiques effectuées dans notre laboratoire ont démontré que le cétène réagit beaucoup plus 

rapidement lorsque ce dernier et l’alcène formeront un cycle à cinq membres que si le cycle formé est à 

six ou sept membres.3 

 

R C O
I1 I2

OR

H

I3
OR

[2+2]x x et / ou x
x = 1, 2 ou 3

 
Schéma I.1. 
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I.1.2. Entre un cétène et un alcyne 

 

Les cétènes réagissent de façon intermoléculaire avec les triples liaisons riches comme les ynols ou les 

ynamines afin de former des cyclobuténones. Cependant, il n’existe aucun cas rapporté dans la 

littérature de cycloaddition intramoléculaire [2+2] entre un cétène et un alcyne. De telles 

cyclobuténones existent et subissent rapidement un clivage électrocyclique à chaud afin de former un 

vinylcétène (schéma I.3). Finalement, les vinylcétènes adéquatement susbstitués avec un groupement 

électrodonneur ont fait l’objet d’une brève étude en ce qui a trait à leur capacité à réagir dans des 

réactions de [4+2] de type Diels-Alder. Un exemple d’une telle cycloaddition est donné au schéma I.2, 

fruit des recherches du groupe de Danheiser.4 

Me3Si C O

+ O

O

O

CHCl3, t.a., 12 h

89%
O

Me3Si
O O

O

H

H

I4  
Schéma I.2 

 

I.1.3. Synthèse de cétènes 

 

Les cétènes sont des espèces très réactives et la plupart ne peuvent être isolés. Le carbone central est 

d’hybridation sp et est très électrodéficient.5 En l’absence de fonctionalité réactive, les cétènes ont 

rapidement tendance à dimériser.6 Il est possible de les synthétiser à partir de l’acide correspondant 

dans des conditions de déshydratation via l’anhydride mixte, notamment avec l’anhydride acétique à 

chaud7, les carbodiimides tel le dicyclohexylcarbodiimide ou le EDCI dans le toluène à chaud8, l’iodure 

de 2-chloro-N-méthylpyridium avec la triéthylamine dans le tétrahydrofurane à chaud9,10 ou encore le 

chlorure de p-toluènesulfonyle avec la triéthylamine.11 L’autre méthode utilisée donne le cétène par 

déprotonation du chlorure d’acyle avec la triéthylamine, utilisée et démontrée pour la première fois par 

Staudinger.12 
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I.2. Cyclisations de cétènes en cascade 

 

Le Professeur Bélanger envisage une stratégie consistant en une série de cyclisations en cascade 

impliquant les réactions vues plus tôt. Il est à noter qu’une cascade impliquant les cétènes n’a jamais été 

rapportée dans la littérature. En effet, tel que démontré au schéma I.3, il serait possible de former le 

cétène attaché à des double et triple liaisons à partir de l’acide correspondant avec les conditions 

décrites à la partie I.1.3. La triple liaison pourrait être flanquée d’un groupe trialkylsilyle afin d’en 

accentuer la densité électronique. Le cétène étant une espèce électro-déficiente, on pourrait donc 

s’attendre à ce qu’il réagisse préférablement avec la triple liaison riche en électrons au détriment de la 

double liaison.  

 

COOH

SiR3

-H2O

C

SiR3

O

SiR3

C O

O
SiR3 O

SiR3

O

SiR3[2+2]

clivage
électrocyclique

[4+2]
ou

I5 I6

X

Y  
Schéma I.3 

 

La cyclobuténone X subirait un clivage électrocyclique. Le vinylcétène résultant Y serait riche en 

électrons grâce au groupement trialkylsilyle. Comme mentionné plus tôt, selon les travaux obtenus par 

Danheiser, ceci forcerait ainsi le système à réagir de façon [4+2], plutôt que [2+2], pour donner le 

système ponté I5 ou encore le système fusionné I6.4 
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X

SiR3

COOH

R

X

O
R3Si

i) formation du cétène
ii) [2+2]

iii) clivage électrocyclique
iv) [4+2]

I7, X = CH, N I8  
Schéma I.4 

 

Dans le cas où l’embranchement des chaînes alcène et alcyne se ferait en α du cétène plutôt que sur le 

cétène lui-même, des systèmes tricycliques complètement différents peuvent être obtenus(schéma I.4). 

Dans le cas où l’atome de l’embranchement est un atome d’azote (I7, X = N), le tricycle obtenu est 

retrouvé dans des alcaloïdes complexes telle la vindoline (figure I.1). En contrôlant la régiochimie de la 

dernière cycloaddition [4+2], il serait possible d’accéder à des squelettes polycycliques très prisés en 

chimie de synthèse de produits naturels ou pharmaceutiques. Quelques exemples sont donnés à la figure 

I.1.  

 

O

H
NH

NMeMe2N
NMeO

N

OAc
HO CO2Me

H

OH
H

CO2HHHO

O

O

O
HO

H

O

O

O

Hispidospermidine Vindoline

Gibberelline GA30 Anditomine  
 

Figure I.1. Exemples de produits naturels possiblement accessibles par cascade de cyclisations. 
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I.3. α-Aminocétènes et description du projet. 

 

De telles espèces (α-aminocétènes) ne sont pas rapportées dans la littérature lorsque l’amine est libre et 

basique. Les exemples les plus proches nous viennent de Ghosez avec l’étude de cycloaddition [2+2] 

intramoléculaire d’iminiums de α-(p-toluènesulfonamido)cétènes avec des alcènes.13 La chimie des 

iminiums de cétènes est généralement considérée comme semblable à celle des cétènes. Cependant, ils 

sont généralement plus réactifs que ces derniers.14 Un exemple venant des travaux du groupe de Ghosez 

est montré au schéma I.5. 

 

Les α-aminocétènes non-substitués sur l’azote ont fait l’objet de calculs concernant leur stabilité et leur 

réactivité.15 Ces calculs démontrent que la paire d’électrons serait en résonance avec le cétène, rendant 

le carbone sp riche en électrons, donc moins réactif (schéma I.6) vis-à-vis un nucléophile. 

N
S O

N

O
O Tol

(CF3SO2)2O, Collidine

ClCH2CH2Cl, 90ºC

N
S

C
O

O Tol

N+

[2+2]

N
H

H

N+S
O

O
Tol

H2O

56%
N

H

H

OS
O

O
Tol

I9  
Schéma I.5 

 

Ce cétène serait par contre instable.15a Selon les données de la littérature, aucun α-aminocétène de type 

–NH2 n’a été synthétisé. L’absence totale de donnée concernant l’existence et la réactivité de telles 

espèces nous a poussés à tenter leur synthèse. Le but du présent projet visait à préparer et à étudier la 

réactivité de telles espèces. Quatre modèles simples d’acides α-aminés avec l’amine tertiaire contenant 

une insaturation ont d’abord été synthétisés. La synthèse de composés α-amidés sera aussi décrite. 
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H2N C

R

O +H2N C O

R

-

 
Schéma I.6 

 

I.4. Cyclisations intramoléculaires de münchnones avec des alcènes. 

 

I.4.1 Les münchnones 

 

Les münchnones, ou 1,3-oxazolium-5-olates, sont des systèmes mésoïoniques hétérocycliques 

possédant la structure montrée à la figure I.7.16 Elles sont généralement formées par la cyclisation et 

déshydratation (i.e. « cyclodéshydratation ») d’acides N-acylaminés.16 Les méthodes employées pour 

leur formation sont peu nombreuses : les carbodiimides tels que DCC17 ou EDCl18, l’anhydride 

acétique19 et enfin l’iodure de N-méthyl-2-chloropyridinium (le sel de Mukaiyama).20 Certaines 

münchnones sont stables et ont pu être isolées et caractérisées.21 

 

R1

O

N
R2

COOH
-H2O

N O

O

R2

R1

N O

O

R2

R1
+

-

+

-

Münchnone  
Schéma I.7. 

 

On ignore si la münchnone est formée directement après la cyclodéshydratation (voie 1, schéma I.8) ou 

bien si le cétène est d’abord formé et qu’il y a ensuite cyclisation (voie 2).  
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R

O

N
R2 O

O X
-XO

N OR2

OH

R

B:

R

O

N
R2 O

O X

H
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-XO
R N

O

R2

C O

N O

O

R2

R

-

-

-

Voie 1

Voie 2

+

+

 
 

Schéma I.8. 

 

Certaines études prouvent cependant qu’il y a équilibre entre la münchnone et le cétène.22 Si l’équilibre 

montré à la voie 2 est déplacé en faveur du cétène ou de la münchnone, dépendamment des substrats, il 

devient donc difficile de prédire si un tel système réagira de manière [2+2] avec le cétène ou de manière 

[4+2] avec la münchnone. 

 

I.4.2 Les münchnones et les cycloadditions 1,3-dipolaires intramoléculaires 

 

Les münchnones participent dans des réactions de cycloaddition [3+2] en tant que dipôles-1,3. Le plus 

souvent, on utilise un dipolarophile interne électrodéficient tel que le DMAD (Schéma I.9).23 
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CO2Me

CO2Me

N O

O-

R N
O

O

R

CO2Me

CO2Me

-CO2

N

MeO2C CO2Me

R+ [3+2] Rétro [4+2]

I10 I11
 

Schéma I.9. 

 

Les münchnones réagissent rapidement avec le DMAD pour former des composés tricycliques de type 

I10. Spontanément, ces intermédiaires s’aromatisent en perdant une molécule de dioxyde de carbone 

par une réaction de type rétro-hétéro-Diels-Alder. On retrouve alors le pyrrole I11.24,25 

 

Les cycloadditions intermoléculaires de münchnones avec des doubles liaisons sont nombreuses et bien 

documentées.26 Cependant, les cycloadditions intramoléculaires sont bien plus rares.27,28 En fait, Padwa 

est le seul à avoir rapporté des cycloadditions intramoléculaires de münchnones et d’alcènes (schéma 

I.10).28 
 

N

O

Ph COOH

Ac2O

Ph N

O

Ph COOH

Bz2O N
O

O Ph

Ph

N
O

O Ph

N
O

O Ph

Ph

N
O

O Ph
Ref lux +

Reflux
+

2 : 3

1 : 2

I12 I13

I14 I15
 

Schéma I.10. 
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Dans le cas de cycloadditions dipolaires-1,3 non-symétriques (schéma I.10), la régiochimie est 

difficilement explicable (section 3.3).28,29 Les arguments de la théorie des orbitales moléculaires 

frontières seule n’arrivent pas à expliquer les résultats obtenus par le groupe de Padwa, nous poussant à 

concevoir que les facteurs stériques doivent donc également jouer un rôle, tel que suggéré par Houk et 

al.29 Les résultats et la discussions qui seront présentés aux chapitres 3 et 5 semblent démontrer que 

plusieurs facteurs jouent dans la régiosélectivité de la réaction de cycloaddition.  

 

Les deux formes limites possibles de la münchnone (figure I.2) montrent électroniquement 

l’ambivalence de la münchnone dans la distribution des charges. Dans la forme limite de gauche, en 

appliquant la théorie du lien lâche et du lien serré, le site nucléophile est le carbone de l’énolate tandis 

que le site électrophile est le carbone entre l’atome d’azote et l’atome d’oxygène. Or, dans la forme 

limite de droite, ces sites sont inversés. Bien entendu, on pourrait d’ores et déjà penser que la forme 

limite de gauche contribue de façon plus plus importante que celle de droite, étant donné le plus grand 

nombre d’atomes séparant ces charges et le caractère aromatique du cycle. 

 

N O

O

R2

R1
+

-
N O

O

R2

R1
+ -

 
Figure I.2. Formes limites de résonance d’une münchnone 

 

Dans le cas des cycloadditions qui nous concernent, les seuls cas rapportés dans la littérature possèdent 

la branche alcène à l’endroit numéroté 1 (schéma I.11).28 Ces cas donnent toujours les deux 

régioisomères possibles, I16a et I16b, sans grande régiosélectivité. Cependant, si on synthétisait un 

précurseur de münchnone possédant l’alcène sur l’embranchement numéroté 2, il serait possible 

d’envisager une cycloaddition pouvant donner comme unique produit géométriquement possible le 

composé I17. De même, un précurseur possédant la branche alcène à l’endroit numéroté 3 donnerait un 

seul et unique composé de cycloaddition [4+2] géométriquement possible I19.  

 

Il est également possible d’envisager une ouverture des systèmes I17 et I19 qui donnerait 

respectivement les zwitterions I18 et I20. De telles ouvertures ont déjà été rapportées sur des systèmes 

hémiaminal, avec ou sans aide d’acide de Lewis.30 Dans le cas des composés I16a et I16b, cette 

ouverture serait impossible car le produit résultant possèderait l’insaturation de l’iminium en tête de 
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pont dans le composé tricyclique et enfreindrait ainsi la règle de Bredt.31 Les produits de cycloaddition 

I17 et I19 ainsi que leur produit d’ouverture correspondant sont des structures inconnues de la 

littérature. Il est aussi à noter que la stéréochimie relative des centres chiraux de I17 et I19 sera unique 

et définie lors de la cycloaddition. 

 

N
O

O R2

R3

N
O

O R2

R1

N O

O

N
O

O R2

R1

N
R3-O2C

R2

I17

I18

N
R3

R1

CO2
-

N
O

O

R3
R1

I20

I19

+

-

1 2

3

1

+

2 3

+
+

I16a I16b

 
Schéma I.11. 

 

Quelques raisons nous poussent à croire que le produit d’ouverture serait plus favorisé que la structure 

pontée correspondante. Tout d’abord, le facteur entropique favoriserait le plus grand degré de désordre 

du bicycle par rapport au tricycle. Puis, la décompression stérique occasionnée par l’ouverture du cycle 

favorise le zwittérion. Ensuite, l’iminium obtenu est très encombré, car tétrasubstitué, rendant difficile 

la refermeture du zwittérion en système ponté. Le carboxylate, quant à lui, est un nucléophile faible, ce 
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qui diminue ses chances d’attaquer cet iminium encombré. Et finalement, dans le cas où R1 est un 

groupement aromatique, l’iminium est en résonance avec ce cycle et il est donc encore moins 

électrophile.  

 

I.5. Description du projet 

 

Tout d’abord, l’étude de réactivité des cétènes α-aminés dans les réactions de cycloaddition [2+2] 

intramoléculaire sera présentée aux chapitres 1 et 2. Devant le résultat inattendu obtenu à la section 3.3, 

une réorientation du projet sera décrite au chapitre 4. 

 

Comme il a été mentionné à la section I.4.2, les composés de cycloaddition [3+2] I17 et I19 ainsi que 

leur produit d’ouverture ne sont pas connus de la littérature. Aucune autre münchnone ayant la branche 

alcène aux endroits numérotés 2 ou 3 au schéma I.11 a subi une cycloaddition [3+2] pour donner un de 

ces nouveaux produits. Les méthodologies utilisées à la section 3.3 pour obtenir les produits de 

cycloaddition s’avèrent être efficaces et douces et pourraient aisément être utilisées à ces fins. 

 

Il a donc été décidé de synthétiser des composés de structure générale I21 et I23 (correspondant 

respectivement aux cas 2 et 3 dans le schéma I.11) et de tenter d’en obtenir des nouveaux produits de 

cycloaddition [3+2]. Les chapitres 5 et 6 traiteront respectivement des cas des alcènes branchés aux 

endroits numérotés 2 et 3 (schéma I.11), de leur synthèse et des essais de cyclisation de ces composés.  

 
O

N R1

R2 COOH

i) -H2O
ii) [3+2]

iii) Ouverture
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CO2
-

I23

+

I22

I24  
Schéma I.12. 
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CHAPITRE 1 : SYNTHÈSE ET ESSAIS DE CYCLISATION DE CÉTÈNES α-AMINÉS 

 

1.1. Introduction 

 

Nous verrons dans ce premier chapitre les synthèses de quatre modèles simples d’α-aminocétènes. Les 

quatre modèles choisis varient au niveau de la substitution du cétène (mono- et di-susbstitution) ainsi 

qu’au niveau de la longueur de la chaîne rattachant l’insaturation au cétène, offrant la possibilité de 

générer des cycles à cinq ou six membres. Les synthèses de substrats de cycloaddition seront d’abord 

décrites, puis les essais de cycloaddition seront présentés. 

 

1.2. Synthèse du substrat dérivé de la sarcosine 

 

Le premier substrat à avoir été synthétisé est dérivé de la sarcosine et donnera un cétène monosusbstitué 

qui, lui, mènera à un produit de cycloaddition bicyclique à cinq et six membres. La synthèse du 

composé 2 (schéma 1.1) a débuté avec l’hydrochlorure de l’ester éthylique de la sarcosine, qui est 

disponible commercialement. La monoalkylation de l’amine a pu être effectuée à l’aide du 4-bromobut-

1-ène en présence du carbonate de potassium et d’une quantité catalytique d’iodure de 

tétrabutylammonium et ce dans un rendement de 64%. L’ester aminé 1 a ensuite été soumis à des 

conditions de saponification pour donner l’acide carboxylique 2.  

 

.HCl
NH

COOEt

N

COOEt

.HCl
N

COOH

4-Bromobut-1-ène
Bu4NI (cat.), K2CO3

Acétone, 40ºC, 24 h
64%

1) LiOH.H2O, THF
60ºC, 18 h

2) HCl, H2O, t.a.

21  
Schéma 1.1. 

 

Afin d’obtenir l’acide carboxylique 2, le substrat a été acidifié avec une solution aqueuse d’acide 

chlorhydrique. Il est important de noter qu’aucune extraction liquide-liquide ne peut être tentée avec de 

tels composés à cause de leur leur hydrosolubilité. Puisque 2 est contaminé par le chlorure de lithium, 

un rendement n’a pu être mesuré. Les essais de cycloaddition sur le composé 2 seront discutés à la 

prochaine section. 
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1.3 Synthèse du substrat dérivé de la N-benzylglycine 

 

À cause de la grande polarité et du caractère hygroscopique de 2, les manipulations et suivis de réaction 

sont très ardus. Pour pallier à ce problème, un substrat N-benzylé au lieu de N-méthylé a été choisi. Le 

N-benzyle, contrairement au N-méthyle, devrait rendre le suivi de réaction par CCM plus aisé en raison 

du groupement aryle absorbant la lumière ultraviolette. Le substrat dérivé de la N-benzylglycine 5 

donnera un cétène monosubstitué qui réagira pour donner un cycloadduit bicyclo[4.2.0]octanone. La 

synthèse du substrat dérivé de la N-benzylglycine commence avec le pent-4-én-1-ol, disponible 

commercialement. L’oxydation jusqu’à l’aldéhyde correspondant a été effectuée avec le 

chlorochromate de pyridinium. En raison de sa grande volatilité, cet aldéhyde n’a pas été isolé après la 

réaction. La condensation de l’aldéhyde avec la benzylamine a ensuite été effectuée, suivie d’une 

réduction de l’imine correspondante en l’amine 3 dans un rendement de 43% pour ces trois étapes. 

L’amine a ensuite été alkylée à l’aide du bromoacétate d’éthyle et l’ester 4 a été saponifié puis acidifiée 

au sel d’hydrochlorure de l’acide aminé 5. Tout comme l’acide aminé 2, ce substrat est hygroscopique 

et des précautions s’imposent lors de sa manipulation.  

 

HO

N+Bn

COOH 5

Bu4NI (cat.), K2CO3

Br COOEt

4

NBn

COOEt

N
H

Bn

3

Ac/tone, t.a.

43% (3 étapes)

92%

1) LiOH.H2O, THF, 40ºC, 24h

2) HCl, H2O, t.a.
96%

1) PCC, T.M., CH2Cl2, t.a.
2) BnNH2, CH2Cl2, MgSO4, t.a.

3) NaBH4, MeOH, 5ºC puis t.a.

H

Cl-

 
Schéma 1.2 

 

Dans le but de former un cétène à partir de la fonction acide, le substrat 2 dérivé de la sarcosine et le 

composé N-benzylé 5 ont tous deux été traités avec le chlorure de p-toluènesulfonyle et la 

triéthylamine. Lorsque la température réactionelle était de 20 ºC, aucune réaction n’a été observée pour 

ces deux subtrats (tableau 1.1, entrées 1 et 2). Lorsque le mélange réactionnel a été lentement chauffé, 
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le produit de départ a décomposé graduellement dans les ceux cas. Le traitement de 5 avec le chlorure 

d’oxalyle dans l’espoir d’en faire le chlorure d’acyle a également échoué. Que ce soit à température 

ambiante (entrée 3), à reflux (entrée 4) ou encore à froid avec une quantité catalytique de N,N-

diméthylformamide (conditions de Vilsmeier32, entrée 5), la dégradation du substrat de départ est 

toujours observée. Aucun produit de cycloaddition n’a pu être détecté lorsque ces mixtures noires 

résultant du traitement au chlorure d’oxalyle ont été traitées avec la triéthylamine.  

 

1.4. Synthèse du substrat dérivé de la valine 

 

À ce stade-ci, d’après les travaux de François Lévesque et de Guillaume Barbe dans notre groupe, nous 

avons pris conscience que les cétènes monosubstitués réagissent beaucoup moins vite ou encore 

semblent beaucoup moins stables que les cétènes dialkylés.33,34 Suivant cette prémisse, nous avons donc 

entrepris de synthétiser deux autres substrats donnant des cétènes, dialkylés cette fois-ci, et donnant des 

composés bicycliques incluant un cycle à cinq et six membres respectivement. 

 

Cl-
H3N+ COOMe

N COOLiPh

8

N COOMePh

N
H

COOMePh

6

7

1) Na2CO3, H2O, CH2Cl2
2) PhCHO, CH2Cl2, MgSO4

3) NaBH4, MeOH, 8ºC; t.a., 4h
90%

4-Bromobut-1-ène
K2CO3, Bu4NI, Ac/tone

Tube scellé, 90ºC, 2 jours
27%

LiOH.H2O, THF
H2O, 165ºC,

M.-O., 4h

100%
 

Schéma 1.3. 

 

L’acide aminé 8 a été synthétisé à partir de l’ester méthylique de l’hydrochlorure de la valine, un 

produit disponible commercialement (schéma 1.3). L’imine de la benzaldéhyde a été formée à partir de 

la base libre de l’ester aminé pour être ensuite réduite à l’amine 6. Cette amine a ensuite été alkylée à 

l’aide de la chaîne contenant l’insaturation nécessaire à la réaction de cycloaddition. L’amine tertiaire 
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résultante 7 a été hydrolysée avec de l’hydroxyde de lithium dans le tétrahydrofurane avec une trace 

d’eau à l’aide d’un appareil à micro-ondes. Ce dernier a permis d’atteindre une température de 165ºC, 

ce qui s’avérait nécessaire afin d’hydrolyser cet ester encombré. Le carboxylate de lithium 8 a été 

obtenu quantitativement. Le cétène résultant de l’acide aminé 8 sera donc substitué par un groupement 

isopropyle. Afin de s’assurer que ce substituant ne générera pas trop d’encombrement stérique pour 

l’étape de cycloaddition, nous avons également fabriqué l’équivalent n-propyle 10. 

 

1.5. Synthèse du substrat dérivé de la (N-benzyl)propylglycine 

 

Le dernier susbtrat de cétène α-aminé qui a été synthétisé est le composé N-n-propylé 10. En partant de 

l’amine 3 qui nous est déjà connue (schéma 1.2), il a été possible d’en faire l’alkylation avec le 2-

bromovalérate de méthyle afin d’obtenir l’amine 9. Enfin, l’hydrolyse utilisant l’hydroxyde de lithium 

hydraté suivie d’une acidification du substrat obtenu nous a fourni l’acide aminé 10.  

 

N
H

Bn

3 9

NBn

COOLi

NBn

COOEt

10

K2CO3, Bu4NI,
n-PrCH(Br)COOEt

Acétone, ref lux, 12 h
55%

LiOH.H2O, THF
H2O, 165ºC,
M.-O., 9 h

80%
 

Schéma 1.4. 

 

1.6. Essais de cyclisation sur les substrats d’acides aminés 

 

Les réactions étaient suivies par chromatographie sur couche mince (CCM) et par résonance 

magnétique du proton (RMN 1H) d’un aliquot évaporé. La disparition des signaux associés aux protons 

des doubles liaisons est principalement ce qui était surveillé et la zone aliphatique servait de point de 

repère pour la dégradation.  

 

Sur le premier substrat 2, seules les conditions de Brady (chlorure de tosyle et triéthylamine dans le 

toluène à reflux) ont été testées puisque c’est le seul qui a publié la formation d’un cétène avec un 

atome d’azote en α dudit cétène. À température ambiante, aucune réaction n’a été observée et, au fur et 

à mesure que la température est augmentée, il y a d’abord eu dégradation lente puis assez rapide au 

reflux du solvant (tableau 1.1, entrée 1).  
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Tableau 1.1 : Essais de cyclisation avec les substrats α-aminés 2, 5, 8 et 10. 

 

Entrée Substrat Conditions Observations 
1 .HCl

N

COOH
2  

TsCl (1.8 éq), Et3N (4 éq), Tol., t.a. 

→ reflux 

Aucune rx puis 

dégradation 

2 TsCl (1.8 éq), Et3N (4 éq), Tol., t.a. 

→ reflux 

Aucune rx puis 

dégradation 
3 (COCl)2 (4 éq), Tol., t.p. ou reflux Dégradation 
4 i. (COCl)2 (4 éq), Tol., t.p. ou reflux 

ii. Évaporation puis Et3N, Tol. t.a 

Dégradation 

5 

 

N

COOH

.HCl

5  (COCl)2 (4 éq), DMF (0,05 éq), Tol., 

0ºC 

Dégradation 

6 TsCl (1.8 éq), Et3N (4 éq), Tol., t.a. 

→ reflux 

Dégradation 

7 (COCl)2 (4 éq), Tol., t.p. ou reflux Dégradation 
8 i. (COCl)2 (4 éq), Tol., t.p. ou reflux 

ii. Évaporation puis Et3N, Tol. t.a 

Dégradation 

9 

 
 

 

N COOLiPh

8  (COCl)2 (4 éq), DMF (0,05 éq), Tol., 

0ºC 

Dégradation 

10  (COCl)2 (4 éq), Tol., t.p. ou reflux Dégradation 
11  i. (COCl)2 (4 éq), Tol., t.p. ou reflux 

ii. Évaporation puis Et3N, Tol. t.a 

Dégradation 

12  (COCl)2 (4 éq), DMF (0,05 éq), Tol., 

0ºC 

Dégradation 

13 N

Pr COOLi
10  

TsCl (1.8 éq), Et3N (4 éq), Tol., t.a. P.D. + 5% de 

N
Ts

 

Cette dégradation s’est manifestée par une traînée de plusieurs produits sur CCM, par l’apparition 

d’une couleur noire du mélange réactionnel et par la perte de définition des signaux des protons 

aliphatiques par RMN non accompagnée de la perte des signaux oléfiniques. Le substrat 5 a ensuite été 
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soumis aux mêmes conditions de Brady avec le même résultat (entrée 2). La formation du chlorure 

d’acide a également été tentée dans l’espoir de pouvoir le déprotoner et ainsi former le cétène. Que ce 

soit à chaud ou à froid, le traitement au chlorure d’oxalyle dans le toluène a décomposé la molécule 

(entrées 3, 4 et 5). 

 

Ces conditions fonctionnent pourtant très bien la formation de cétènes carbonés3. Même si le mélange 

complexe et noir est traité avec la triéthylamine, aucun produit de cycloaddition ne semble être formé. 

Des résultats similaires sont obtenus lorsqu’une quantité catalytique de DMF est additionnée et que le 

mélange est ensuite agité à 0º C. Lorsque ces mêmes conditions sont  appliquées au premier précurseur 

de cétène dialkylé dérivé de la valine 8, les mêmes résultats sont obtenus. Le scénario se répète avec le 

dernier substrat précurseur de cétène dialkylé 10. Le seul produit identifiable est obtenu lorsque le 

substrat 10 est traité avec le chlorure de p-toluènesulfonyle et la triéthylamine. Le produit de tosylation 

/ déalkylation 10b a alors été obtenu, probablement par attaque d’un ion chlorure en α de l’anhydride 

mixte 10a une fois l’amine quaternisée avec le chlorure de tosyle (schéma 1.5).  
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Schéma 1.5 

 

1.7. Problèmes avec les cétènes α-aminés 

 

Avec les quatre substrats précédents, nous avons constaté que les cétènes α-aminés causent des 

problèmes majeurs. Le premier problème provient des précurseurs acides α-aminés. Étant donné leur 

caractère amphotère, ils sont soit zwittérioniques, soit cationiques quand nous les isolons sous forme de 

sel d’hydrochlorure, ou soit anioniques dans le cas des substrats 8 et 10. Puisqu’ils sont toujours 

chargés, il est impossible de les purifier sommairement par extraction liquide-liquide ou encore moins 

par chromatographie sur gel de silice. Nous avonc donc été réduits à les utiliser tels qu’ils se retrouvent 

après la saponification. De plus, ils sont extrêmement hygroscopiques de sorte qu’il a fallu 

constamment les sécher par coévaporation azéotropique au benzène anhydre et qu’après quelques 
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minutes sous atmosphère ambiante, le solide blanc qu’ils étaient quelques instants plus tôt devenaient 

une colle opalescente.  

 

Ensuite, ces acides α-aminés sont apparemment incompatibles avec le chlorure d’oxalyle puisqu’ils se 

décomposent rapidement lorsqu’on les traite avec ce réactif. Cela nous a empêché d’utiliser la voie de 

la déprotonation du chlorure d’acyle correspondant pour former les cétènes α-aminés qui nous 

intéressaient.  

 

Finalement, le manque quasi-total d’information concernant l’existence, la stabilité et la réactivité des 

cétènes α-aminés est en soi source majeure de problèmes. Tidwell et al. ont étudié le cétène substitué –

NH2 par calculs et en ont conclu qu’il s’agit d’un cétène moins stable que l’équivalent carboné.35 
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Figure 1.1. Alignement des orbitales π d’un cétène α-aminé. 

 

Ils ont trouvé que le doublet n de l’atome d’azote se retrouve en résonance avec le cétène, celui-ci 

légèrement plus riche en électrons (figure 1.1). Cependant, aucune donnée n’est disponible concernant 

un cétène substitué avec le groupement –NR2 comme dans le cas qui nous concerne. Nous ne savons 

donc pas si nous nous retrouvons dans un cas où, comme dans le cas décrit avec –NH2, le doublet de 

l’azote rend le cétène moins électrodéficient. Dans le cas contraire, probablement par tension allylique 

A1,2, l’azote pivoterait hors du plan du cétène (figure 1.1) et le cétène résultant serait plus 

électrodéficient que l’équivalent carboné par induction de l’amine.  

 

Le manque de données concernant les α-aminocétènes, les difficultés reliées à la manipulation de leurs 

précurseurs respectifs et l’absence de résultats positifs avec de telles espèces nous a poussés à réfléchir 

à une méthode alternative. Il nous fallait trouver des substrats plus faciles à manipuler, purifiables, non 

ioniques avec lesquels nous aurions encore l’atome d’azote en α du cétène afin de garder accès aux 

squelettes d’alcaloïdes dans l’éventualité de l’application de la méthodologie développée à une synthèse 

totale. 
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Pour ces raisons, nous avons décidé de synthétiser tout d’abord un acide α-amidé. Nous présumions à 

ce moment que cet acide-amide serait beaucoup plus facile à manipuler et à purifier que l’équivalent 

acide aminé, puisqu’il s’agit d’une molécule neutre, moins polaire et moins hydrosoluble. Le prochain 

chapitre traite donc de la synthèse de l’acide 2-(benzoyl-but-3-énylamino)propionique 11, précurseur 

simple d’acide α-amidé. Les essais de cyclisation ont donc visé la formation du cétène α-amidé dans le 

but d’obtenir un produit de cycloaddition [2+2] entre la fonction cétène et la fonction alcène (schéma 

1.6).  
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Schéma 1.6 
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CHAPITRE 2 : SYNTHÈSE DU PRÉCURSEUR SIMPLE POUR LA CASCADE DE 

CYCLOADDITIONS DE CÉTÈNES 

 

2.1. Introduction 

 

En même temps que la cycloaddition [2+2] d’acides α-aminés était étudiée, la synthèse de l’acide 12, 

comportant une substitution α-aminée flanquée de deux chaînes, l’une avec un alcène l’autre avec un 

alcyne, a été entreprise (schéma 2.1).  

 

2.2.1. Choix du substrat et analyse rétrosynthétique 

 

Dans la section I.2, il a été fait mention de la cascade de cycloadditions de cétènes. Pour le cas 

spécifique des α-aminocétènes, la cascade est illustrée au schéma 2.1. Un substrat contenant une triple 

liaison et une double liaison adéquatement placées sur le précurseur de cétène pourrait réagir dans une 

cascade de cycloadditions. Cependant, l’alcyne doit être plus riche en électrons que l’alcène, puisque 

l’on doit s’assurer que le premier soit le plus réactif des deux insaturations vis-à-vis le cétène. Par 

conséquent, cela implique que la HOMO du système vinylcétène réagisse avec la LUMO de l’alcène 

jusqu’alors non-impliqué dans la cascade. Pour ces raisons, un système avec une double liaison rendue 

électrodéficiente à l’aide d’un carbonyle conjugué a été choisi. Puisque le carbonyle insaturé se doit de 

résister à plusieurs étapes synthétiques, le carbonyle choisi sera celui d’un amide et le modèle simple 12 

a été envisagé (schéma 2.1).  

 

En ce qui concerne la rétrosynthèse du composé précurseur 12, la voie qui a été retenue est présentée au 

schéma 2.2. Le précurseur 12 pourrait provenir des rétrons R1 et R2 après réduction de l’imine formée 

par leur condensation. Le rétron R2 serait facilement formé par déplacement d’un groupe partant en α 

d’un groupement ester, sur un propionate par exemple, par l’aminobutyne 13. Le rétron R1, quant à lui, 

pourrait provenir du rétron R3 après réduction de la triple liaison à la double liaison et d’un tandem 

déprotection–oxydation de l’alcool terminal. Finalement, le rétron R1 pourrait être obtenu grâce au 

pent-4-yn-1ol commercial, au dioxyde de carbone et à la diéthylamine. 
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Schéma 2.1. 
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2.2. Synthèse 

 

2.2.1. Réduction de la triple liaison par hydrogénation catalytique. 

 

La synthèse (schéma 2.3) a débuté avec le pen-4-yn-1-ol disponible commercialement et dont la 

fonction alcool a été protégée avec un groupement t-butyldiméthylsilyle (TBDMS). Ensuite, le proton 

acide de la triple liaison terminale du composé 13 a été arraché puis l’anion résultant a réagi avec le 

dioxyde de carbone pour donner l’acide carboxylique insaturé 14 dans un rendement quantitatif. Enfin, 

un couplage d’amide grâce au dicyclohexylcarbodiimide a été effectué entre cet acide et la 

diéthylamine pour donner l’amide insaturé 15. L’alcool déprotégé 16 a aussi été préparé par 

méthanolyse du silyle avec une quantité catalytique d’acide para-toluènesulfonique.  

 

TBDMSO
COOH

13
TBDMSOCH2Cl2, t.a.

14

HO

RO
CONEt2

TBDMSCl, Im

90%

i) n-BuLi, THF
-78ºC à -30ºC

ii) CO2 (s)
iii) NH4Cl, H2O

100%

1) DCC, HOBT, Et2NH

CH2Cl2, Et3N, t.a.
61%

15 : R = TBDMS
16 : R = H

2) p -TsOH, MeOH, t.a. 89%
 

Schéma 2.3 

 

C’est à partir de ces amides (15 et 16) que les essais de réduction ont été tentés afin de réduire la triple 

liaison à la double liaison, nécessaire pour la cascade de cycloadditions. La réduction initialement 

envisagée est l’hydrogénation en présence d’un catalyseur de palladium empoisonné à l’oxyde de 

plomb (conditions de Lindlar).36  

 

Comme on peut le voir au tableau 2.1, la réduction de la triple à la double insaturation a été 

problématique. Au départ (entrée 1), l’éther silylé 15 a été déprotégé et l’alcool correspondant 16 a été 
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soumis aux conditions de réduction. Même lorsque soumis en présence de beaucoup de catalyseur de 

Lindlar (40% m/m), la réaction est très lente et peu d’alcène a été formé. Nous avons donc supposé que 

l’alcool libre 16 pouvait être problématique et la réduction a été étudiée avec le substrat 15 protégé avec 

le groupement silyle.  

 

TBDMSO
CONEt2

15

RO

CONEt2
CONEt2

17a (cis) : R=H
17b (cis) : R=TBDMS

1) Conditions

2) p -TsOH, MeOH,
t.a.

et/ou
5

18a : R=H
18b : R=TBDMS

RO

 
Schéma 2.4. 

 

Tableau 2.1. Conditions de réduction de l’ynamide 15 par hydrogénation 

 

Entrée Composé Échelle Conditions Produits, 

observations 

Rendement

1 16 245 mg Catalyseur de Lindlar 
(100 mg), AcOEt, H2, 12 h 

Réaction lente, peu 
d’alcène formé 

N.D. 

2 15 65 mg 10% Pd sur charbon (50 mg), 
10 éq de (CH2NH2)2, H2, 2 h 

17b : 17b 
(2 : 1) 

N.D. 

3 15 50 mg 10% Pd sur charbon (25 mg), 
30 éq de (CH2NH2)2, H2, 90 

min. 

17b : 17b 
(2 : 1) 

N.D. 

4 15 50 mg 10% Pd sur charbon, 
AcOEt, H2, 24 h 

18b 
(pour des fins de 
caractérisation) 

100% 

5 15 80 mg Catalyseur de Lindlar (15 mg), 
AcOEt, H2, 20 min. 

18b 100% 

6 15 60 mg Catalyseur de Lindlar (12 mg),  
AcOEt, H2, (CH2NH2)2 (50 éq), 

2 j 

17b 
+ produit non-caracté-
risé, réaction très lente

60% 

7 15 242 mg Catalyseur de Lindlar (50 mg), 
AcOEt, H2, (CH2NH2)2 (25 éq) 

12 h 

17b 94% 
 

8 15 1300 mg Catalyseur de Lindlar (260 mg), 
(CH2NH2)2, (25 éq), AcOEt, H2, 

12 h 

16a + 18b N.D. 

aAprès traitement de la réaction avec l’acide para-toluènesulfonique dans le méthanol. 
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La réduction a d’abord été tentée avec du palladium adsorbé à la surface de poudre de charbon activé 

qui a été empoisonné avec de l’éthylènediamine. Deux essais ont été tentés avec ce catalyseur, soit avec 

10 (entrée 2) ou encore 30 (entrée 3) équivalents d’éthylènediamine. Avec cette procédure, nous avons 

remarqué la formation spontanée de l’alcane 18 ainsi que de l’alcène 17 désiré. Il est à noter que 

l’alcyne, l’alcène et l’alcane sont difficilement séparables par chromatographie. Pour cette raison, de 

l’alcane 18b a été préparé (entrée 4) à l’aide de catalyseur de palladium non empoisonné, donnant un 

échantillon pur pour des fins de comparaison sur la chromatographie sur couche mince. Une autre 

stratégie qui a été utilisée exploite le fait que l’alcyne, l’alcène et l’alcane des alcools déprotégés sont 

plus facilement séparables par chromatographie éclair. Donc, le brut de la réaction a été traité avec du 

méthanol et une quantité catalytique d’acide p-toluènesulfonique dans le but de cliver le TBDMS. Le 

catalyseur de Lindlar commercial utilisé est constitué de 5% de palladium sur charbon activé qui est 

empoisonné avec de l’oxyde de plomb. Ce catalyseur s’est avéré presque aussi efficace que s’il n’avait 

pas été empoisonné avec le baryum puisqu’en vingt minutes (entrée 5) il a donné de l’alcane pur. 

Lorsqu’il a été utilisé conjointement avec 25 équivalents d’éthylènediamine (entrée 6), le catalyseur de 

Lindlar a donné l’alcène désiré pur. Cette réaction a également donné un produit non-caractérisé qui 

ressemble au produit d’attaque de type Michael de l’éthylènediamine sur le substrat de départ. 

Cependant, à plus grande échelle (242 mg d’ynamide de départ, entrée 7), l’alcène a été obtenu de 

façon très propre dans un rendement quantitatif. Malheureusement, lorsque la réaction a été tentée sur 

encore plus grande échelle, l’alcène n’était jamais détecté, la réduction semblant spontanément donner 

l’alcane (entrée 8). 

 

2.3.2. Réduction de la triple liaison par les hydrures 

 

Puisque la réduction de la triple liaison était problématique au niveau de la reproductibilité à différentes 

échelles et semblait généralement difficile à contrôler, nous nous sommes penchés sur différentes 

manières d’effectuer cette réduction. La littérature offre très peu d’options de réduire de façon 

chimiosélective une triple liaison à la double liaison par attaque 1,4 d’un hydrure. Cependant, plusieurs 

exemples sont rapportés dans lesquels un alcène conjugué à un carbonyle est réduit jusqu’à l’alcane à 

l’aide d’agents réducteurs. Ces conditions ont donc été tentées sur l’éther silylé 15. Il est à noter encore 

une fois qu’étant donné le risque d’addition de Michael intramoléculaire de l’alkoxyde sur la triple 

liaison qui donnerait le cycle à cinq membres, les réductions ont été tentées uniquement sur le susbtrat 

protégé par le groupement silyle. 
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Schéma 2.5. 

 

Tableau 2.2 Conditions de réduction par les hydrures de l’ynamide 15. 

 
Entrée Conditions Temps de 

réaction 
Observations Rendement 

1 NaBH4 (6.5 éq) , MeOH, t.a. 12 h P.D. N.D. 
2 NaBH4 (10 éq), 

2,2,2-Trifluoroéthanol : 
EtOH 1 : 1 

12 h P.D. N.D. 

3 LiBH4 (5.3 éq), CuCl2 (0.1 
éq), MeOH, 0ºC puis t.a. 

4 h P.D. + dégradation N.D. 

4 i) 9-BBN, THF, 0ºC; 
ii) AcOH 

12 h P.D. 
 

N.D. 

5 LiAlH4 (3 éq), CuI (0.5 éq), 
THF : HMPA 1 : 4, -78ºC 

6 h 17 + 19 48% d’alcènes 

 

Premièrement, le borohydrure de sodium est reconnu pour réduire les carbonyles insaturés dans certains 

systèmes, mais uniquement avec des doubles liaisons.37  Nous avons tout de même tenté cette méthode 

sur le substrat alcynique 15 (tableau 2.2). Avec un excès et utilisé conjointement ou non avec le 2,2,2-

trifluoroéthanol comme cosolvant38, cet agent n’a pas réduit la triple liaison (entrées 1 et 2). Un agent 

de réduction plus puissant, le borohydrure de lithium, utilisé avec un acide de Lewis, le chlorure de 

cuivre39 (entrée 3), n’a pas non plus donné la réduction désirée, laissant plutôt du produit de départ et 

des produits de dégradation. L’hydroboration avec le 9-BBN suivie d’une hydrolyse protique n’a pas 

non plus fonctionné (entrée 4).40  

 

Cependant, un résultat très intéressant a été observé avec l’aluminohydrure de lithium. Lorsque cet 

agent réducteur a été utilisé en présence d’iodure de cuivre dans un mélange de solvants aprotiques 

polaires, le tétrahydrofurane et l’hexaméthylphosphoramide41, quatre produits ont été observés (entrée 
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5). Il s’agit des alcènes cis et trans des alcools protégés 19 et déprotégés 17. Plusieurs essais ont été 

tentés mais malheureusement, les produits de déprotection sont toujours présents dans le mélange 

réactionnel et les alcènes ne totalisent jamais plus de 48% en rendement. Il est à noter que la réduction 

d’une triple liaison conjuguée dans un carbonyle en double liaison correspondante à l’aide de 

l’aluminohydrure de lithium n’a jamais été rapportée dans la littérature. Puisque l’objectif de l’étude est 

d’obtenir le précurseur de cycloadditions en cascade, étant donnée la difficulté initiale d’éliminer les 

produits de déprotection de l’alcool et le manque de sélectivité cis / trans, cette étude de méthodologie 

a été mise de côté. Il est à noter que cette réduction est très intéressante et démontre beaucoup de 

potentiel pour une nouvelle méthodologie de réduction d’alcyne en alcène lorsque l’hydrogénation pose 

des problèmes, comme dans notre cas. 

 

2.3.3. Réduction de la triple liaison par cyclisation / hydrogénation / réouverture 

 

Une dernière approche afin de réduire la triple liaison conjuguée a été tentée. Comme on peut le voir au 

schéma 2.6, la séquence de réactions implique encore une réduction par hydrogénation. Cependant, 

cette fois-ci elle est précédée d’une cyclisation par addition de Michael intramoléculaire de l’alcoolate 

puis protonation de l’allénolate correspondant. On troque ainsi les degrés d’insaturation de la triple 

liaison pour une double liaison et un cycle à cinq membres. Cette cyclisation a été réalisée avec 83% de 

rendement, donnant un ratio cis : trans tout près de 2 : 1. Une telle cyclisation d’un alcoolate sur une 

triple liaison conjugée dans un carbonyle de façon 5-exo-dig a déjà été rapportée sur des systèmes 

similaires, mais pas avec un amide.42 On a pu par la suite faire aisément l’hydrogénation de la double 

liaison de 20 pour obtenir l’alcane 21 correspondant. Par la suite, la déprotonation du proton en α de 

l’amide 21 pourrait éjecter l’atome d’oxygène ouvrant du même coup le cycle à cinq membres pour 

générer ainsi l’amide α,β-insaturé 17 désiré. Cette réaction a été tentée une fois, mais la petite échelle 

et le mélange complexe qui a été obtenu ne nous a pas permis de conclure si elle a réussi ou non. 



 

27 

O

CONEt2

H

O

NEt2

-O

HO
CONEt2

H+

O

CONEt2

-O

O

NEt2

HO CONEt2

H+

H2, Pd / C, AcOEt

Base

MeONa, MeOH
50ºC, 3h

83%

H23% (non opt.)

2.3 : 1

16

20

17

21

 
Schéma 2.6. 

 

2.4. Conclusion 

 

Le chapitre 2 présentait les efforts de synthèse du précurseur de cycloadditions en cascade A. Nous 

avons d’abord vu que le composé 15 a pu être obtenu avec relativement d’aisance et ce en seulement 

trois étapes à partir de l’alcool commercial. Cependant, la réduction de la triple liaison à la double 

liaison a été très problématique. L’hydrogénation partielle dans les conditions de Lindlar est difficile à 

contrôler et n’est pas reproductible lorsque l’expérience est tentée à plus grande échelle. 

 

Ensuite, les réductions chimiques par hydrure n’ont guère eu plus de succès. Cependant, il faut noter 

que l’utilisation de l’aluminohydrure de lithium en présence d’iodure cuivreux dans un mélange de 

solvants aprotiques polaires donne un peu d’alcène désiré ainsi que du produit de déprotection ; cette 

réaction n’a été rapportée dans la littérature que pour réduire les doubles liaisons conjuguées, pas les 

triples liaisons. Il s’agit donc d’un nouveau résultat qui pourrait éventuellement faire l’objet d’études 

méthodologiques intéressantes pour le laboratoire Bélanger.  
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Enfin, une série de transformations à partir de l’alcool déprotégé 16 a été envisagée. Tout d’abord, la 

cyclisation de type Michael intramoléculaire de l’anion de l’alcool sur la triple liaison a été effectuée 

pour donner un tétrahydrofurane et une double liaison tétrasubstituée. L’hydrogénation complète de la 

double liaison a été faite. Puis, la réouverture anionique du cycle saturé a été tentée, mais sans succès.  

 

Bien d’autres méthodes auraient pu être tentées afin d’obtenir le fragment alcénique 17 (par Wittig 

stabilisé sur un aldéhyde, par oxydation d’amide en énamide, etc.), mais face à l’insuccès des tentatives 

de cyclisation des cétènes α-aminés (chapitre 1) et face aux difficultés rencontrées lors de la synthèse 

du précurseur de cycloadditions en cascade, ce chapitre de l’étude a été abandonné. Nous nous sommes 

plutôt tournés vers l’étude de cycloadditions intramoléculaires de cétènes α-amidés avec les alcènes, 

telles que présentées au prochain chapitre. 
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CHAPITRE 3 : SYNTHÈSE ET ESSAIS DE CYCLISATION DE L’ACIDE 2-(N-BENZOYL-BUT-3-

ÉNYLAMINO)PROPIONIQUE 

 

3.1. Introduction 

 

Tout comme discuté à la section 1.7, la synthèse d’un précurseur simple de cétène α-amidé se devait 

d’être entreprise puisque les cétènes α-aminés ainsi que leurs précurseurs ioniques étaient trop 

problématiques. Le substrat cible, soit l’acide 2-(benzoylbut-3-énylamino)propionique (11), a été choisi 

puisqu’il est accessible rapidement et que le groupement benzoyle le rend visible sous la lampe à 

rayons ultra-violets et facilite sa purification. Il sera soumis à des conditions de déshydratation dans le 

but d’obtenir des produits de cycloaddition [2+2].  

 

3.2. Synthèse de l’acide 2-(N-benzoylbut-3’-énylamino)propionique (11) 

 

3.2.1 Rétrosynthèse 

 

Plusieurs voies de synthèse ont été envisagées, comme on peut le constater sur le schéma 3.1. Puisqu’il 

s’agit d’un amide N,N’-disubstitué, nous avons quelques possibilités de connection. Tout d’abord, il est 

possible d’effectuer la déconnection au niveau du fragment ester, comme dans les voies 1 et 3, et 

utiliser l’anion de R1 comme nucléophile. Le fragment amide monosubstitué R1, selon la voie 1, 

pourrait provenir de l’alkylation de l’anion de la benzamide sur le bromure homoallylique. Selon la 

voie 3, le rétron R1 pourrait également provenir de la condensation simple du chlorure de benzoyle 

avec l’aminobutène.  

 

Ensuite, selon la voie 2, le composé 11 pourrait provenir de l’autre amide monosubstitué possible, soit 

le rétron R2, par alkylation de l’anion de cet amide sur le bromure homoallylique. R2, similairement à 

la voie 1, proviendrait de l’alkylation de l’anion de la benzamide sur le bromoester désiré.  

 

Enfin, la voie 4 montre que le composé 11 pourrait provenir de la condensation du chlorure de benzoyle 

sur l’amine disubstituée R3. Cette amine proviendrait de la monoalkylation de l’aminobutène sur le 



 

30 

bromoester. Dans le cas des voies 3 et 4, l’aminobutène proviendrait du but-3-én-1-ol commercialement 

disponible. 
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Schéma 3.1 
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Certaines difficultés sont déjà envisageables. Étant donné que le bromopropionate de méthyle possède 

un proton plutôt acide, on pourrait penser que l’anion correspondant de R1 pourrait venir déprotoner le 

bromoester. Des réactions secondaires d’aldol pourraient également être possibles. Ensuite, très peu de 

réactions sont rapportées dans la littérature avec l’anion de la benzamide, nous laissant croire que cet 

anion peut être difficile à former ou à faire réagir avec un électrophile. L’anion R2, quant à lui, pourrait 

être difficile à former pour les mêmes raisons citées ci-haut avec l’anion de R1. Enfin, l’amine R3 

pourrait peut-être présenter des problèmes de synthèse, puisqu’on observe souvent de la dialkylation 

avec les amines primaires et peu encombrées telles que l’aminobutène. 

 

Ainsi, lorsqu’on comptabilise les difficultés potentielles de chacune des voies, on constate que la voie 4 

est la seule qui offre une possibilité de synthèse du produit désiré sans avoir recours à la déprotonation 

d’un amide, pouvant potentiellement causer des problèmes. C’est pour cette raison que nous avons 

décidé d’aborder cette route de synthèse.  

 

3.2.2 Synthèse de l’acide 11 

 

D’abord, la synthèse a débuté avec la transformation de la fonction alcool du but-3-én-1-ol en fonction 

amine43. La réaction avec le chlorure de méthanesulfonyle pour former le groupe partant mésylate a 

fonctionné avec un rendement de 96% (schéma 3.2). Puis, l’anion azoture est venu déplacer ce mésylate 

et on a finalement effectué une réduction de type Staudinger44 qui a donné l’amine libre. Cette amine 

est volatile (p. éb.= 89-91ºC) et, contrairement à ce qui est rapporté dans la littérature45, elle est stable 

sous forme libre, même lors d’un entreposage prolongé sous atmosphère inerte à 5ºC. 
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iii) Dist.

 
Schéma 3.2 

Avec l’amine 24 en main, on a ensuite pu effectuer le reste de la synthèse de l’acide 2-(N-benzoyl-but-

3-énylamino)propionique 11 (schéma 3.3). En faisant réagir le 2-bromopropionate de méthyle avec 

l’aminobutène 24, nous avons très bien pu contourner les problèmes de dialkylation anticipés et l’amine 

25 a été obtenue avec 87% de rendement. Cette amine a été benzoylée dans un excellent rendement 

encore une fois. Finalement, l’ester résultant 26 a été saponifié chimiosélectivement46 à l’aide de 

l’hydroxyde de lithium et le carboxylate intermédiaire a été acidifé pour ainsi obtenir quantitativement 

l’acide carboxylique 11. 
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     100%
 

Schéma 3.3 
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3.3. Essais de cyclisation de l’acide 24. 

 

Dans le but de former le cétène, la formation du chlorure d’acyle 27 a été tentée. Les conditions 

utilisées usuellement dans notre laboratoire impliquent le traitement de l’acide carboxylique avec 5 

équivalents de chlorure d’oxalyle au reflux du toluène.35, 36 Lorsque l’acide 11 a été soumis dans ces 

conditions (schéma 3.4), le spectre de résonance magnétique nucléaire du proton d’un aliquot évaporé a 

révélé une mixture complexe suggérant la décomposition.  

 
O
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-20ºC
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Décomposition

ou
Tol., 60ºC

11 27

28

 
Schéma 3.4 

 

Ensuite, les conditions de Vilsmeier34 ont été tentées. Ceci implique l’utilisation d’une quantité 

catalytique de N,N’-diméthylformamide à 0ºC. L’évaporation d’un aliquot a montré la transformation 

complète et propre de l’acide de départ en un composé vraisemblablement activé au niveau de l’amide 

ainsi qu’au niveau de l’acide. Cependant, ce composé n’a pu être caractérisé et sa structure n’est pas 

confirmée. Il a toutefois été soumis à des conditions basiques (triéthylamine) dans le but de former le 

cétène. Il y a eu rapidement un changement de couleur du mélange réactionnel, celui-ci passant de 

orangé à noir et le spectre RMN1H a indiqué qu’il y a eu dégradation du substrat. De même, lorsque ce 

composé activé a simplement été chauffé dans le toluène, il y a eu dégradation du substrat. Enfin, afin 

de vérifier si effectivement la fonction amide a été activée, le composé a été traité avec 
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l’hexaméthyldisilathiane, un réactif connu pour convertir aisément les amides activés en thioamides, 

dans le but de former 28.47 Cependant, encore une fois, la réaction a donné une mixture complexe.  

 

À ce moment, nous avons pris connaissance d’un équivalent de chlorure d’acyle utilisé en synthèse 

peptidique, soit l’ester de pentafluorophényle.48 En effet, l’ion pentafluorophénolate étant un excellent 

groupement partant, le proton en α du carboxylate du dérivé ester est suffisamment acide pour pouvoir 

être arraché par une base aminée. Avec éjection du groupement partant, il y a formation du cétène, tout 

comme avec le chlorure d’acyle. De plus, les esters pentafluorophényliques sont réputés pour être plus 

stables et plus faciles à manipuler que les dérivés chlorure d’acyle. L’ester pentafluorophénylique de 

l’acide 11 a donc été synthétisé à l’aide du pentafluorophénol et de l’agent de couplage 

dicyclohexylcarbodiimide dans un rendement de 76% (schéma 3.5).49 Tout comme anticipé, l’ester 29 

est plutôt stable et il est même possible de le purifier par chromatographie sur colonne de gel de silice. 

 

DCC, C6F5OH, THF

0ºC puis t.a., 12 h
72%

Ph

O

N

COOH
11 29

Ph

O

N

COOC6F5

Et3N

H2OTHF ou 1,2-DCE
50ºC
5%

  Deux composés
 M = M11 - M

 
 

Schéma 3.5 

 

Lorsque 29 a été traité avec la triéthylamine dans le tétrahydrofurane ou encore le 1,2-dichloroéthane à 

chaud, deux composés ont été obtenus de façon reproductible, et ce dans un rendement ne dépassant 

jamais les 5%. Une analyse par chromatographie en phase vapeur – spectroscopie de masse a révélé que 

les deux composés sont de polarité quasi-identique, possédent la même masse moléculaire ainsi que le 

même patron de fragmentation, suggérant ainsi des régioisomères. Cette masse est égale à la masse de 

l’acide de départ 11 qui a été déshydraté. Des produits de cycloaddition [2+2] tels qu’attendus (30c et 

30d) posséderaient une telle masse moléculaire.  

 

Après quelques tentatives vaines pour augmenter les rendements des produits, d’autres conditions de 

déshydratation de l’acide 11 ont été tentées (schéma 3.6 et tableau 3.1).  
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Schéma 3.6 

 

Tableau 3.1 : Conditions de déshydratation de l’acide 11. 

 
Entrée Conditions de déshydratation Rendement

(%) 
Ratio 

30a : 30b : 30c : 30d 
1 Sel de Mukaiyama (1 éq) 

THF, Et3N ( 1 : 1 ), Reflux, 3h 

91-97% 3 : 2 : 0 : 0 

2 DCC (1 éq), Toluène, Reflux, 2h 71% 3 : 2 : 0 : 0 

3 TsCl (1 éq), Et3N (5 éq), Toluène, 30ºC, 12h n.d. 3 : 2 : 0 : 0 

 

Lorsque l’acide carboxylique 11 a été chauffé au reflux du THF avec le sel de Mukaiyama20, c’est-à-

dire l’iodure de N-méthyl-2-chloropyridinium, dans un mélange de triéthylamine et de tétrahydrofurane, 

les mêmes deux composés de déshydratation ont été obtenus, avec un rendement atteignant les 97%. 

Les produits issus de la réaction de cycloaddition [2+2] anticipée ont les structures 30c et 30d. Après 

trois purifications par chromatographie sur colonne, il a été possible d’isoler le composé majoritaire. Il 

a cristallisé facilement, et il a été possible d’en obtenir un cristal pur afin d’en faire l’analyse par 

diffraction des rayons-X (figure 3.1). La structure 30a a été comparée à celle d’un produit similaire 

obtenu par Padwa (schéma I.10, composé I12)28. Comme Padwa a aussi obtenu et caractérisé l’autre 

régioisomère de cycloaddition (schéma I.10, composé I13) nous avons facilement pu faire la corrélation 

la structure de 30b qui a pleinement été caractérisé mais dont nous n’avons pu obtenir de cristaux. 
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Figure 3.1. Spectre de diffraction des rayons-X du composé 30a. 

 

Aucun composé de cycloaddition [2+2] n’a pu être détécté dans chacune des réactions de 

déshydratation – cycloaddition effectuées sur le substrat.  

 

Les composés obtenus, 30a et 30b, sont des produits de cycloaddition [4+2] dipolaire-1,3 entre l’alcène 

terminal et la münchnone formée par déshydratation de l’acide β-amidé. La section I.4 montre en 

détails les cycloadditions [4+2] entre un alcène et une münchnone.  

 

3.4. Synthèse et essais de cyclisation d’un dérivé monoalkylé 

 

Après le résultat intéressant obtenu à la section 3.3, la synthèse d’un dérivé quasi-identique, l’acide (N-

benzoylbut-3-énylamino)acétique 33 ne comportant pas de méthyle en α de l’acide carboxylique a été 

entreprise afin de vérifier l’importance de ce méthyle pour la cycloaddition. La synthèse est simple et 

similaire à celle de 11. Tout d’abord, l’aminobutène 24 a été alkylé avec le bromoacétate d’éthyle dans 

un rendement de 82% (schéma 3.7). Ensuite, la benzoylation et la saponification ont été effectuées dans 

des rendements quasi-quantitatifs pour chaque étape.  
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Schéma 3.7. 

 

Il semble que le méthyle soit nécessaire à la cycloaddition dipolaire-1,3. Cette observation vient du fait 

que 33 a été soumis dans les mêmes conditions d’activation – cycloaddition que l’équivalent méthylé 

11. Aucun produit désiré n’a été observé dans ces conditions et le composé de départ a fini par se 

dégrader (schéma 3.8). Il est à noter que des résultats similaires de stabilité accrue des cétènes 

disubstitués par rapport aux cétènes monosubstitués ont été observés par Guillaume Barbe et François 

Lévesque.34,35 
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Schéma 3.8. 

 

3.5. Synthèse et essais de cyclisation de dérivés mésylate et pivaloyle 

 

Cette section traitera de la synthèse de deux autres dérivés qui ne sont pas connus pour faire des 

systèmes mésoioniques tels les münchnones lorsque soumis dans des conditions de déshydratation, soit 

les groupements mésylate et pivaloyle. Puisque ces groupements ne réagissent pas pour former des 
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münchnones, il a été tenté de les faire réagir de façon [2+2]. Ceci constitue en fait les derniers espoirs 

d’obtenir des produits de cycloaddition [2+2] avec des systèmes α-aminés.  

 

3.5.1 Dérivé mésylate 

 

Le dérivé 36 n’est en fait qu’une autre sorte d’amide, soit une sulfonamide. Il a été postulé que chacun 

des atomes d’oxygène sur le soufre serait moins nucléophile que le dérivé amide et donc aurait moins 

tendance à former un dipôle-1,3. Pour ces raisons, nous croyions à ce moment pouvoir être capables 

d’obtenir une cyclobutanone, soit un produit de cycloaddition intramoléculaire [2+2] de ce substrat.  

 

La synthèse de 36 a été effectuée à partir du composé 25 déjà préparé à la section 3.2.2. La sulfonamide 

a été obtenue en faisant réagir l’amine secondaire 25 avec le chlorure de méthanesulfonyle dans un 

rendement de 72% (schéma 3.9). Ensuite, la saponification de l’ester méthylique 35 a donné l’acide 

carboxylique 36 dans un rendement quantitatif. À ce moment, la réaction de 36 avec les conditions 

gagnantes développées à la section 3.3 (sel de Mukaiyama) ont lentement donné une mixture complexe 

dont aucun produit isolé n’a pu être identifié de façon positive. Tous semblaient contenir une double 

liaison par RMN 1H.  
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Schéma 3.9. 
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3.5.2. Dérivé pivaloyle 

 

Le dérivé pivaloyle 39 (schéma 3.10) est un amide au même titre que celle dans le composé 36, 

seulement il est beaucoup plus encombré. Il était souhaité à ce moment que la cycloaddition [4+2] de la 

münchnone allait être empêchée à cause de l’encombrement du groupement t-butyle qui impliquerait la 

création de deux centres quaternaires contigus dans le produit de cycloaddition (t-butyle et tête de pont, 

schéma 3.10). Cette forte interaction stérique défavorable devrait être moins sentie pour la 

cycloaddition [2+2] avec l’espèce cétène présumée en équilibre avec la münchnone. En comptant sur le 

principe de Curtin-Hammett50, même si le cétène était l’espèce la moins populeuse en solution par 

rapport à la münchnone, la cycloaddition [2+2] irréversible pourrait quand-même mener au produit 

désiré.  
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Schéma 3.10. 

 

La synthèse de 35 (schéma 3.11) suit celle présentée pour le sulfonamide, en débutant avec la 

protection de l’amine secondaire 25 à l’aide du chlorure de pivaloyle. L’amide 38 est obtenu dans un 

rendement de 82%. Après une saponification donnant l’acide 39 de manière quantitative, celui-ci a été 

soumis encore dans les conditions gagnantes de déshydratation, soit le sel de Mukaiyama dans un 

mélange de triéthylamine et de THF à température ambiante. Après quelques heures, une mixture 

complexe a été obtenue, sans toutefois pouvoir détecter de produit de cycloaddition. Le spectre RMN 
1H du produit brut montre les résonances oléfiniques intouchées. 
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Schéma 3.11. 

 

3.6. Synthèse et essais de cyclisation du dérivé alcyne 

 

Comme pour les cycloadditions en cascade désirées (schéma 2.1), la première cycloaddition devra 

s’effectuer entre le cétène et un alcyne, le dérivé avec la triple liaison 46 a été synthétisé. Similairement 

à l’aminobutène 21 dont la synthèse est montrée au schéma 3.2, la synthèse du dérivé alcyne 40 

(schéma 3.13) débute avec la formation de l’aminobutyne 37 (schéma 3.12). Tout d’abord, le but-3-yn-

1-ol a été traité avec le chlorure de méthanesulfonyle pour en faire le dérivé mésylate 35, dans un 

rendement de 98%. Ensuite, le mésylate a été déplacé à l’aide de l’ion azoture. Finalement, le produit 

brut (36) de cette réaction a été traité avec la triphénylphosphine puis l’eau pour en réduire l’azoture en 

amine. Après distillation l’aminobutyne 37 a finalement été obtenu dans un rendement de 49% pour les 

deux étapes.  
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Schéma 3.12. 

 

Ensuite, similairement à la synthèse du dérivé 11 présenté au schéma 3.3, la synthèse de 40 a été 

complétée (schéma 3.13). Le 2-bromopropionate de méthyle a été déplacé par l’aminobutyne 43 pour 

donner l’amine secondaire 44 dans un rendement de 94%. La benzoylation a par la suite été effectuée 

grâce au chlorure de benzoyle dans un rendement de 96%, suivie de la saponification dans un 

rendement similaire pour donner l’acide alcyne 46. 
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Schéma 3.13. 

 

La tentative de cyclisation de 46 a été elle aussi décevante (schéma 3.14). Après agitation à température 

ambiante en présence du sel de Mukaiyama dans un mélange de THF et de triéthylamine, une mixture 
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complexe d’au moins huit produits observés par CCM a été obtenue. Le spectre de RMN 1H d’un 

aliquot évaporé confirme qu’il y a plusieurs produits mais montre que le proton de l’alcyne terminal est 

demeuré intouché. Cette voie a été abandonnée. 
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3.7. Conclusion 

 

Au chapitre 1, il a été démontré que les acides α-aminés flanqués d’un alcène sont de piètres 

précurseurs de cycloaddition [2+2] intramoléculaires pour diverses raisons. Pour cela, il a été envisagé 

de remplacer la fonction amine par la fonction amide, soit l’équivalent d’ajouter un carbonyle. Le 

chapitre 3 montre d’abord la synthèse de l’acide simple α-amidé 11, soit l’acide 2-(N-benzoylbut-3-

énylamino)propionique. La formation du chlorure d’acyle correspondant a échoué. Cependant, la 

déprotonation de l’ester pentafluorophénylique correspondant, ainsi que le traitement de l’acide avec 

divers agents déshydratants à chaud a donné les deux régioisomères 30a et 30b issus de la 

cycloaddition [4+2] entre l’alcène et la münchnone de l’acide α-amidé déshydraté. Aucun produit de 

cycloaddition [2+2] n’a été détecté. Si le même composé sans le méthyle en α de l’acide, soit 33, est 

soumis aux conditions d’activation – cycloaddition, aucun composé de cycloaddition n’est obtenu, ce 

qui nous pousse à croire qu’une substitution à cet endroit semble nécessaire. De plus, lorsque le 

groupement benzoyle est troqué pour un mésylate (36) ou un pivaloyle (39) aucune cycloaddition, 

[2+2] ou [4+2], n’a lieu avec les conditions utilisées à la section 3.3. Finalement, la cycloaddition avec 

l’alcyne (46) plutôt que l’alcène ne semble pas non plus donner de composé de cycloaddition de façon 

propre.   
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CHAPITRE 4 : SYNTHÈSE ET ESSAIS DE CYCLISATION INTRAMOLÉCULAIRE D’ACIDES 

ALPHA-AMIDÉS AVEC LA BRANCHE ALCÈNE DU CÔTÉ DE L’AMIDE. 

 

4.1. Introduction 

 

Dans ce chapitre, il sera question de la synthèse de composés ayant comme structure celle 

correspondant à B et présentée au schéma 4.1 (voir le cas 2 au schéma I.11). Ensuite, les essais de 

cycloaddition 1,3-dipolaire intramoléculaires seront décrits. Le but est d’obtenir de nouvelles structures 

de composés, montrées au schéma I.11. Éventuellement, cette méthodologie, une fois mise au point et 

optimisée, pourrait être appliquée à la synthèse de composés naturels ou médicinaux, puisque l’atome 

d’azote dans le système polycyclique rend ces structures très attrayantes au niveau de la chimie des 

alcaloïdes. 

 

4.2. Synthèse et essais de cyclisation de trois modèles 

 

4.2.1 Rétrosynthèse 

 

Trois modèles possédant la structure générale B (schéma 4.1) ont été synthétisés. Différents 

groupements R ont été utilisés. La rétrosynthèse utilisée reste pratiquement la même pour ces trois 

composés. L’acide α-amidé B pourrait provenir de l’amine secondaire R1 grâce à un couplage 

peptidique avec l’acide hex-5-énoïque, facilement accessible. Cette amine pourrait aisément provenir 

d’un ester d’acide aminé ayant été monoalkylé par déplacement nucléophile du bromure correspondant 

du groupement R. Les trois modèles choisis sont R = Bn, Me et H. 
O

N R

COOH

Cl-

B

NH3
+

COOR'

R1

COOR'

NHR

RBr

COOH+

+
 

Schéma 4.1. 
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4.2.2 Synthèse de l’acide 2-(benzyl-2-hex-5-énoylamino)propionique (51) 

 

Le premier modèle choisi est l’acide 2-(benzyl-2-hex-5-énoylamino) propionique 51 pour sa facilité de 

synthèse, ses propriétés UV-visibles facilitant sa purification et parce que le produit de cycloaddition 

serait similaire aux produits 30a et 30b (section 3.3). Le produit formé aurait des cycles à cinq membres 

avec un repliement qui a été efficace dans le cas de l’acide carboxylique 11 (section 3.3).  

 

La synthèse (schéma 4.2) a débuté avec l’oxydation de l’hex-5-én-1-ol en acide hex-5-énoïque (48). Ce 

dernier est disponible commercialement mais il est cependant onéreux. Il est plus avantageux de le 

synthétiser à partir de l’alcool correspondant, ce qui a été fait grâce au réactif de Jones51 avec un 

rendement de 87%. Entretemps, la base libre de l’hydrochlorure de l’ester méthylique de l’alanine 

naturelle a été utilisée afin d’effectuer le déplacement nucléophile du bromure de benzyle, donnant 

l’amine 49 dans un rendement de 44%. Dans ce cas, la base libre a du être isolée au préalable puisque 

l’hydrochlorure ne semblait pas assez nucléophile pour alkyler le bromure de benzyle, même avec un 

excédent de base. 
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Schéma 4.2. 
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L’amine résultante 49 a pu être mise dans des conditions de couplage peptidique avec l’acide hex-5-

énoïque (48).52 Dans ce cas, l’acide carboxylique a été activé avec le DCC et le HOBT53 au préalable. 

L’amide-ester 50 a été obtenu dans un rendement de 67%. Finalement, la fonction ester a été saponifiée 

sélectivement48 grâce à l’hydroxyde de lithium monohydraté pour donner le premier précurseur de 

cycloaddition 1,3-dipolaire 51 avec un rendement quantitatif. 

 

4.2.3 Essais de cyclisation de l’acide l’acide 2-(benzyl-2-hex-5-énoylamino)propionique (51) 

 

Le substrat 51 a d’abord été soumis aux conditions de déshydratation (schéma 4.3) avec le sel de 

Mukaiyama, tout comme à la section 3.3. Un composé a d’abord pu être isolé, mais n’a pu être identifié 

positivement en raison du peu de matériel disponible. Le spectre de masse montre un ion moléculaire de 

masse 257, indiquant qu’il y a eu perte d’une molécule d’eau. Le spectre de RMN 1H montre la perte 

d’un proton aromatique. Tous les autres protons dans la structure 52 proposée s’y retrouveraient. Il 

pourrait s’agir d’une alkylation de type Friedel-Crafts54 de l’aromatique en position ortho sur l’acide 

carboxylique activé par le sel de Mukaiyama. Cependant, ce résultat n’a pu être reproduit qu’une seule 

fois avec un moindre rendement. Les tentatives suivantes dans les mêmes conditions n’ont plus redonné 

de produit, ce résultat est donc fortuit et non reproductible.  

N

O

COOH

N Cl+

I-

THF : Et3N, 1 : 1
Ref lux
15%

N

OH

O

51 52
Structure proposée  

Schéma 4.3. 

 

4.2.4 Synthèse de l’acide 2-(hex-5-énoylméthylamino)propionique (55) 

 

Puisque la cycloaddition dipolaire-1,3 du modèle N-benzylé 51 semblait problématique, deux autres 

modèles ont été synthétisés simultanément, soit le substrat N-méthylé 55 et l’équivalent non-méthylé 

58. La synthèse du premier composé (schéma 4.4) a débuté avec l’acide hex-5-énoïque 48 (section 

4.2.2). Un couplage peptidique grâce au DCC et au HOBT avec la méthylamine a pu donner l’amide 53 
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dans un excellent rendement de 91%. Ensuite, l’amide obtenu a été déprotonné grâce à l’hydrure de 

sodium puis a déplacé l’ion bromure sur le 2-bromopropionate de méthyle pour donner l’amide ester 54 

dans un rendement de 60%, basé sur la quantité de produit de départ récupérée. Enfin, l’acide-amide 55 

a pu être obtenu en saponifiant la fonction ester de la même façon que dans le cas des composés 

précédents (section 4.2.2), et ce dans un rendement quasi-quantitatif.  
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ii) 0ºC puis 60ºC
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Schéma 4.4. 

 

4.2.5 Essais de cyclisation de l’acide  2-(hex-5-énoyl-méthylamino) propionique (55) 

 

Tout d’abord, le composé 55 a été soumis aux conditions qui ont donné le plus de succès à la section 

3.3, soit le sel de Mukaiyama avec une base aminée à chaud (tableau 4.1, entrée 1). Lorsque le THF a 

été utilisé comme solvant, on a observé graduellement la dégradation du composé, aucun produit de 

cycloaddition n’a pu être caractérisé ou observé. Une possibilité qui a été considérée à ce moment était 

qu’il y avait peut-être formation de l’anhydride symétrique 55a. L’anhydride symétrique serait formé 

quand une molécule de carboxylate préférerait attaquer une molécule d’acide carboxylique activé plutôt 

que le sel de Mukaiyama lui-même (schéma 4.5).  
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Schéma 4.5. 

 

Dans ce cas, il fallait faire en sorte de diminuer en tout temps la concentration de carboxylate présent 

dans le mélange réactionnel contenant le sel de Mukaiyama. Cela a été tenté en préformant le 

carboxylate avec la diisopropyléthylamine et en additionnant sur une heure cette solution de 

carboxylate d’ammonium dans un mélange de sel de Mukaiyama et de base du THF déjà à reflux 

(tableau 4.1, entrée 1). Comme cet essai n’a donné aucun produit identifiable, il a ensuite été postulé 

qu’une température plus élevée serait requise pour la réaction. Le THF a donc été troqué pour le toluène 

mais la dégradation a été ainsi plus rapide.  
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Schéma 4.6. 
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Tableau 4.1. Conditions de déshydratation / cyclisation de l’acide 2-(hex-5-

énoylméthylamino)propionique (55) 

Entrée Conditions Temps de réaction Observations 
1 Sel de Mukaiyama, i-Pr2NEt, différents 

ordres d’addition, THF ou tol., reflux 
Variable 

(voir texte) 
Dégradation 

2 Sel de Mukaiyama, CD2Cl2, Et3N 
t.a. 

2 h Activation rapide de l’acide, 
dégradation lente 

3 Sel de Mukaiyama, CD2Cl2, Et3N, 
40 ºC 

2 h Activation rapide de l’acide, 
dégradation rapide 

4 TsCl, Et3N, toluène, t.a. 
 

24 h Dégradation lente 

5 (COCl)2, toluène, t.a. 
 

30 min. Dégradation 

6 (COCl)2, DMF (cat.),toluène, -20ºC 
 

5 min. Dégradation 

7 DCC, toluène, reflux 48 h Dégradation lente 

 

À ce moment, afin de vérifier si l’acide carboxylique additionnait bel et bien sur le sel de Mukaiyama, 

la réaction a été suivie par RMN 1H dans le dichlorométhane deutéré (entrée 2). À température 

ambiante et après 5 minutes, on n’observe plus de produit de départ. Les déplacements chimiques du N-

méthyle, du proton en α du carboxylate et le méthyle qui lui est voisin sont déblindés. Les 

déplacements chimiques des protons aromatiques du pyridinium ne correspondent ni au sel de 

Mukaiyama ni à la pyridone attendue comme produit final, ce qui nous permet de conclure que l’acide 

carboxylique a bel et bien été activé. Lorsque ce mélange est agité à température ambiante, on observe 

la dégradation lente du mélange réactionnel après quelques heures. Si ce mélange est chauffé à 40ºC, la 

dégradation survient plus rapidement (entrée 3). Les autres agents déshydratants tels le chlorure de p-

toluènesulfonyle (entrée 4) ou le dicyclohexylcarbodiimide (entrée 7) ont donné eux aussi de la 

dégradation.  

 

La formation du chlorure d’acyle correspondant à l’acide carboxylique a finalement été tentée. À 

température ambiante, l’addition de chlorure d’oxalyle goutte à goutte dans le toluène a entraîné la 

décomposition du produit de départ, sans possibilité d’identification des produits obtenus (entrée 5). 

Lorsqu’une quantité catalytique de DMF a été additionnée et que l’addition a été effectuée à –20ºC, la 

dégradation a été encore plus rapide, concrétisée en dedans de 5 minutes et signalée par une couleur 

noire et un dépôt solide au fond du ballon réactionnel (entrée 6).  
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À ce point, il semblait que la münchnone n’était pas stable ou encore qu’elle ne se formait tout 

simplement pas, pour des raisons incomprises. La synthèse du modèle N-H 59 étant en cours à ce 

moment, les mêmes expériences ont été tentées une fois ce composé obtenu.  

 

4.2.6 Synthèse de l’acide 2-hex-5-énoylaminopropionique (59) 

 

Ce susbtrat a été synthétisé après l’acide 2-(hex-5-énoylméthylamino) propionique 55. La synthèse est 

très directe. À partir de l’acide hex-5-énoïque (48, schéma 4.7), un couplage peptidique avec l’ester 

méthylique de l’hydrochlorure de l’alanine a donné l’amide 58 dans un rendement de 86%.54 Enfin, 

comme précédemment, cet amide ester a été saponifié sélectivement à l’aide de l’hydroxyde de lithium 

pour nous donner l’acide carboxylique α-amidé 59 dans une rendement de 99%.  
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Schéma 4.7. 

4.2.7 Essais de cyclisation de l’acide  2-hex-5-énoylaminopropionique (59) 

 

Le substrat 59 a d’abord été traité avec le sel de Mukaiyama dans les mêmes conditions et proportions 

que celles utilisées avec le composé 11 à la section 3.3 (tableau 4.2, entrée 1). Tout comme le modèle 

N-méthylé 55 (section 4.2.5), le spectre RMN 1H d’un aliquot évaporé a montré l’activation de l’acide 

sans toutefois qu’il y ait de cycloaddition par la suite. Lorsque le mélange réactionnel a été chauffé, la 

dégradation du substrat est survenue plus rapidement. 
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Tableau 4.2. Conditions de déshydratation et cyclisation de l’acide 2-hex-5-énoyl-aminopropionique 

(59). 

Entrée Conditions Temps de réaction Observations 
1 Sel de Mukaiyama, Et3N, THF, t.a. 2 h 

 
Activation de l’acide, 

dégradation lente 
2 TsCl, Et3N, toluène, t.a. 12 h Formation de l’anhydride 

symétrique ( < 10% ) 
3 Anhydride, 2,6-collidine, THNP, 

220ºC 
 

24 h Aucune réaction 

4 (COCl)2 (5 éq), toluène, t.a. 30 min. 
N
H

Cl ?
COR

 
5 (COCl)2 (1 éq), toluène, t.a. 30 min. 

 
Mixture complexe 

6 (COCl)2, DMF (cat.), toluène, -20ºC 
 

5 min. Dégradation 

7 (COCl)2 (5 éq), toluène, t.a. , 
puis Et3N, 0ºC 

30 min. puis 2 min. 
 

Dégradation 
 

 

Un résultat intéressant a été observé lorsque 59 est agité à température ambiante avec le chlorure de p-

toluènesulfonyle avec la triéthylamine dans le toluène (entrée 2). Un composé dont le spectre RMN 1H 

est similaire au produit de départ a été isolé. La structure semble être celle de l’anhydride symétrique 

similaire à 55a (schéma 4.5). Le spectre de masse n’a cependant confirmé pas cette hypothèse. Sachant 

qu’il est possible de générer un équivalent de cétène par pyrolyse de deux équivalents d’anhydride, ce 

composé a été chauffé dans le tétrahydronaphtalène en présence de 2,6-collidine (entrée 3), sans 

toutefois réagir après 24 heures à 220ºC. 

 

Par la suite, il a été tenté de synthétiser le chlorure d’acyle correspondant. Lorsque 59 a été traité avec 5 

équivalents de chlorure d’oxalyle, l’évaporation d’un aliquot a donné un seul produit, propre et exempt 

de tout produit de départ (entrée 4). Le composé isolé semble être, selon le spectre RMN 1H, l’α-

chloroénamine (voir tableau 4.2 pour structure). L’élément le plus révélateur est la disparition du 

méthylène en α du carbonyle de l’amide et l’apparition d’un singulet dans la région oléfinique. Il est 

impossible de déterminer selon ce spectre si l’autre partie de la molécule qui nous intéresse est toujours 

l’acide carboxylique ou bien s’il s’agit du chlorure d’acyle. Selon la littérature, le traitement d’un amide 

encombré avec un agent de chloration tel le chlorure d’oxalyle en présence d’une amine permet de 

générer l’α-chloroénamine correspondante.55 La base semble être nécessaire. Or, dans le cas présent, 



 

51 

aucune base, hormis l’ion chlorure, n’est présente dans le milieu réactionnel. Le traitement de cette α-

chloroénamine avec la triéthylamine a rapidement mené à la décomposition du mélange réactionnel, 

accompagné d’un changement de couleur de jaune à noir (entrée 7). Fait étonnant: lorsque seulement un 

équivalent de chlorure d’oxalyle a été utilisé, une mixture complexe ne semblant pas comprendre l’α-

chloroénamine a été obtenue (entrée 5). De plus, les conditions de Vilsmeier34 pour la formation du 

chlorure d’acyle ont mené à la dégradation du substrat (entrée 6).  

 

Après avoir tenté en vain de former une münchnone qui réagirait avec un alcène de façon 

intramoléculaire dans une réaction de cycloadditon dipolaire-1,3, nous sommes portés de croire que les 

trois substrats synthétisés à la section 4.2 posent un problème. La section suivante traite de ce problème 

potentiel.  

 

4.3. Influence du système conjugué 

 

4.3.1 Discussion sur les substrats donnant des produits de cycloaddition 

 

Nous sommes donc en présence de trois substrats relativement similaires qui, selon toute évidence, ne 

peuvent pas faire la réaction clé de cycloaddition intramoléculaire dipolaire-1,3. Outre les différences 

d’embranchement avec le susbtrat 11 (section 3.3) et les substrats rapportés par Padwa (figure 4.1),28 

les composés de ce chapitre (51, 55 et 59) n’ont pas de système π conjugué dans la münchnone formée 

par leur cyclodéshydratation (phényle sur le carbonyle de l’amide). Il pourrait être possible que ce 

système d’électrons π conjugués (un ou des groupements phényles dans tous les cas) stabilise la 

münchnone en plus de changer ses propriétés électroniques selon la théorie des orbitales moléculaires 

frontières (OMF).2 On sait que la conjuguaison π augmente l’énergie de la HOMO et diminue l’énergie 

de la LUMO d’un système. Si on considère la HOMO de la münchnone, la différence énergétique entre 

cette OMF et la LUMO de l’alcène serait diminuée par la résonance avec un phényle, donc la 

cycloaddition se ferait plus aisément. Dans le cas contraire, c’est-à-dire si on considère la LUMO de la 

münchnone et la HOMO de l’alcène, la conclusion demeure la même. Il est donc possible que dans les 

cas où la cycloaddition a échoué, outre les facteurs stériques et géométriques, la différence énergétique 

entre la HOMO et la LUMO pourrait être trop grande pour que la cycloaddition se produise à basse 

température. Le chauffage, dans le but de fournir cette énergie au système, a démontré que la 

münchnone est instable à haute température. Cette hypothèse corrobore les résultats observés à la 
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section 4.3. Pour le substrat de Padwa qui n’a pas donné de cycloaddition mais qui comporte un 

phényle sur le carbonyle de l’amide28, il est fort probable que ce phényle doive se déconjuguer d’avec 

la münchnone pour qu’il y ait cycloaddition avec le bon repliement de la chaîne, annulant du même 

coup l’effet du phényle qui semble nécessaire à cette position. 
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Bn (51)

Ces quatre substrats ne donnent pas
des produits de cycloaddition 1,3-dipolaire.

Substrat publié par Padwa et al.28

 
Figure 4.1. Substrats utilisés dans des essais de cycloaddition intramoléculaire 1,3-dipolaire. 

 

Dans le cas des substrats 51, 55 et 59, vu que les OMF ne pourraient bénificier de l’effet d’un phényle 

sur le carbonyle de l’amide et augmenter la réactivité de la münchnone, serait-il possible de gagner 

quand-même en réactivité en placant un phényle ailleurs sur la molécule de façon à ce qu’il soit aussi 

conjugué dans la münchnone? Dans le but de vérifier si cette hypothèse est juste, un dernier substrat 

avec la même structure que ceux de la section 4.2 a été synthétisé à la section 4.3.2, seulement, cette 

fois-ci, avec un phényle directement connecté sur l’atome d’azote (52).  

 

4.3.2 Synthèse de l’acide 2-(hex-5-énoyl-phénylamino) propionique (52) 

 

Un couplage peptidique de l’acide 41 à l’aide du DCC et du HOBT avec l’aniline54 a donné l’amide 51 

(schéma 4.8) dans un rendement de 79%. Le proton sur l’atome d’azote a été arraché à l’aide de 

l’hydrure de sodium et l’anion résultant a alkylé le 2-bromopropionate de méthyle.56 Enfin, l’ester a été 

saponifié de façon sélective à l’aide de l’hydroxyde de lithium48 pour donner l’acide carboxylique 52 

dans un rendement cumulatif de 54% pour ces deux étapes. Une fois le précurseur de münchnone 
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conjuguée 61 en main, ce dernier a été soumis à diverses conditions de déshydratation présentées au 

tableau 4.3. 
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Schéma 4.8. 

 

4.3.3 Essais de cyclisation de l’acide 2-(hex-5-énoyl-phénylamino) propionique (61) 

 

Il est possible d’observer l’activation de l’acide carboxylique 61 par RMN 1H d’un aliquot concentré 

lorsque l’acide est soumis dans les conditions de déshydratation impliquant le sel de Mukaiyama et la 

triéthylamine (tableau 4.3, entrées 1 et 2). Cependant, aucune cycloaddition ne semble avoir eu lieu et 

le substrat a fini par se dégrader, plus rapidement au reflux du THF (entrée 2) qu’à température 

ambiante (entrée 1). Lorsque l’acide 61 a été traité avec du DCC à température ambiante (entrée 3), un 

produit moins polaire observé par CCM s’est lentement formé. Il a même été possible d’isoler ce 

produit qui semble contenir à la fois les fragments du DCC et de l’acide de départ (analyse RMN 1H), 

nous portant à croire que l’acide carboxylique additionné sur le DCC a été isolé. Dans le but de pousser 

la réaction à complétion, ce produit d’addition sur le DCC a été repris dans le toluène et traité avec de 

la triéthylamine, d’abord à température ambiante puis à 100ºC (entrée 4). Aucune cycloaddition n’a eu 

lieu. Le même résultat a été obtenu lorsque le substrat 61 a été traité avec le chlorure de p-

toluènesulfonyle avec la triéthylamine (entrée 5).  
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Schéma 4.9. 
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De ces résultats décevants, il était impossible de conclure si la münchnone avait été formée ou non. Il a 

donc été tenté de piéger la münchnone avec un dipolarophile très réactif, soit le diester méthylique de 

l’acide acétylène dicarboxylique (DMAD). Si le pyrrole était formé (voir schéma I.9), nous avons donc 

la preuve que la münchnone est effectivement générée mais qu’elle ne fait tout simplement pas la 

réaction de cycloaddition avec l’alcène de l’embranchement, probablement trop peu réactif. 

 

Tableau 4.3. Conditions de déshydratation / cyclisation de l’acide 2-(hex-5-

énoylphénylamino)propionique (61). 

 

Entrée Conditions Temps de réaction Observations 
1 Sel de Mukaiyama, Et3N, 

THF, t.a. 
6 h 

 
Activation de l’acide, 

dégradation lente 
2 Sel de Mukaiyama, Et3N, 

THF, reflux. 
4 h Dégradation 

3 DCC, toluène, t.a. 12 h Acide activé au 
DCCisolé 

4 Anhydride mixte, Et3N 
Toluène, t.a. puis 100ºC 

2 h Aucune réaction 
puis dégradation 

5 TsCl, toluène, t.a. 
puis 75ºC 

- 
 

Aucune réaction 
puis dégradation 

 

L’acide 61 a d’abord été traité avec le sel de Mukaiyama (schéma 4.10) à 60ºC, puis avec du DMAD. 

Un produit moins polaire a été formé sur CCM. Après isolation, il a été identifié comme étant le pyrrole 

65. Ce résultat prouve que la münchnone est formée, mais que pour une raison obscure, la cycloaddition 

intramoléculaire n’a pas eu lieu, et il est plus aisé d’obtenir une cycloaddition intermoléculaire avec le 

DMAD.57  
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Schéma 4.10. 

 

Plusieurs possibilités peuvent expliquer ce résultat. Il semblerait logique d’évoquer des raisons 

géométriques: par exemple, est-ce que l’alcène de l’embranchement a de la difficulté à se replier pour 

obtenir une conformation réactive pour la cycloaddition? En fait, la comparaison du modèle 

moléculaire de la münchnone issue de 51 ou celle issue de 55 avec celui de la münchnone du substrat 

11 (figure 4.1) montre des facilités de repliement de la chaîne alcénique très similaires. Puisqu’aucun 

produit de cycloaddition intramoléculaire n’a été obtenu, nous devons donc rayer cet argument comme 

facteur explicant l’absence de produit désiré de cycloaddition intramoléculaire. De plus, Padwa a déjà 

tenté en vain de cycliser un substrat de structure similaire28, cependant avec une chaîne alcène plus 

rigide puisqu’elle est partiellement imbriquée dans un cycle aromatique (schéma 4.11). Il avait alors 

évoqué la rigidité géométrique engendrée par ce phényle comme raison pour laquelle la cyclisation 

avait échoué. On peut maintenant affirmer d’après les résultats obtenus dans nos laboratoires que cette 

hypothèse soulevée par Padwa n’est peut-être par correcte puisque des essais de cycloaddition avec un 

substrat comportant un branche beaucoup plus flexible et un alcène de caractère électronique quasi-

semblable (51) ont également échoué. 
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Schéma 4.11. 

 

Ensuite, il se peut que la différence d’énergie entre la HOMO et la LUMO de chacun des composés que 

nous avons étudiés dans le présent chapitre soit encore trop grande pour pouvoir permettre une 

cycloaddition à la température de 60 ºC. En effet, le DMAD étant un dipolarophile très électrodéficient, 

il est évident que la LUMO de ce dernier a été utilisée afin de décharger la densité électronique de la 

HOMO de la münchnone dans le processus de cycloaddition intermoléculaire. Des études précédentes 

suggèrent par ailleurs que l’interaction prédominante dans une cycloaddition de type [4+2] avec une 

münchnone implique la LUMO du dipôle-1,3 et la HOMO du dipolarophile.58,59 De façon similaire, en 

transférant cet argument au cas intramoléculaire, nous devons soupçonner fortement que la HOMO de 

la münchnone réagit avec la LUMO du dipolarophile, et non le contraire. Il est donc possible de 

conclure que la LUMO de l’alcène, seul dipolarophile présent dans la molécule, soit trop élevée en 

énergie afin de pouvoir permettre une cycloaddition à une température qui ne conduit pas à la 

dégradation du susbtrat. Il pourrait s’avérer fort intéressant de vérifier cette hypothèse en substituant 

l’alcène avec un groupement électroattracteur (p-nitrophényle ou nitrile par exemple) qui abaisserait 

l’énergie de sa LUMO.  
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4.4. Conclusion  

 

Dans ce chapitre, la synthèse de composés ayant comme structure celle détaillée par le cas de 

l’embranchement numéroté 2 au schéma I.11 a été présentée. Quatre substrats différant par le 

substituant sur l’atome d’azote ont été synthétisés. Tout d’abord, le composé avec le groupement N-

benzyle a été fabriqué. Le traitement de ce composé en conditions de cyclodéshydratation a donné de 

façon non-reproductible un produit de ce que nous soupçonnons être une cyclisation de type Friedel-

Crafts. Ensuite, deux autres substrats avec les groupements N-méthyle et N-H ont été synthétisés. Le 

traitement de ces substrats dans différentes conditions de cyclodéshydratation n’ont pas donné de 

produit de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire désiré. Enfin, il a été postulé que la münchnone 

serait probablement plus stable et plus apte à réagir dans des réactions de cycloaddition si elle était 

conjuguée dans un système délocalisé d’électrons π. Un dernier susbtrat qui posséderait cette 

caractéristique a été synthétisé, soit avec le groupe N-phényle. Encore une fois, les tentatives d’en 

obtenir un produit de cycloaddition intramoléculaire ont échoué. Cependant, il a été possible de 

confirmer que la münchnone était formée en la piégeant de façon intermoléculaire avec un 

dipolarophile fortement électrodéficient, le DMAD, et d’obtenir de produit de cyclodécarboxylation, le 

pyrrole 65.  
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CHAPITRE 5 : SYNTHÈSE ET ESSAIS DE CYCLISATION INTRAMOLÉCULAIRE D’ACIDES β-

AMIDÉS AVEC LA BRANCHE ALCÈNE DU CÔTÉ DE L’ACIDE. 

 

5.1. Introduction  

 

L’objectif du projet à ce point était de synthétiser des acides α-amidés de structure correspondant au 

cas 3 dans le schéma I.11, c’est-à-dire un acide α-amidé avec une branche alcène connectée du côté de 

l’acide carboxylique. Les produits de cycloaddition intramoléculaire et/ou d’ouverture qui en seraient 

obtenus sont inconnus de la littérature. Tout comme au chapitre 4, cette méthodologie, dans le cas de 

résultats positifs, pourrait être appliquée à la synthèse de produits naturels ou médicinaux.  

 

5.2. Première approche vers l’acide 2-(N-acétylméthylamino)hept-6-énoïque 

 

5.2.1 Rétrosynthèse 

 

Le premier substrat choisi pour ce chapitre est l’acide 2-(N-acétylméthylamino)-hept-6-énoïque (66), 

qui est le modèle le plus simple correspondant à la structure du cas 3 présenté au schéma I.11. La 

première approche à avoir été envisagée offre deux options (schéma 5.1). Le substrat visé 66 pourrait 

d’abord provenir du rétron R1 par attaque d’un allylcuprate sur l’iodure et par fonctionnalisation de 

l’amide et de l’acide. L’iodure pourrait provenir en quelques étapes de l’hydrobromure de la α-amino-

γ-butyrolactone, disponible commercialement. Également, le substrat 66 pourrait provenir de R2 par 

une série d’homologations par oléfinations de Wittig avec un éther d’énol hydrolysable. Ces 

transformations sont routinières et offriraient une alternative à la réaction d’alkylation avec un cuprate. 

L’aldéhyde R2 proviendrait lui aussi du même substrat de départ que R1 dans un nombre similaire 

d’étapes triviales.  
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Schéma 5.1. 

 

5.2.2 Approche par la voie du cuprate 

 

La synthèse de l’iodure 56 a commencé par l’ajout d’un groupement Boc à l’hydrobromure de la α-

amino-γ-butyrolactone, de façon quantitative (schéma 5.2). Cela a permis d’obtenir un composé neutre 

54 à toutes les étapes subséquentes et de ne pas avoir à manipuler un composé ionique ou 

zwittérionique. Ensuite, l’ouverture du cycle butyrolactone 54 s’est effectuée à l’aide de l’hydroxyde de 

sodium éthanolique. Le carboxylate de sodium obtenu a été estérifié avec le bromure de benzyle pour 

obtenir l’ester alcool 55 dans un rendement de 95%.60 Finalement, cet alcool a été transformé en iodure 

grâce à l’iode moléculaire et à la triphénylphosphine en conditions basiques dans un rendement de 80%.  
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0ºC puis t.a., 12 h
         80%  

Schéma 5.2. 
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À partir de ce moment, l’addition avec le réactif d’allylcyanocuprate a été tentée (schéma 5.3). Tout 

d’abord, l’allyltributylétain a été traité avec le n-butyllithium à froid pour fabriquer l’allyllithium, qui 

n’est pas disponible commercialement.61 Ensuite, du cyanure cuivreux a été additionné dans le but de 

préparer le réactif d’allylcyanocuprate.62 Après l’ajout de l’iodure électrophile 67, une mixture 

complexe a été obtenue; le produit désiré n’a pas pu être détecté. Puisque les réactifs de cuprate sont 

sensibles à la température et que leur préparation nécessite parfois quelques essais, divers ordres 

d’addition et diverses températures ont été tentées, sans succès.  

 

Ensuite, une variante de la réaction d’addition de cuprate a été tentée, c’est-à-dire la synthèse du 

cuprate à l’aide de l’iodure de cuivre (I).63 Un additif visant à briser les micelles de réactif de cuprate, le 

sulfure de dibutyle, a été additionné.64 Cette variante, avec les diverses températures essayées, n’a pas 

donné plus de succès. 
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Schéma 5.3. 

 

5.2.3 Approche par la voie d’homologations de Wittig 

 

À ce moment, l’alternative décrite au schéma de rétrosynthèse 5.1 a été envisagée puisque la voie de 

l’addition de cuprate semblait trop problématique. Il avait été supposé qu’une séquence de trois 

oléfinations de Wittig65 avec un éther d’énol entrecoupées d’hydrolyses donnant l’aldéhyde respectif 

serait une manière sûre, quoique peu élégante, d’accéder au précurseur de cyclisation.  
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La première homologation a débuté avec la synthèse de l’aldéhyde à partir de l’alcool 55 (schéma 5.4). 

L’oxydation de l’alcool a été effectué avec les conditions de Swern66 dans un rendement de 92%. 

Ensuite, le réactif de Wittig a été formé à partir du chlorure de méthoxyméthyltriphénylphosphonium et 

du KHMDS. Ce phosphoranylidène a été additionné sur l’aldéhyde. L’éther d’énol n’a pu être obtenu 

que dans un rendement de 41%. Même avec plusieurs conditions différentes de formation de l’anion ou 

divers excès, ce rendement a toujours été reproductible mais jamais supérieur.  
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Schéma 5.4. 

 

L’éther d’énol 70 a été obtenu dans un mélange d’isomères cis/trans de 1: 2.5 respectivement (mesuré 

par RMN 1H). Le tableau 5.1 montre les conditions d’hydrolyse qui ont été tentées sur l’éther d’énol 70. 

Aucune de ces conditions n’a pu donner l’aldéhyde désiré 71. Il se peut que le groupement protecteur 

Boc ne tolère pas bien ces conditions acides et que l’amine résultante mène à des réactions secondaires.  

 

Tableau 5.1. Conditions d’hydrolyse de l’éther d’énol 70. 

 

Entrée Conditions Temps de réaction Observations 
1 (COOH)2 (3 éq), 

H2O, THF, t.a. 
2h Dégradation en plusieurs 

produits peu polaires 
2 (COOH)2 (3 éq), SiO2 

H2O, THF, t.a. 
2h Dégradation en plusieurs 

produits peu polaires 
3 (COOH)2 (5 éq), 

THF, t.a. 
12h Dégradation en plusieurs 

produits peu polaires 
4 p-TsOH 2h Produit de déprotection du Boc 
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À ce moment, il a été conclu que cette voie vers le composé 77 présentait des problèmes à un stade où 

ils n’étaient pas anticipés. Elle a été abandonnée au profit d’une voie plus sûre qui sera vue dans la 

prochaine section.  

 

5.3. Deuxième approche vers l’acide 2-(N-acétylméthylamino)hept-6-énoïque 

 

Le travail expérimental des sections 5.3 et 5.4 a été effectué par Stéphanie Roy dans le cadre de son 

projet trimestriel de fin de baccalauréat sous ma supervision immédiat. Les idées et schémas 

synthétiques ont été mis au point par le Pr. Bélanger et moi-même. Bien entendu, ce travail n’aurait 

jamais été possible sans l’aide immense de Stéphanie. Ces travaux sont tout de même inclus dans ce 

mémoire parce qu’ils complètent le projet et en font un tout. 

 

5.3.1 Rétrosynthèse 

 

Une approche plus simple a été envisagée. Elle implique l’alkylation d’un dérivé de la sarcosine sur le 

méthylène entre la fonction carboxylate et l’atome d’azote avec un dérivé du penténol (schéma 5.5). En 

supposant une alkylation qui fonctionne, elle permettrait d’avoir accès rapidement au précurseur de 

cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire. 
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Schéma 5.5. 
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5.3.2 Synthèse 

 

La synthèse a débuté avec le pent-4-én-1-ol (schéma 5.6). La fonction alcool a été troquée pour l’iodure 

à l’aide de la triphénylphosphine et l’iode en milieu basique.67 L’iodure 72 a été ainsi obtenu dans un 

rendement de 88%. Pendant ce temps, un groupement protecteur t-butoxycarbonyle (Boc) a été installé 

sur l’ester éthylique de l’hydrochlorure de la sarcosine, produit qui est disponible commercialement, 

dans un rendement de 99%. L’ester carbamate 73 neutre a ensuite été déprotonné avec le LiHMDS à 

froid et l’iodure 72 a été additionné donnant le produit d’alkylation 74 dans un rendement de 77%.68  
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I

72

Cl-
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Schéma 5.6. 

 

Ensuite, afin de permettre l’acylation de l’atome d’azote, le groupement Boc a été enlevé à l’aide du 

chlorure d’hydrogène gazeux, donnant le sel d’ammonium 75 dans un rendement quantitatif.69 Ce sel a 

été acétylé en milieu basique à l’aide du chlorure d’acétyle (schéma 5.7). Finalement, l’ester a été 

saponifié sélectivement en présence de la fonction acétamide grâce à l’hydroxyde de lithium à chaud, 

donnant aisément le précurseur de cycloaddition 77 dans un rendement de 78% pour ces deux dernières 

étapes combinées.  
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Schéma 5.7. 

 

5.3.3 Essais de cyclisation de l’acide 2-(acétylméthylamino)hept-6-énoïque 77 

 

Le précurseur de cycloaddition diplolaire-1,3 intramoléculaire 77 a été soumis en conditions de 

cyclodéshydratation (schéma 5.8). Le tableau 5.2 résume les conditions qui ont été utilisées et les 

résultats obtenus.  

 

X
77

Conditions de
déshydratation

N

O

COOH

N
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O
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78  
Schéma 5.8. 

 

Tout comme c’est le cas avec la plupart des substrats précédents (chapitre 4), il est possible d’observer 

le produit résultant de l’activation de l’acide carboxylique par RMN 1H d’un aliquot évaporé lorsqu’on 

traite 77 avec le sel de Mukaiyama dans un mélange de triéthylamine et de THF, même à 0ºC dans le 

cas qui nous concerne (entrée 1). Cependant, lorsqu’on chauffe le mélange graduellement, il se 

complexifie sans toutefois que les protons de la double liaison ne disparaissent du spectre RMN 1H.  
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Tableau 5.2 : Conditions de cyclodéshydratation de l’acide 77. 
 

Entrée Conditions Temps de 

réaction 

Observations 

1 Sel de Mukaiyama, Et3N, THF, 0ºC 4 h Activation de l’acide, dégradation lente
2 DCC, Toluène, Reflux 3 h Dégradation 
3 DCC, HOBT, Toluène, Reflux 12 h Dégradation lente 
4 DCC, THF ou 1,2-DCE - Activation de l’acide, dégradation lente
5 (COCl)2, Toluène, t.a. - Aucune réaction 
6 (COCl)2, DMF (cat.), Toluène, 0ºC - Dégradation rapide 

Le DCC, qu’il soit en présence de HOBT ou non, que ce soit dans le toluène, le tétrahydrofurane ou le 

1,2-dichloroéthane, mène toujours à la dégradation plus rapidement qu’à un produit de cycloaddition 

1,3-dipolaire intramoléculaire (entrées 2, 3 et 4). Lorsque la formation du chlorure d’acyle 

correspondant a été tentée, le traitement de l’acide 77 avec le chlorure d’oxalyle n’a donné aucune 

réaction dans le toluène à température ambiante (entrée 5). En revanche, en additionnant une quantité 

catalytique de N,N-diméthylformamide à 0 ºC, le produit de départ se dégrade rapidement (entrée 6).  

 

À ce point, le substrat 77 semblait présenter les mêmes problèmes que ceux rencontrés avec les 

composés du chapitre 4 (section 4.3). À ce même moment, nous avions émis l’hypothèse qu’un système 

π conjugué pouvait jouer un rôle dans l’augmentation de l’énergie de la LUMO de la münchnone et 

peut-être même la rendre thermiquement plus stable (section 4.4). Nous avons donc entrepris de 

synthétiser un composé similaire à 77 mais qui posséderait un cycle aromatique en résonance avec la 

münchnone. La section 5.4 traitera de la synthèse et des essais de cyclisation de ce composé.  

 

5.4. Synthèse de l’acide 2-(N-benzoylphénylamino)hept-6-énoïque 79 

 

5.4.1 Synthèse 

 

La synthèse de 79 est courte et ne diffère que d’une seule étape avec celle de 77 à la section 5.3 

(schéma 5.9). À partir du chlorure d’ammonium 75, le chlorure de benzoyle a été utilisé pour la 

réaction d’acylation. Ensuite, l’ester éthylique a été saponifié grâce à l’hydroxyde de lithium pour 

donner l’acide amide 79, précurseur de münchnone conjuguée dans un système aromatique.  
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Schéma 5.9. 

 

5.4.2 Essais de cyclisation de l’acide 2-(N-benzoylphénylamino)hept-6-énoïque 80 

 

Les premières conditions auxquelles a été soumis le composé 80 se sont avérées être les conditions 

gagnantes (schéma 5.10). Lorsque 80 a été traité avec le DCC dans le 1,2-dichloroéthane à température 

ambiante, un aliquot concentré a révélé qu’en 30 minutes, le produit de départ avait complètement 

disparu par spectroscopie RMN 1H. L’isolation du produit obtenu par extraction liquide-liquide et 

l’évaporation complète de la phase aqueuse nous a permis de constater que le composé organique s’y 

trouvait, ce qui a d’abord semblé suggérer fortement que le composé obtenu était ioniquement chargé. 

Un rendement de 94% en se basant sur la masse du composé 80 déshydraté a pu ainsi être obtenu, ce 

qui est comparable au rendement obtenu avec la cyclisation du composé 11 (section 3.3). 
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Schéma 5.10. 
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Il semble que le zwittérion 82 ait été obtenu plutôt que le composé ponté 81 d’ses propriétés 

spectroscopiques. Par RMN 1H, les protons du méthyle sur l’atome d’azote du composé de départ 80 

montrent une résonance à près de 3.0 ppm. Sur le produit ponté 81, on pourrait s’attendre, selon les 

tables des propriétés spectroscopiques d’une amine aliphatique, à ce que la résonance du singulet soit 

autour de 2.6 ppm. Or, le spectre du produit obtenu montre que le singulet d’intégration 3 est à 3.6 ppm, 

soit nettement différent du produit de départ et de ce qui serait attendu du produit ponté 81. De plus, les 

propriétés de déblindage de l’iminium pourraient justifier cette résonance à plus bas champ. En 

RMN 13C, on observe deux résonances dans la région des carbonyles, soit le carboxylate et le carbone 

de l’iminium. Dans le cas du composé ponté tricyclique 81, on n’en aurait observé qu’une seule. 

Finalement, pour les raisons évoquées à la section I.4.2, soit celles traitant du facteur entropique, de la 

décompression stérique, des propriétés nucléophiles et électrophiles du carboxylate et de l’iminium 

respectivement favorisant l’équilibre vers 82, il peut être présumé avec un haut degré de confiance que 

le composé obtenu est bel et bien 82.57 

 

5.4.3 Comparaison avec le substrat 59 

Il est intéressant de comparer le cas du substrat 80, qui réagit aisément de façon intramoléculaire, avec 

le substrat 59 qui lui ne fait pas cette réaction. Le repliement et l’approche de la branche alcène semble 

très comparable dans les deux cas (schéma 5.11). Le facteur géométrique ne semble de toute évidence 

pas être responsable d’une si grande différence de réactivité.  
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Schéma 5.11. 
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Le résultat négatif obtenu avec le substrat 59 semble relié à la réactivité de la münchnone. Il semble 

qu’un phényle soit nécessaire sur le carbone entre l’oxygène et l’azote de la münchnone pour que cette 

dernière réagisse avec l’alcène plutôt que de ne dégrader thermiquement. 

 

5.5. Conclusion  

 

On peut conclure, grâce à cet exemple très éloquent, que le cycle aromatique a eu une influence très 

marquée sur les propriétés du composé 80. Le troc du phényle pour un méthyle empêche ce composé de 

former une münchnone stable lorsqu’il est soumis dans des conditions de cyclodéshydratation. Il est 

impossible de confirmer hors de tout doute pour le moment si l’hypothèse soulevée dans la section 4.4 

(concernant la nécessité d’avoir un système de délocalisation des électrons π adjacent à la münchnone) 

a été confirmée avec l’expérience de la section 5.4. Cependant, ce résultat pointe fortement dans la 

bonne direction.  
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

Ce mémoire est divisé essentiellement en deux parties. Tout d’abord, l’investigation de cyclisations 

[2+2] intramoléculaires entre un cétène α-aminé et un alcène a été menée. Plusieurs substrats ont été 

synthétisés, qui donneraient des composés bicycliques à quatre et cinq ou à quatre et six membres. 

Également, des substrats donnant des cétènes disubstitués ont été synthétisés. Dans tous les cas, les 

précurseurs acides aminés zwittérioniques se sont avérés très difficiles à manipuler et quasi-impossibles 

à purifier. Les tentatives de formation du chlorure d’acyle correspondant aux acides aminés de départ 

ont échoué et ont mené à de la dégradation. De même, l’utilisation d’agents déshydratants n’a pas non 

plus fonctionné. À ce moment, l’idée de remplacer les cétènes α-aminés par des cétènes α-amidés 

comme entités réactives pour faire la cyclisation [2+2] a été mise en marche et la synthèse du composé 

11 a été effectuée. Il avait été postulé que les propriétés amphotères des acides aminés nuisaient à la 

formation de leur cétène respectif. Le composé 11, lorsque traité avec le sel de Mukaiyama dans un 

mélange de triéthylamine et de tétrahydrofurane à reflux a donné jusqu’à 97% de deux produits de 

cycloaddition dipolaire-1,3. Ces deux régioisomères provenaient de la münchnone qui, elle, provient de 

la cyclodéshydratation de l’acide α-amidé.  

 

Après analyse des résultats publiés dans la littérature, il a été découvert que le résultat non-anticipé 

obtenu à la section 3.3 est une réplique similaire d’un résultat publié auparavant. Cependant, les deux 

autres possibilités d’embranchement sur la münchnone de la branche contenant l’alcène et leur produit 

de cycloaddition respectif n’ont jamais été publiés. Le chapitre 4 traite de l’embranchement de la 

branche alcène du côté de l’amide. Quatre substrats ont été synthétisés dans ce chapitre, n’ayant pour 

différence que le substituant sur l’atome d’azote. Le dérivé N-benzyle a donné de façon non-

reproductible un composé intéressant qui semble être un produit d’alkylation Friedel-Crafts et a été 

abandonné. Ensuite, les dérivés N-méthyle et N-H n’ont jamais donné de produit de cycloaddition 

dipolaire-1,3 malgré plusieurs essais. Il a alors été postulé qu’un système π conjugué dans la 

münchnone pouvait augmenter l’énergie de la HOMO et diminuer l’énergie de sa LUMO, facilitant sa 

capacité à réagir dans des réactions de cycloadditions. Peut-être qu’auparavant, la différence 

énergétique entre la HOMO et la LUMO des deux systèmes était trop prononcée et qu’un chauffage 

nécessaire pour faire la réaction était suffisant pour décomposer le susbstrat. C’est alors que le dérivé 

N-phényle a été synthétisé. Malgré les tentatives d’obtenir un produit de cycloaddition intramoléculaire, 
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l’ajout de DMAD a tout de même donné un produit de cycloaddition dipolaire-1,3, soit le pyrrole 65 

dans un rendement de 54%, confirmant ainsi que la münchnone a bel et bien été formée. Enfin, le 

chapitre 5 a traité du dernier embranchement possible de la branche alcène, soit du côté de l’acide 

carboxylique. Le substrat 77, dérivé non-aromatique de la münchnone, n’a pas fait la cycloaddition 

dipolaire-1,3 malgré plusieurs essais. Cependant, le dérivé 80 avec le phényle conjugué a donné le 

composé de cycloaddition et d’ouverture 82 dans un rendement de 94% après seulement 30 minutes de 

réaction avec le DCC à température ambiante. Il est possible de conclure qu’il s’agit bel et bien du 

composé d’ouverture de l’hémiaminal à cause de ses propriétés ioniques et de ses propriétés de 

résonance magnétique nucléaire du proton et du carbone 13.  
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PROJETS FUTURS 

 

Il reste encore un cas où la cyclisation intramoléculaire a échoué. Dans le présent ouvrage, nous nous 

sommes principalement concentrés sur les propriétés réactives d’une seule moitié de la molécule, soit la 

münchnone. Ajouter un ou des cycles aromatiques sur la münchnone donne des indices sur la réactivité 

et les propriétés électroniques de cette dernière, mais n’est pas très pratique d’un point de vue 

synthétique. Un projet intéressant sur lequel pourraient se pencher les successeurs de cet ouvrage 

consiste en la modification des propriétés électroniques de l’alcène. Selon les indices actuels, la LUMO 

de l’alcène semble offrir l’interaction majeure avec la HOMO de la münchnone. Donc, rajouter un 

groupement électroattracteur sur l’alcène diminuerait l’énergie de cette LUMO, rendant la réaction 

possible dans les cas où elle ne s’est pas effectuée (chapitre 5).  

 

De plus, si cela s’avère nécessaire, combiner la mesure précédente avec l’augmentation de la réactivité 

de la münchnone, soit par l’ajout d’autres groupements conjugués, ou encore de groupements 

électrodonneurs, pourrait permettre à la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire d’avoir 

lieu. Également, inverser les OMF impliquées entre la münchnone et le dipolarophile est une autre 

possibilité: tenter de favoriser l’interaction LUMO de la münchnone avec la HOMO de l’alcène par 

l’ajout de groupements appropriés. 

 

Une fois la cycloaddition bien comprise et contrôlée, l’addition d’un nucléophile sur l’iminium 

résultant de l’ouverture du produit ponté pourrait donner un produit neutre et offrirait ainsi une série de 

transformations très intéressantes au niveau synthétique: cascade de cyclodéshydratation, cycloaddition 

dipolaire-1,3 intramoléculaire, ouverture et addition d’un nucléophile. À moyen terme, un nucléophile 

attaché à l’amidoacide de départ offrirait la possibilité de former un troisième cycle avec des centres 

stéréocontrôlés, en utilisant les résultats publiés dans notre laboratoire sur l’activation chimiosélective 

d’amide (ou d’acide carboxylique dans le cas présent) en présence de nucléophiles π.70 La synthèse 

d’un produit naturel serait alors envisageable. 
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 

 

Remarques générales 

 

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote dans de la verrerie séchée à la flamme 

sous pression réduite. 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 

Benzène Hydrure de calcium 

1,2-Dichloroéthane Hydrure de calcium 

Dichlorométhane Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 

Éther diéthylique Hydrure de calcium 

Hexaméthylphosphoramide Hydrure de calcium 

Méthanol CaO 

Pyridine Hydrure de calcium 

Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone 

N,N,N-Triéthylamine Hydrure de calcium 

Toluène Hydrure de calcium 

 

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel 

de silice (0.25 mm) 60 F-250 (Merck). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été 

révélés à la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO4 ou dans une solution de 

vaniline, suivi d'un chauffage sur une plaque chauffante.  Les chromatographies éclair ont été effectuées 

avec du gel de silice Merck Kieselgel (230-240 mesh). 
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Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 

sodium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR.  Les spectres de résonance magnétique 

nucléaire (1H, 13C, DEPT) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le 

chloroforme (7,26 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance 

des carbones.  Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. 

Les abréviations utilisées pour la description des spectres sont données dans le tableau G.2 suivant.  

 

Tableau G.2 : Abréviations utilisées pour les descriptions des spectres. 

 

Abbréviation Signification 

bs Singulet large ( broad singlet ) 

δ Déplacement chimique (en ppm) 

d Doublet 

Hz Hertz 

IR Infrarouge 

J Constante de couplage (en Hertz) 

m Multiplet 

q Quadruplet 

qn Quintuplet 

RMN 13C Résonance magnétique nucléaire des carbones-13 

RMN 1H Résonance magnétique nucléaire des protons 

s Singulet 

SMBR Spectre de masse de basse résolution 

SMHR Spectre de masse de haute résolution 

sp Septuplet 

t Triplet 
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Modes opératoires 

 

[N-(But-3-ényl)méthylamino]acétate d’éthyle (1) 

N

CO2Et

1  
L’hydrochlorure de l’ester éthylique de la sarcosine (501 mg, 3.26 mmol) a été dissous dans 10 mL 

d’acétone. Le carbonate de potassium (676 mg, 4.89 mmol) et l’iodure de tétrabutylammonium (344 

mg, 0.93 mmol) ont été additionés. Le 4-bromobut-1-ène (397 μL, 3.91 mmol) a ensuite été additionné 

sur une période de 2 minutes. Le mélange réactionnel a été agité 16 h à 40 ºC. La solution a ensuite été 

filtrée, rincée à l’éther et évaporée sous pression réduite. Le solide cireux obtenu a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther et de pentane 

(40 : 60). Une huile incolore (360 mg, 64%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

5.84-5.71 (m, 1H, CH=CH2), 5.05 (d, 2H, J = 14.0 Hz, -CH=CH2), 4.98 (d, 2H, J = 8.0 Hz, -CH=CH2), 

4.16 (q, 2H, J = 7.1 Hz, -CO2CH2CH3), 3.24 (s, 2H, NCH2CO2), 2.56 (t, 2H, J = 8.2 Hz, NCH2CH2), 

2.37 (s, 3H, NCH3), 2.23 (m, 2H, NCH2CH2CH), 1.23 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CO2CH2CH3). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 170.6, 136.1, 115.5, 60.1, 58.2, 56.2, 42.00, 31.8, 14.0. IR (film) ν (cm-

1) : 2981-2795, 1740, 1178. SMBR (m/z, intensité relative) : 172 (MH+, 30), 130 (100), 84 (30).  

SMHR calculée pour C9H18NO2 (MH+): 172.1337, trouvée: 172.1340 ± 0.0005. 

 

Chlorure de N-but-3-ényl-N-(carboxyméthyl)méthylammonium (2) 

N+

O

OHH
Cl-

2  
L’aminoester 1 (13 mg, 0.076 mmol) a été dissous dans 750 μL de tétrahydrofurane. L’hydroxyde de 

lithium monohydraté (3.2 mg, 0.076 mmol) a été ajouté. Le mélange a été chauffé à 60 ºC pendant 16 h. 

Une solution de HCl 1 N (100 μL) a été rajoutée (obtention d’un pH acide). De l’éther (5 mL) a été 

ajouté et le mélange réactionnel a été séché avec du sulfate de sodium anhydre, filtré puis concentré 

sous pression réduite. Un solide blanc (13 mg, 100%) a été obtenu. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 
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(ppm) : 5.74-5.68 (m, 1H, CH=CH2), 4.99-4.96 (m, 2H, -CH=CH2), 3.00 (bs, 2H, NCH2CO2), 2.45 (bs, 

5H, NCH2CH2 et NCH3), 2.25 (bs, 2H, NCH2CH2CH). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

178.06, 136.07, 115.88, 62.51, 57.40, 42.45, 30.93. IR (film) ν (cm-1) : 3700-3500, 3000-2850, 1740. 

SMBR (m/z, intensité relative) : 144 (M+-Cl, 100), 102 (80), 86 (20). SMHR calculée pour C7H14NO2 

(M+-Cl): 144.1024, trouvée: 144.1028 ± 0.0004. 

 

N-Benzylpent-4-énylamine (3) 

N
H

3  
Le pent-4-én-1-ol (1.00 mL, 9.82 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (20 mL) à 0 ºC. Les 

tamis moléculaires (1.3 g) ont été additionnés. Le chlorochromate de pyridinium (2.96 g, 13.7 mmol) a 

été additionné par portions sur une période de 10 min. Le mélange réactionnel a ensuite été laissé 

revenir graduellement à température ambiante pendant 4 h. Le mélange réactionnel a été filtré sur une 

courte colonne de silice et a été élué avec 100 mL d’un mélange 1 : 1 d’éther et de pentane de sorte à ne 

pas entraîner les sels bruns de chrome. Du sulfate de magnésium anhydre (1.5 g) a été additionné à la 

solution obtenue sous agitation, puis la benzylamine (1.07 mL, 9.82 mmol) a également été ajoutée. Le 

mélange réactionnel a été agité pendant 4 h à température ambiante, puis il a été filtré et concentré sous 

pression réduite. L’imine huileuse résultante a été reprise dans le méthanol anhydre (20 mL) à 0 ºC. Le 

borohydrure de sodium (371 mg, 9.82 mmol) a été additionné en deux portions sur une période de 10 

min. La solution a graduellement été ramenée à température ambiante et y a été agitée à 20 ºC pendant 

12 h. De l’acétone (20 mL) a ensuite été rajoutée et la solution a été concentrée sous pression réduite. 

Le solide blanc a été repris dans 75 mL d’une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium. La 

phase aqueuse a été extraite trois fois avec 50 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été 

réunies, lavées avec 50 mL de saumure, séchées avec du sulfate de sodium anhydre puis concentrées 

sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 

silice dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (60 : 40 → 70 : 30). Une huile jaunâtre (744 mg, 

43%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.48-7.22 (m, 5H, Ph), 5.89-5.78 (m, 1H, 

CH=CH2), 5.07 (d, 2H, J = 14.0 Hz, -CH=CH2), 5.00 (d, 2H, J = 8.0 Hz, -CH=CH2),, 3.80 (s, 2H, 

PhCH2N), 2.67 (t, 2H, J = 7,1 Hz, NCH2), 2.13 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH2CH=CH2) 1.63 (qn, 2H, J = 7.1 

Hz, NCH2CH2CH2), 1.29 (bs, 1H, NH).  
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(N-Benzylpent-4-énylamino)acétate d’éthyle (4) 

N

COOEt

4  
L’amine 3 (230 mg, 1.31 mmol) a été dissoute dans de l’acétone (7 mL). Du carbonate de potassium 

anhydre (272 mg, 1.97 mmol) et de l’iodure de tétrabutylammonium (145 mg, 0.39 mmol) y ont ensuite 

été suspendus sous vive agitation. Du bromoacétate d’éthyle (175 μL, 1.57 mmol) a par la suite été 

additionné. Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante et à l’abri de la lumière pendant 

2 h. Le mélange a ensuite été filtré, rincé avec 10 mL d’éther et concentré sous pression réduite. L’huile 

semi-solide résultante a été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un 

éluant composé d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 9). Une huile jaunâtre a été isolée (317 mg, 92%). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.36-7.21 (m, 5H, Ph), 5.86-5.73 (m, 1H, CH=CH2), 5.01 (d, 

2H, J = 14.0 Hz, -CH=CH2), 4.92 (d, 2H, J = 8.0 Hz, -CH=CH2),, 4.15 (q, 2H, J = 7.1 Hz, 

CO2CH2CH3), 3.78 (s, 2H, PhCH2N), 3.30 (s, 2H, NCH2CO2CH2), 2.65 (t, 2H, J = 7.1 Hz, NCH2CH2), 

2.08 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.59 (q, 2H, J = 7.1 Hz, NCH2CH2), 1.26 (t, 3H J = 7.1 Hz, CO2CH2CH3). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 171.5, 139.1, 138.6, 129.0, 128.2, 126.9, 114.5, 60.2, 58.2, 

54.2, 53.3, 31.3, 26.8, 14.3. IR (film) ν (cm-1) : 2989-2856, 1730. SMBR (m/z, intensité relative) : 261 

(M+, 5), 206 (30), 188 (100), 134 (20). SMHR calculée pour C16H23NO2 (M+): 261.1729, trouvée: 

261.1733 ± 0.0008. 

 

Chlorure de N-benzyl-N-(carboxyméthyl)pent-4-énylammonium (5) 

N+

COOH
H

Cl-

5  
L’amine ester 4 (110 mg, 0.397 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (2 mL) et de l’hydroxyde 

de lithium monohydraté (18 mg, 0.417 mmol) a été additionné à la solution. Elle a été porté à 40 ºC 

pendant 12 heures. Une solution aqueuse de HCl 1 N (500 μL) a été additionnée (obtention d’un pH 

acide). De l’éther (5 mL ) a été ajouté et le mélange réactionnel a été séché avec du sulfate de sodium 

anhydre, filtré puis concentré sous pression réduite. L’huile semi-solide a dû être coévaporée plusieurs 

fois avec du benzène anhydre afin d’obtenir un produit exempt d’eau. Un solide jaune-brun (100 mg, 
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96%) a été obtenu. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.40 (bs, 1H, +NH), 7.28-7.23 (bs, 5H, Ph), 

6.61-6.50 (m, 1H, CH=CH2), 4.93-4.84 (m, 2H, CH=CH2), 3.76 (bs, 2H, PhCH2N), 3.12 (bs, 2H, 

NCH2COOH), 2.41 (bs, 2H, NCH2CH2), 1.86 (bs, 2H, CH2CH=CH2), 1.62 (bs, 2H, NCH2CH2CH2). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 178.5, 138.1, 135.8, 130.2, 128.2, 127.3, 114.7, 58.4, 57.3, 

52.6, 31.5, 24.8. IR (film) ν (cm-1) : 3082-2846, 1612. SMBR (m/z, intensité relative) : 234 (M+ - Cl, 

100), 188 (15), 176 (15). SMHR calculée pour C14H20NO2 (M+-Cl): 234.1494, trouvée: 234.1490 ± 

0.0007. 

 

Ester méthylique de la N-benzylvaline (6) 

N
H

COOMe

6  
L’hydrochlorure d’ester méthylique de L-valine (environ 1 g) est dissous dans un mélange biphasique 

constitué de dichlorométhane (100 mL) et d’une solution saturée de carbonate de sodium (100 mL). 

Cette solution a été vivement agitée pendant 45 min. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a 

été extraite quatre fois avec 70 mL de dichlorométhane. Les phases organiques ont été réunies, lavées 

avec 75 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées à sec pour 

donner 689 mg (5.28 mmol) de base libre d’ester méthylique de valine sous forme d’un liquide 

incolore. Toute cette amine a été dissoute dans du dichlorométhane (26 mL). Du sulfate de magnésium 

anhydre (1.0 g) et de la benzaldéhyde fraîchement distillée (534 μL, 5.28 mmol) ont été additionnés. Ce 

mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 12h. Le mélange a ensuite été filtré puis 

concentré sous pression réduite, et coévaporé avec 50 mL de benzène anhydre. L’imine huileuse a été 

dissoute dans 26 mL de méthanol anhydre et a été placée dans un bain d’eau froide à 8 ºC. Du 

borohydrure de sodium (195 mg, 5.28 mmol) a été ajouté en deux portions. Le mélange réactionnel a 

ensuite été graduellement ramené à température ambiante où il a été agité pendant 4 h. De l’acétone (15 

mL) a été additionnée, puis le mélange a été concentré sous pression réduite. Environ 2 g de sulfate de 

magnésium anhydre ont été ajoutés et les cristaux huileux ont été triturés avec de l’éther. La phase 

étherée obtenue a été transférée dans un autre ballon puis a été évaporée sous pression réduite pour 

donner une huile qui a été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice dans un  

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 9) comme éluant. Une huile incolore et limpide (1.04 g, 

90%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.35-7.24 (m, 5H, Ph), 3.83 (d, 1H, J = 
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13.2 Hz, PhCHHNH), 3.72 (s, 3H, CO2CH3), 3.58 (d, 1H, J = 13.2, PhCHHNH), 3.02 (d, 1H, J = 6.0 

Hz, NHCHCO2), 1.92 (sx, 1H, J = 6.6 Hz, NHCHCH), 1.82 (bs, 1H, NH), 0.94 (d, 3H, J = 6.6 Hz, 

CH(CH3)CH3), 0.92 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH(CH3)CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 175.7, 

140.1, 128.2, 126.9, 66.5, 52.5, 51.4, 31.7, 19.3, 18.6. SMBR (m/z, intensité relative) : 178 ((M+-C3H9), 

20), 162 ((M+–CO2CH3), 100).  

 

2-(N-Benzylbut-3’-énylamino)-3-méthylbutyrate de méthyle (7) 

N COOMe

7  
L’amine ester 6 (367 mg, 1.66 mmol) a été dissous dans de l’acétone (4 mL) dans un tube scellé. Du 

carbonate de potassium anhydre (413 mg, 2.99 mmol) et de l’iodure de tétrabutylammonium (305 mg, 

0.83 mmol) y ont été suspendus. Le 4-bromobut-1-ène (336 μL, 3.32 mmol) a ensuite été additionné. La 

solution a été agitée à 85ºC à l’abri de la lumière pendant 48 h, temps pendant lequel elle est devenue 

brune. Le mélange réactionnel a été filtré sur de la ouate et a été rincé avec de l’acétone. La solution a 

été concentrée sous pression réduite pour donner une huile qui a été purifiée par chromatographie éclair 

sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 19). Une 

huile jaune (121 mg, 27%) a été isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.35-7.23 (m, 5H, Ph), 

5.79-5.69 (m, 1H, CH=CH2), 5.02 (d, 2H, J = 14.0 Hz, -CH=CH2), 4.97 (d, 2H, J = 8.0 Hz, -CH=CH2),, 

4.00 (d, 1H, J = 14.3 Hz, PhCHHNH), 3.73 (s, 3H, CO2CH3), 3.33 (d, 1H, J = 14.3 Hz, PhCHHNH), 

2.88, (d, 1H, J = 10.4 Hz, NHCHCO2), 2.79-2.70 (m, 1H, NCHHCH2CH=CH2), 2.32-2.41 (m, 1H, 

NCHHCH2CH=CH2), 2.22-2.27 (m, 2H, NCH2CH2CH), 2.03-2.10 (m, 1H, NCHCH(CH3)2), 0.98 (d, 

3H, J = 6.6 Hz, CH(CH3)CH3), 0.81 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH(CH3)CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) : (Mélange de conformères) 172.7, 139.9, 136.8, 128.6, 126.7, 115.6, 69.2, 54.9, 50.6, 50.0, 

32.8, 29.7, 27.4, 19.9, 19.6. IR (film) ν (cm-1) : 3059-2850, 1733, 1143. SMBR (m/z, intensité 

relative) : 276 ((M++H), 100), 234 (60), 91 (50).  
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2-(N-Benzylbut-3-énylamino)-3-méthylbutyrate de lithium (8) 

N COOLi

8  
Dans un tube pour appareil à micro-ondes, l’amine ester 7 (67 mg, 0.24 mmol) a été dissous dans le 

tétrahydrofurane (1 mL). De l’hydroxyde de lithium monohydraté (31 mg, 0.73 mmol) et 3 gouttes 

d’eau distillée ont été ajoutées. Le mélange réactionnel a été chauffé dans l’appareil micro-ondes à une 

température de 165 ºC, une puissance de 75 watts et une pression de 230 psi pendant 5 h. La solution a 

ensuite été filtrée sur une pipette contenant de la ouate et du sulfate de magnésium anhydre, puis 

concentrée. Un verre jaunâtre a été obtenu (65 mg, 100%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

7.50-7.05 (bs, 5H, Ph), 5.70 (bs, 1H, CH=CH2), 4.91 (bs, 2H, CH=CH2), 4.10-3.2 (mbs, 2H, NCH2Ph), 

2.68 (bs, 3H, NCH2CH2 et NCHCO2), 2.12 (bs, 2H, NCH2CH2), 1.02 (bs, 7H, CH(CH3)2). SMBR (m/z, 

intensité relative) : 262 (M+–Li+2H, 40).  

 

2-(N-Benzylpent-4’-énylamino)valérate d’éthyle (9) 

N

COOEt

9  
L’amine 3 (903 mg, 4.08 mmol) a été dissoute dans l’acétone (13.5 mL). Le carbonate de potassium 

anhydre (846 mg, 6.12 mmol) et l’iodure de tétrabutylammonium (541 mg, 1.22 mmol) ont été ajoutés. 

Le 2-bromovalérate d’éthyle (836 μL, 4.90 mmol) a ensuite été additionné. Le mélange a été porté à 

reflux pendant 12 h. La solution a ensuite été filtrée puis concentrée sous pression réduite. L’huile 

résultante a été purifiée deux fois (le bromoester de départ possède un Rf semblable à 9) par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

comme éluant (1 : 19 → 1 : 9). Une huile incolore (700 mg, 55%) a été isolée. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) : 7.36-7-21 (m, 5H, Ph), 5.82-5.70 (m, 1H, CH=CH2), 5.00-4.90 (m, 2H, CH=CH2), 

4.27-4.11 (m, 2H, CO2CH2CH3), 3.95 (d, 1H, J = 14.3 Hz, PhCHHN), 3.53 (d, 1H, J = 14,3 Hz, 

PhCHHN), 3.33 (t, 1H, J = 7,4 Hz, NCH(CO2Et)CH2), 2.67-2.61 (m, 1H, PhCH2NCHHCH2CH2), 2.55-
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2.46 (m, 1H, PhCH2NCHHCH2CH2), 2.12-1.91 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.71-1.39 (m, 6H, 

PhCH2NCHHCH2CH2 et CH3CH2CH2CH(CO2Et)N), 1.31 (t, 3H, J = 7,1 Hz, CO2CH2CH3), 0.86 (t, 

3H, J = 7.7 Hz, CH3CH2CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 173.4, 140.4, 138.6, 128.6, 

128.0, 126.7, 114.3, 61.8, 59.9, 55.1, 50.1, 32.0, 31.3, 27.7, 19.5, 14.6, 13.8. IR (film) ν (cm-1) : 3067-

2874, 1722. SMBR (m/z, intensité relative) : 303 (M+ , 2), 260 (M+–C3H7), 3), 248 (M+–C4H9, 15), 230 

(100), 91 (100). SMHR calculée pour C19H29NO2 (M+): 303.2198, trouvée: 303.2201 ± 0.0009. 

 

2-(N-Benzylpent-4’-énylamino)pentanoate de lithium (10) 

N

OLi

O
10  

L’amine ester 9 (260 mg, 0.82 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (1.65 mL) et l’eau distillée 

(350 μL) dans un tube à micro-ondes. L’hydroxyde de lithium monohydraté (69 mg, 1.7 mmol) a été 

additionné. La solution résultante a été agitée dans un appareil à micro-ondes à une température de 

165 ºC, une puissance de 75 watts et une pression de 230 psi pendant 9 h. La solution refroidie a été 

filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le solide rose résultant a été trituré avec de l’acétate 

d’éthyle, puis cette solution de triturat a été concentrée de nouveau sous pression réduite puis 

coévaporée avec du benzène anhydre pour donner un verre collant, rose (190 mg, 80%). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) : Tous les pics sont des massifs indéfinis. 7.35 et 7.18 (bs, 5H, Ph), 5.68 (bs, 1H, 

CH=CH2), 4.92-4.82 (m, 2H, CH=CH2), 4.00-3.60 (bs, 2H, PhCH2N), 3.21 (bs, 1H, NCH(CO2Et)CH2), 

2.75-2.2 (bs, 2H, PhCH2NCH2CH2CH2), 2.10-1.00 (m, 6H, PhCH2NCHHCH2CH2 et 

CH3CH2CH2CH(CO2Et)N), 0.78-0.73 (bs, 3H, CH3CH2CH2). IR (film) ν (cm-1) : 3063-2857, 1662-

1599, 1400. 
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Acide 2-(N-benzoylbut-3’-énylamino)propionique (11) 

N

OH

O

11

O

 
L’ester 26 (1.64 g, 6.28 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (16 mL). De l’eau distillée (300 

μL) et de l’hydroxyde de lithium monohydraté (528 mg, 12.56 mmol) sont ajoutés à cette solution. Le 

mélange résultant a été porté à reflux pendant 12 h. Une solution d’acide chlorhydrique 1 N (20 mL) et 

de l’acétate d’éthyle (20 mL) ont été ajoutés. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été 

extraite deux fois avec 20 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été combinées, lavées avec 

40 mL de saumure, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression 

réduite. Une huile très collante, brune (1.57 g, 100%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : Tous les pics sont des massifs indéfinis. 9.94 (bs, 1H, COOH), 7.39 (bs, 5H, Ph), 5.79 et 5.52 

(bs, 1H, CH=CH2), 4.99 (bs, 2H, CH=CH2), 4.41 (bs, 1H, CH3CH), 3.71, 3.34 et 3.02 (bs, 2H, NCH2), 

2.55 et 2.33 (bs, 2H, NCH2CH2), 1.60 et 1.39 (bs, 3H, CH3CH). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : Tous les pics sont évasés. Mélange de rotamères et de conformères. 175.5, 174.8, 172.8, 135.5, 

133.7, 129.8, 128.5, 126.6, 117.6, 116.5, 57.6, 55.3, 49.2, 43.7, 33.7, 32.9, 16.0, 14.6. IR (film) ν (cm-

1) : 3600-2500 (br), 1733, 1636, 1440. SMBR (m/z, intensité relative) : 246 ((M+-H) , 1), 231 (15), 120 

(100). SMHR calculée pour C14H16NO3 (M+–H): 246.1130, trouvée: 246.1135 ± 0.0008. 

 

1-(t-Butyldiméthylsilyloxy)pent-4-yne (13) 

O
Si

13  
Le pent-4-yn-1-ol (1.0 mL, 11 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (54 mL). L’imidazole (1.0 

g, 15 mmol) et le chlorure de t-butyldiméthylsilyle (1.9 g, 13 mmol) y ont ensuite été additionnés. La 

solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 12 h. Une solution aqueuse saturée en 

chlorure d’ammonium (200 mL) a ensuite été ajoutée et le mélange biphasique a été agité 

vigoureusement pendant 10 minutes. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite 3 
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fois avec 75 mL de dichlorométhane. Toutes les phases organiques ont été combinées, lavées avec 100 

mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées, et concentrées sous pression réduite. 

Le brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un éluant d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (1 : 19). Une huile incolore (1.92 g, 90%) a été isolée. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) : 3.69 (t, 2H, J = 6.6 Hz, TBSOCH2), 2.26 (td, 2H, J = 7.1, 2.7 Hz, CH2C≡CH), 1.91 (t, 

1H, J = 2.7 Hz, C≡CH), 1.71 (qn, 2H, J = 6.6 Hz, TBSOCH2CH2), 0.88 (s, 9H, tBuSi), 0.05 (s, 6H, 

(CH3)2Si). SMBR (m/z, intensité relative) : 197 (M+-H, 1), 141 (M+–tBu, 100), 111 (20), 75 (70).  

 

Acide 6-(t-butyldiméthylsilyloxy)hex-2-ynoïque (14) 

O
Si

14
COOH

 
L’alcyne 13 (1.00 g, 5.04 mmol) a été disous dans le tétrahydrofurane (33.6 mL). Cette solution a par la 

suite été refroidie à –78 ºC. Une solution de n-butyllithium (2.38 M dans les hexanes, 2.54 mL, 6.05 

mmol) a été additionnée goutte à goutte sur une période de 10 min. La solution résultante a été agitée 

30 min de plus à cette température, puis a été réchauffée à –20 ºC où elle a été agitée pendant 90 

minutes additionnelles. Du dioxyde de carbone solide (~10 g, 0.2 mol) a été ajouté à la solution par 

petites portions sur une période de 10 min. Puis, à 0 ºC, une solution de tampon phosphate à pH 5.0 (75 

mL) a été rajoutée lentement. Le mélange biphasique résultant a été agité pendant 10 minutes puis 

ramené à température ambiante. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois 

avec 50 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été combinées, lavées avec 75 mL de 

saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Une 

huile brune (1.22 g, 100%) a été isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 3.59 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 

TBSOCH2), 2.25 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH2C≡C), 1.70 (qn, 2H, J = 6.6 Hz, TBSOCH2CH2), 0.84 (s, 9H, 

tBuSi), 0.00 (s, 6H, (CH3)2Si). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 161.0, 82.2, 61.9, 31.3, 25.9, 

18.2, 15.2, -5.4. IR (film) ν (cm-1) : 3700-3100 (br), 2954-2859, 2234, 1584, 1373. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 243 (M++H, 20), 225 (25), 185 (85), 141 (50), 111 (35), 93 (25). SMHR calculée 

pour C12H23SiO3 (MH+): 243.1416, trouvée: 243.1421 ± 0.0007. 
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6-(t-Butyldiméthylsilyloxy)-N,N-diéthylhex-2-ynamide (15) 

O
Si

15 O

N

 
L’acide 14 (600 mg, 2.47 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (25 mL) et la solution a été 

refroidie à 0 ºC. Le dicyclohexylcarbodiimide (511 mg, 2.47 mmol) et l’hydroxybenzotriazole (368 mg, 

2.72 mmol) ont été additionnés et la solution résultante a été agitée à cette température pendant 20 min. 

La triéthylamine (690 μL, 4.95 mmol) et la diéthylamine (307 μL, 2.97 mmol) ont été ajoutés. La 

solution a été ramenée à température ambiante où elle a été agitée pendant 12 h. Une solution aqueuse 

saturée de chlorure d’ammonium (100 mL) a été ajoutée. Le mélange biphasique a vigoureusement été 

agité pendant 15 min. Les phases ont ensuite été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois 

avec 40 mL de dichlorométhane. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées avec 100 mL de 

saumure, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le 

brut a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice avec un éluant composé d’un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20 : 80 → 30 : 70). Une huile jaune (447 mg, 61%) a été 

isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 3.49 (t, 2H, J = 6.5 Hz, TBSOCH2), 3.37 (q, 2H, J = 6.5 

Hz, C(O)N(Et)CH2CH3), 3.19 (q, 2H, J = 6.5 Hz, C(O)N(Et)CH2CH3), 2.24 (t, 2H, J = 6.5 Hz, 

CH2C≡C), 1.56 (qn, 2H, J = 6.5 Hz, TBSOCH2CH2), 1.00 (t, 3H, J = 6.5 Hz, C(O)N(Et)CH2CH3), 0.92 

(t, 3H, J = 6.5 Hz, C(O)N(Et)CH2CH3), 0.68 (s, 9H, tBuSi), -0.16 (s, 6H, (CH3)2Si). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) δ (ppm) : 153.7, 91.0, 74.15, 61.0, 43.2, 38.8, 30.7, 25.6, 18.00, 15.1, 14.1, 12.6, -5.62. 

IR (film) ν (cm-1) : 2936-2859, 2355, 2227, 1637, 1469, 1429, 1283. SMBR (m/z, intensité relative) : 

298 ((M++H), 100), 240 (65). SMHR calculée pour C15H28NSiO2 ((M+-CH3)): 282.1889, trouvée: 

282.1895 ± 0.0008.  
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N,N-Diéthylhex-2-ynamide (16) 

HO

O

N

16  
L’amide protégé 15 (447 mg, 1.50 mmol) été dissous dans le méthanol (10 mL). L’acide p-

toluènesulfonique monohydraté (29 mg, 0.15 mmol) a été ajouté et la solution résultante a été agitée à 

température ambiante pendant 30 min. Ensuite, une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium 

(10 mL) a été ajoutée. L’émulsion a été extraite trois fois avec 25 mL d’éther. Les phases organiques 

ont été réunies, lavées avec 30 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis 

concentrées sous pression réduite. Une huile jaune (245 mg, 89%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) : 3.60 (t, 2H, J = 6.0 Hz, HOCH2), 3.45 (q, 2H, J = 7.1 Hz, C(O)N(Et)CH2CH3), 3.28 

(q, 2H, J = 7.1 Hz, C(O)N(Et)CH2CH3), 2.37 (t, 2H, J = 7.1 Hz, CH2C≡C), 1.71 (qn, 2H, J = 6,6 Hz, 

HOCH2CH2CH2), 1.10 (t, 2H, J = 7.1 Hz, C(O)N(Et)CH2CH3), 1.01 (t, 2H, J = 7.1 Hz, 

C(O)N(Et)CH2CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 154.2, 91.9, 74.1, 60.6, 43.5, .9.1, 30.5, 

15.4, 14.2, 12.7. IR (film) ν (cm-1) : 3600-3100 (br), 2975-2878, 2225, 1605, 1435, 1283. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 183 (M+ , 40), 111 (100), 69 (30). SMHR calculée pour C10H17NO2 (M+): 183.1259, 

trouvée: 183.1254 ± 0.0005.  

 

(Z)-N,N-Diéthylhex-2-énamide (17a) 

HO

NO

17a  
L’alcool protégé 15 (242 mg, 0.81 mmol) a été dissous dans l’acétate d’éthyle et l’éthylène diamine a 

été ajoutée (39 μL, 0.587 mmol). Le catalyseur de Lindlar (5% m/m de Pd sur charbon avec sulfate de 

plomb) (50 mg, 0.02 mmol) a été additionné et le tout a été agité vigoureusement pendant une heure 

sous atmosphère d’azote. Le vide a été fait avec une trompe à eau puis l’atmosphère a été purgée avec 

de l’azote anhydre cinq fois. Ensuite, le vide a été fait et l’atmosphère a été purgée avec de l’hydrogène 

cinq fois. Le mélange résultant a été agité à température ambiante avec une pression de 1 atm 

d’hydrogène pendant 12 h. Le vide a été fait et la réaction a été purgée avec de l’azote trois fois avant 

d’être exposée à l’air ambiant. Du dichlorométhane (2 mL) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été 
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filtré sur une courte colonne de Celite™ avec de l’acétate d’éthyle comme éluant. La solution obtenue a 

été concentrée sous pression réduite et le résidu a été dissous dans le méthanol (5 mL) et de l’acide p-

toluènesulfonique (15 mg, 0.08 mmol) a été additionné à la solution, qui a été agitée à température 

ambiante pendant 30 minutes. Ensuite, une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium (10 mL) 

a été ajoutée et le mélange a été vivement agité pendant 10 min. L’émulsion a été extraite trois fois avec 

15 mL d’éther. Les phases organiques ont été réunies, lavées avec 25 mL de saumure, séchées sur du 

sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Une huile jaune (130 mg, 

87%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 6.10 (d, 1H, J = 11.5 Hz, HC=CHCONEt2), 

5.90-5.81 (m, 1H, HC=CHCONEt2), 3.58 (t, 2H, J = 7.5 Hz, HOCH2), 3.39 (q, 2H, J = 7.1 Hz, 

CON(Et)CH2CH3), 3.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CON(Et)CH2CH3), 2.45 (m, 2H, CH2CH=CH), 1.66 (qn, 

2H, J = 6.0 Hz, HOCH2CH2CH2), 1.14 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CON(Et)CH2CH3), 1.13 (t, 3H, J = 7.1 Hz, 

CON(Et)CH2CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 167.4, 141.1, 123.4, 59.8, 42.6, 39.9, 30.3, 

25.3, 14.1, 13.0. IR (film) ν (cm-1) : 3700-3200 (br), 2973-2866, 1604, 1465-1437, 1271. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 185 (M+, 20), 154 (100), 126 (25), 100 (10), 81 (25). SMHR calculée pour 

C10H19NO2 (M+): 185.1416, trouvée: 185.1411 ± 0.0005.  

 

N,N-Diéthyl-(6-t-butyldiméthylsilyloxy)hexanamide (18b) 

18b

O

O

NSi

 
L’alcyne protégé 15 (50 mg, 0.17 mmol) a été dissous dans l’acétate d’éthyle (1 mL) et du catalyseur de 

palladium 10% sur charbon activé (5 mg) a été additionné. Le vide a été fait avec une trompe à eau 

froide puis l’atmosphère a été purgé avec de l’azote anhydre cinq fois. Ensuite, le vide a été fait et 

l’atmosphère a été purgée avec de l’hydrogène cinq fois. Le mélange a ensuite été agité sous pression 

de 1 atm d’hydrogène pendant 24 h. Le mélange réactionnel a ensuite été purgé cinq autres fois avec de 

l’azote avant d’être exposé à l’air ambiant. Du dichlorométhane (2 mL) a été ajouté. Le mélange 

réactionnel a été filtré sur une courte colonne de Celite™ avec de l’acétate d’éthyle comme éluant. La 

solution résultante a été concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

comme éluant (40 : 60). Une huile incolore (31 mg, 61%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : 3.58 (t, 2H, J = 6.0 Hz, TBSOCH2), 3.33 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CON(Et)CH2CH3), 3.27 (q, 2H, J 
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= 7.1 Hz, CON(Et)CH2CH3), 2.26 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CONEt2), 1.63 (q, 2H, J = 7.7 Hz, 

CH2CH2CONEt2), 1.52 (m, 2H, TBSOCH2CH2), 1.35 (m, 2H, TBSOCH2CH2CH2), 1.14 (t, 3H, J = 7.1 

Hz, CON(Et)CH2CH3), 1.07 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CON(Et)CH2CH3), 0.86 (s, 9H, OSiC(CH3)3), 0.01 (s, 

6H, Si(CH3)2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 172.0, 63.0, 41.9, 39.9, 33.0, 32.6, 25.8, 25.6, 

25.2, 18.2, 14.3, 13.0, -5.4. IR (film) ν (cm-1) : 2933-2859, 1637, 1463. SMBR (m/z, intensité 

relative) : 286 (M+-CH3, 5), 244 (M+-C4H9, 100). SMHR calculée pour C15H32NO2Si (M+-CH3): 

286.2202, trouvée: 286.2208 ± 0.0008.  

 

(E/Z)-2-(Dihydrofuran-2’-ylidène)-N,N-diéthylacétamide (20) 

O

H

N

O

20  
L’alcool-alcyne 16 (135 mg, 0.74 mmol) a été dissous dans le méthanol (4 mL). De l’hydrure de 

sodium (3 mg, 0.07 mmol) a été additionné à cette solution qui a été par la suite agitée à reflux pendant 

3 h. Le mélange réactionnel a été refroidi et une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium (20 

mL) a été ajoutée. Le mélange biphasique a été extrait trois fois avec 20 mL d’acétate d’éthyle. Les 

phases organiques ont été combinées, rincées avec 30 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium 

anhydre et concentrées sous pression réduite. Un RMN 1H du brut a montré que les deux isomères sont 

dans un ratio de 2.3 : 1, sans pouvoir confirmer lequel est lequel. L’huile résultante a été purifiée par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétone et de toluène comme 

éluant (20 : 80). L’isomère moins polaire pur a été obtenu (50 mg, 37%) ainsi que le plus polaire (25 

mg, 19%) tous deux sous forme d’huiles incolores. 20a (isomère le moins polaire) RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) : 5.56 (s, 1H, C=CH), 4.10 (t, 2H, J = 6.6 Hz, OCH2), 3.35-3.24 (m, 4H, 

CON(CH2CH3)2), 3.09 (t, 2H, J = 7.7 Hz, OCH2CH2CH2), 2.00 (q, 2H, J = 7.7 Hz, OCH2CH2), 1.11-

1.05 (m, 6H, CON(CH2CH3)2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 173.9, 167.3, 89.0, 70.7, 42.2, 

40.2, 29.8, 24.1, 14.4, 13.5. IR (film) ν (cm-1) : 2977-2829, 2357, 1649, 1118. SMBR (m/z, intensité 

relative) : 183 (M+, 25), 111 (100). SMHR calculée pour C10H17NO2 (M+): 183.1259, trouvée: 

183.1256 ± 0.0005. 20b (isomère le plus polaire) RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.01 (s, 1H, 

C=CH), 4.34 (t, 2H, J = 6.6 Hz, OCH2), 3.36-3.27 (m, 4H, CON(CH2CH3)2), 2.64 (t, 2H, J = 7.7 Hz, 

OCH2CH2CH2), 1.98 (q, 2H, J = 7.7 Hz, OCH2CH2), 1.12-1.09 (m, 6H, CON(CH2CH3)2). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 167.4, 165.6, 88.3, 73.4, 42.4, 39.9, 31.9, 23.4, 14.4, 13.3. IR (film) ν 
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(cm-1) : 2075-2924, 2361, 1668, 1601, 1451, 1358, 1261. SMBR (m/z, intensité relative) : 183 (M+ , 

20), 111 (100). SMHR calculée pour C10H17NO2 (M+): 183.1259, trouvée: 183.1256 ± 0.0005. 

 

Méthanesulfonate de but-3-ényle (22) 

22
O

S

OO

H3C
 

Le but-3-énol (5.0 g, 69 mmol) a été dissous dans l’éther (77 mL) et la triéthylamine (10 mL, 73 mmol) 

à 0 ºC. Le chlorure de méthanesulfonyle (5.6 mL, 73 mmol) a été additionné goutte à goutte sur une 

période de 30 minutes. La solution laiteuse a été agitée vigoureusement à 0 ºC pendant 15 min. puis a 

été ramenée à température ambiante où elle a été agitée 3 h de plus. De l’eau distillée (80 mL) et de 

l’éther (40 mL) ont été ajoutés et le mélange biphasique translucide a été agité pendant 5 min. Les 

phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 75 mL de dichlorométhane. La 

phase étherée a été lavée avec 40 mL de saumure et séchée sur du sulfate de sodium anhydre, filtrée 

puis concentrée sous pression réduite. Les phases halogénées ont été lavées avec 100 mL de saumure 

puis séchées et concentrées de la même manière que la phase éthérée. L’huile brune résultante de 

chacune de ces phases a été combinée en une seule fraction (10.0 g, 96%). RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) : 5.84-5.71 (m, 1H, CH=CH2), 5.20-5.13 (m, 2H, CH=CH2), 4.26 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 

CH3SO3CH2), 3.00 (s, 3H, CH3SO3), 2.50 (q, 2H, J = 6.6  Hz, OCH2CH2). SMBR (m/z, intensité 

relative) : 168 ((M+NH4
+) , 100), 151 ((M++H), 100). SMHR calculée pour C5H11SO3 ((M+H)+): 

151.0429, trouvée: 151.0423 ± 0.0005. 

 

1-Aminobut-3-ène (24) 

24

H2N

 
Le mésylate 22 (10.0 g, 66 mmol) a été dissous dans le DMF (53 mL) puis l’azoture de sodium (11.4 g, 

176 mmol) a été rajouté. La solution résultante a été agitée à une température de 80 °C pendant 3 h puis 

à température ambiante pendant 12 h. De l’eau distillée (100 mL) et de l’éther (40 mL) ont été ajoutés. 

Ce mélange biphasique a été agité vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été séparées et la 

phase aqueuse a été extraite trois fois avec 35 mL d’éther. Les phases organiques ont été réunies, lavées 

avec 75 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre et filtrées. La triphénylphosphine 

(17.4 g, 66.3 mmol) a été ajoutée à cette solution d’azoture et le tout a été agité à température ambiante 
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pendant 3 h. De l’eau distillée (4.8 mL, 0.27 mol) a été ajoutée et le mélange a été agité 12 h. L’oxyde 

de triphénylphosphine excédentaire a été enlevé par filtration sous pression réduite et la solution 

résultante a été distillée. La fraction 74-78 ºC a été récupérée sous forme d’un liquide (4.81 g). Le RMN 
1H indique qu’il s’agit d’un mélange 1 : 1 avec de l’éther. Il y a donc 2.41 g (51%) d’aminobutène 21 

pur. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.82-5.68 (m, 1H, CH=CH2), 5.10-5.04 (m, 2H, CH=CH2), 

4.82 (bs, 1H, NH2), 2.74 (t, 2H, J = 6.6 Hz, H2NCH2), 2.19 (q, 2H, J = 6.6 Hz, H2NCH2CH2). Le 

produit n’a pu être détecté par SM. 

 

2-(But-3’-énylamino)propionate de méthyle (25) 

HN

O

O
25  

L’amine 24 (733 mg, 10.3 mmol), a été dissoute dans l’acétonitrile (41 mL). Le carbonate de potassium 

anhydre (1.43 g, 10.3 mmol) et l’iodure de tétrabutylammonium (1.14 g, 3.09 mmol) ont été ajoutés. Le 

2-bromopropionate de méthyle a enfin été ajouté et la solution résultante a été agitée à température 

ambiante et à l’abri de la lumière pendant 12 h. Le mélange réactionnel a par la suite été filtré, rincé 

avec de l’éther puis concentré sous pression réduite. Une huile jaune a été obtenue (1.42 g, 87%). RMN 
1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.84-5.71 (m, 1H, CH=CH2), 5.12-5.02 (m, 2H, CH=CH2), 3.72 (s, 

3H, CO2CH3), 3.35 (q, 1H, J = 7.1 Hz, CHCH3), 2.69-2.52 (m, 2H, NHCH2). 2.28-2.20 (m, 2H, 

NHCH2CH2), 1.77 (bs, 1H, NH), 1.27 (t, J = 7.1 Hz). SMBR (m/z, intensité relative) : 156 (M+-H, 10), 

116 (100), 88 (60). SMHR calculée pour C8H14NO3 (M+-H): 156.1024, trouvée: 156.1028 ± 0.0005. 
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2-(N-Benzoylbut-3’-énylamino)propionate de méthyle (26) 

N

O

O
26

O

 
L’amine 25 (1.31 g, 8.35 mmol) a été dissoute dans l’éther (17 mL). La triéthylamine (3.5 mL, 25 

mmol) et la N,N-diméthylaminopyridine (510 mg, 4.18 mmol) ont été rajoutées puis la solution a été 

refroidie à 0 ºC. Le chlorure de benzoyle (1.16 mL, 10.0 mmol) a été rajouté goutte à goutte sur une 

période de 2 minutes puis cette solution a été chauffée à reflux pendant 48 h. Une solution aqueuse 

saturée de chlorure d’ammonium (50 mL) et de l’acétate d’éthyle (50 mL) ont été rajoutés. Le mélange 

biphasique a été agité vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été séparées. La phase aqueuse a 

été extraite quatre fois avec 50 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été réunies, lavées 

avec 100 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (25 : 75 → 40 : 60). Une huile jaune 

pâle a été obtenue (1.85 g, 85 %). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Tous les pics sont des massifs 

indéfinis. 7.34 (bs, 5H, Ph), 5.90-5.35 (bs, 1H, CH=CH2), 4.93 (bs, 2H, CH=CH2), 4.39 (bs, 1H, 

CH3CH), 3.68 (bs, 3H, CO2CH3), 3.45-2.95 (bs, 2H, NCH2), 2.24 (bs, 2H, NCH2CH2), 1.53 et 1.38 (bs, 

3H, CHCH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Tous les pics sont évasés. Mélange de rotamères 

et de conformères. 171.8, 136.3, 135.4, 134.1, 129.5, 128.4, 126.4, 117.2, 116.5, 57.4, 54.6, 52.3, 48.7, 

43.2, 33.9, 32.9, 16.0, 14.8. IR (film) ν (cm-1) : 3085-2949, 1743, 1638, 1432, 1322, 1224. SMBR 

(m/z, intensité relative) : 261 (M+, 1), 220 (20), 105 (100). SMHR calculée pour C15H19NO3 (M+): 

261.1365, trouvée: 261.1369 ± 0.0008. 
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2-(N-Benzoylbut-3’-énylamino)propionate de pentafluorophényle (29) 

 

N

O

O

29

O

F

F

F

F

F

 
L’acide carboxylique 11 (66 mg, 0.27 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (2 mL). Le 

dicyclohexylcarbodiimide (65 mg, 0.31 mmol) a été additionné. La solution résultante a été agitée à 

température ambiante pendant 20 min. Le pentafluorophénol (142 mg, 0.77 mmol) a été additionné et la 

solution a été agitée à température ambiante pendant 12 h. Une solution aqueuse saturée en bicarbonate 

de sodium (10 mL) a été ajoutée et le mélange résultant a été extrait trois fois avec 10 mL d’acétate 

d’éthyle. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées avec 20 mL de saumure, séchées sur du 

sulfate de sodium anhydre puis concentrées sous pression réduite. Le brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice (attention : le produit se dégrade légèrement sur la 

silice) avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (1 : 1). Une huile rosée (79 mg, 

72%) a été isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Tous les pics sont des massifs indéfinis. 7.40 

(bs, 5H, Ph), 5.77 et 5.53 (bs, 1H, CH=CH2), 4.99 (bs, 2H, CH=CH2), 4.60 (bs, 1H, CH3CH), 3.72, 3.31 

et 3.00 (bs, 2H, NCH2), 2.55 et 2.33 (bs, 2H, NCH2CH2), 1.64 et 1.40 (bs, 3H, CH3CH). SMBR (m/z, 

intensité relative) : 412 (M+-H, 5), 384 (5), 343 (5), 247 (20), 206 (90), 202 (80), 178 (100), 148 (50), 

106 (95), 105 (100). SMHR calculée pour C20H15NO3F5 (M+–H): 412.0972, trouvée: 412.0980 ± 

0.0012. 
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Amines tricycliques 30a et 30b 

O

N

O

Ph
O

N

O

Ph

30a 30b  
 

L’acide carboxylique 11 (208 mg, 0.84 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (14 mL) et la 

triéthylamine (3.9 mL, 28 mmol). L’iodure de 2-chloro-N-méthylpyridinium (215 mg, 0.84 mmol), 

préalablement séché par coévaporation azéotropique dans le benzène, a été ajouté. La solution a été 

agitée à reflux pendant 4 h, puis a été concentrée sous pression réduite. Le brut résultant a été repris 

dans de l’acétate d’éthyle (30 mL) et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium (30 mL). 

Ce mélange biphasique a été agité vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été séparées et la 

phase aqueuse a été extraite trois fois avec 20 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été 

réunies, lavées avec 40 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis 

concentrées sous pression réduite. Le mélange brut résultant a été passé dans une première colonne de 

gel de silice avec un éluant constitué d’un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (3 : 7) pour donner 

des gros cristaux (188 mg, 97%). Une analyse par RMN 1H montre un ratio 3 : 2 des deux composés. 

Ce mélange a été purifié une deuxième fois sur une colonne de gel de silice plus longue avec un éluant 

constitué d’acétone et de toluène (1 : 19). Les composés ont pu être séparés. 30a (moins polaire, 

majoritaire) : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.65-7.62 (m, 2H, Ph), 7.44-7.41 (m, 3H, Ph), 

3.08 (dd, 1H, J = 5.5, 3.3 Hz), 2.87 (ddd, 1H, J = 13.7, 10.4, 3.3 Hz), 2.66 (ddd, 1H, J = 13.7, 8.8, 7.1 

Hz), 2.00 (ddd, J = 12.6, 5.5, 2.7 Hz), 1.70-1.58 (m, 1H), 1.52 (ddd, J = 12.1, 8.8, 3.3 Hz), 1.49 (s, 3H), 

1.19 (d, 1H, J = 13.7 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 174.8, 132.3, 129.8, 128.7, 127.9, 

106.2, 69.1, 42.3, 41.0, 36.8, 33.0, 12.7. IR (film) ν (cm-1) : 2993-2882, 1801, 1454, 1347. SMBR 

(m/z, intensité relative) : 229 ((M+, 50), 201 (15), 105 (100). SMHR calculée pour C14H15NO2 (M+): 

229.1103, trouvée: 229.1100 ± 0.0007. 30b (plus polaire, minoritaire) : RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : 7.64-7.60 (m, 2H, Ph), 7.44-7.43 (m, 3H), 2.91 (dd, J = 13.7, 10.4, 2.7 Hz), 2.54-2.47 (m, 2H), 

2.35 (ddd, 1H, J = 12.6, 5.5, 2.7 Hz), 2.07-1.98 (m, 1H), 1.73 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 1.58 (ddd, 1H, J = 

11.5, 8.2, 2.7 Hz), 1.44 (s, 3H). IR (film) ν (cm-1) : 3001-2890, 1784, 1343. SMBR (m/z, intensité 

relative) : 229 (M+, 50), 201 (15), 105 (100). SMHR calculée pour C14H15NO2 (M+): 229.1103, 

trouvée: 229.1100 ± 0.0007. 
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But-3-énylaminoacétate d’éthyle (31) 

HN

O

O

31  
L’aminobutène 24 (325 mg, 3.05 mmol) a été dissous dans l’acétonitrile (15 mL). À cette solution ont 

successivement été ajoutés le carbonate de potassium anhydre (383 mg, 2.78 mmol) et l’iodure de 

tétrabutylammonium (307 mg, 0.83 mmol) puis le bromoacétate d’éthyle (307 μL, 0.83 mmol). La 

solution a été agitée à 50 ºC à l’abri de la lumière pendant 12 h. Le mélange réactionnel a été concentré 

sous pression réduite. Le solide brut a été repris dans une solution saturée de bicarbonate de sodium (30 

mL) et dans l’acétate d’éthyle (30 mL). Ce mélange biphasique a été agité vigoureusement pendant 5 

minutes. Les phases ont ensuite été séparées et la phase aqueuse a été extraite quatre fois avec 20 mL 

d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été réunies, lavées avec 50 mL de saumure, séchées sur 

du sulfate de sodium, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Une huile jaune a été obtenue (358 

mg, 82%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.80-5.66 (m, 1H, CH=CH2), 5.07-4.96 (m, 2H, 

CH=CH2), 4.11 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CO2CH2), 3.33 (s, 3H, HNCH2CO2), 2.61 (t, 2H, J = 7.1 Hz, 

NCH2CH2), 2.19 (q, 2H, J = 6.6 Hz, NCH2CH2), 1.20 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CO2CH2CH3). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 172.1, 135.9, 116.1, 60.4, 50.6, 48.3, 34.1, 14.0. IR (film) ν (cm-1) : 

3334, 3077, 2980-3840, 1739, 1468, 1372. SMBR (m/z, intensité relative) : 116 (M+–C3H5, 100), 84 

(50), 42 (30). SMHR calculée pour C8H16NO2 (M++H): 158.1181, trouvée: 158.1186 ± 0.0005.  

 

(N-Benzoylbut-3-énylamino)acétate d’éthyle (32) 

N

O

O

32

O

 
L’ester aminé 31 (145 mg, 0.82 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (5 mL). La triéthylamine 

(643 μL, 4.61 mmol) a été ajoutée, puis le chlorure de benzoyle (128 μL, 1.11 mmol) a été additionné 

goutte à goutte. Un précipité est instantanément apparu. La solution a par la suite été agitée à reflux 

pendant 48 h. Une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium (15 mL) et de l’acétate d’éthyle 
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(10 mL) ont été additionnées. Le mélange biphasique a été agité vigoureusement pendant 5 min. Les 

phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite deux fois avec 15 mL d’acétate d’éthyle. Les 

phases organiques ont été rassemblées, lavées avec 20 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium 

anhydre puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair 

sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (3 : 7). Une 

huile incolore (236 mg, 98%) a été isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de deux 

conformères. 7.42-7.37 (m, 5H, Ph), 5.86-5.63 et 5.59-5.52 (m, 1H, CH=CH2), 5.10-4.98 (m, 2H, 

CH=CH2), 4.27-4.16 et 3.96 (m et bs, 4H, NCH2CO2CH2), 3.61 et 3.38 (deux t, 2H, J = 7.1 Hz, 

NCH2CH2), 2.43 et 2.29 (deux q, 2H, J = 7.1 Hz, NCH2CH2), 1.33-1.22 (m, 3H, CO2CH2CH3). RMN 
13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de conformères. Tous les pics sont larges et moyennement 

définis. 172.2, 169.3, 168.9, 136.1, 135.8, 135.1, 134.0, 129.5, 128.31, 126.6, 117.4, 116.8, 61.0, 49.5, 

46.8, 45.9, 32.8, 31.5, 14.0. IR (film) ν (cm-1) : 3065-2939, 1746, 1636, 1445, 1204. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 261 (M+), 1, 220 (20), 105 (100). SMHR calculée pour C15H19NO3 (M+): 261.1365, 

trouvée: 261.1361 ± 0.0008. 

 

Acide (N-benzoylbut-3-énylamino)acétique (33) 

N

COOH
33

O

 
L’ester amide 32 (171 mg, 0.65 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (2.2 mL). De l’eau (100 

μL) et de l’hydroxyde de lithium monohydraté (55 mg, 1.31 mmol) ont été ajoutés et la solution 

résultante a été agitée à reflux pendant 12 h. Une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1 N a été 

ajoutée au mélange réactionnel. Ce mélange a été extrait trois fois avec 10 mL d’acétate d’éthyle. Les 

phases organiques ont été rassemblées, lavées avec de la saumure (15 mL), séchées sur du sulfate de 

sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Une huile très visqueuse (148 mg, 97%) a 

été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de deux conformères. Tous les pics sont 

évasés et moyennement définis. 9.74 (bs, 1H, COOH), 7.43-7.36 (m, 5H, Ph), 5.88-5.76 et 5.63-5.50 

(deux m, 1H, CH=CH2), 5.15-4.99 (m, 2H, CH=CH2), 3.97 et 3.62 (deux bs, 2H, NCH2COOH), 3.59 et 

3.40 (deux t, 2H, J = 7.1 Hz, NCH2CH2), 2.41 et 2.28 (deux q, 2H, J = 7.1 Hz, NCH2CH2). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de conformères. Tous les pics sont larges et moyennement 
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définis. 173.3, 172.9, 172.6, 172.0, 135.9, 135.0, 133.7, 129.9, 128.4, 126.7, 126.5, 117.8, 117.0, 51.1, 

49.8, 47.0, 46.0, 32.7, 61.4. IR (film) ν (cm-1) : 3100-2500 (br), 1715, 1589, 1454, 1236. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 233 (M+), (1), 192 (80), 164 (10), 105 (80). SMHR calculée pour C13H15NO3 (M+): 

233.1052, trouvée: 233.1054 ± 0.0007. 

 

2-[N-(But-3’-ényl)méthanesulfonylamino]propionate de méthyle (35) 

N
S

O

O

O O

35  
L’amine 25 (434 mg, 2.76 mmol) a été dissoute dans le tétrahydrofurane (14 mL) et la triéthylamine 

(1.2 mL, 8.3 mmol). La solution a été refroidie à 0 ºC et le chlorure de méthansesulfonyle (224 μL, 2.90 

mmol) a été additionné goutte à goutte. Le mélange réactionnel a été agité 30 minutes à 0 ºC puis a été 

ramené à température ambiante où il a été agité pendant 16 h. Une solution aqueuse saturée en 

bicarbonate de sodium (30 mL) a été ajoutée lentement (attention : exotherme). Le mélange biphasique 

a été agité vigoureusement pendant 10 minutes. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été 

extraite trois fois avec 15 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été réunies, lavées avec 25 

mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous pression réduite. L’huile 

brune résultante a été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (3 : 7). Une huile jaune (470 mg, 72%) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.78-5.65 (m, 1H, CH=CH2), 5.09-5.01 (m, 2H, CH=CH2), 4.58 

(q, 1H, J = 7.7 Hz, NCH(CH3)CO2), 3.72 (s, 3H, CO2CH3), 3.31 (m, 1H, NCHHCH2), 3.07 (m, 1H, 

NCHHCH2), 2.92 (s, 3H, CH3SO2), 2.54-2.42 (m, 1H, NCH2CHH), 2.37-2.24 (m, 1H, NCH2CHH), 

1.49 (d, 3H, J = 7.7 Hz, NCHCH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 172.2, 134.5, 117.1, 55.9, 

52.4, 45.6, 39.1, 35.5, 17.2. IR (film) ν (cm-1) : 3077-2852, 1741, 1330, 1141. SMBR (m/z, intensité 

relative) : 234 (M+–H), (1), 194 (100), 166 (95), 136 (25), 116 (60). SMHR calculée pour C9H18NO3S 

(M+–H): 236.0956, trouvée: 236.0962 ± 0.0007. 
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Acide [N-(but-3-ényl)méthanesulfonylamino]propionique (36) 
O

N
S

OH

O

O

36  
L’ester 35 (470 mg, 2.00 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (6.7 mL) et l’eau (300 μL). 

L’hydroxyde de lithium monohydraté (167 mg, 4.00 mmol) a été ajouté et le mélange a été porté à 

reflux pendant 16 h. Une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1 N (15 mL) a été ajoutée et le 

mélange obtenu a été agité vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été séparées et la phase 

aqueuse a été extraite trois fois avec 10 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été 

rassemblées, lavées avec 20 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium, filtrées et concentrées 

sous pression réduite. Une huile jaune pâle, très visqueuse (448 mg, 100%) a été obtenue. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 10.11 (bs, 1H, COOH), 5.80-5.67 (m, 1H, CH=CH2), 5.12-5.04 (m, 2H, 

CH=CH2), 4.63 (q, 1H, J = 7.7 Hz, NCH(CH3)CO2H), 3.42-3.31 (m, 1H, NCHHCH2), 3.15-3.05 (m, 

1H, NCHHCH2), 2.95 (s, 3H, CH3SO2), 2.57-2.45 (m, 1H, NCH2CHH), 2.40-2.27 (m, 1H, NCH2CHH), 

1.54 (d, 3H, J = 7.7 Hz, NCHCH3). IR (film) ν (cm-1) : 3700-2800 (br), 1740, 1725, 1326, 1140. 

SMBR (m/z, intensité relative) : 239 (MNH4
+), 100), 222 (M++H, 20), 185 (5), 144 (4), 98 (10).  

SMHR calculée pour C8H16NO4S (M++H): 222.0800, trouvée: 222.0806 ± 0.0007. 

 

2-[N-But-3’-ényl-(2’’,2’’-diméthylpropionyl)amino]propionate de méthyle (38) 

N

OMe

O

O

38  
L’amine 25 (341 mg, 2.17 mmol) a été dissoute dans le tétrahydrofurane (11 mL). La triéthylamine 

(907 μL, 6.51 mmol) et la N,N’-diméthyl-4-aminopyridine (132 mg, 1.08 mmol) ont été ajoutées. Le 

chlorure de pivaloyle (280 μL, 2.28 mmol) a été additionné goutte à goutte et la solution résultante a été 

portée à reflux pendant 16 h. Une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium (25 mL) a été 
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ajoutée et le mélange biphasique résultant a été agité vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été 

séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 20 mL d’acétate d’éthyle. Les phases 

organiques ont été rassemblées, lavées avec 30 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium 

anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. L’huile semi-solide obtenue a été purifiée par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

comme éluant (3 : 7). Une huile jaune et mobile (431 mg, 82%) a été obtenue. Le composé a été 

saponifié sans être caractérisé. 

 

Acide 2-[N-but-3’-ényl-(2’’,2’’-diméthylpropionyl)amino]propionique (39) 

N

OH

O

O

39  
L’ester 38 (431 mg, 1.79 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (9 mL) et l’eau (400 μL). 

L’hydroxyde de lithium monohydraté (150 mg, 3.57 mmol) a été ajouté et la solution a été agitée à 

reflux pendant 16 h. Une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1 N (15 mL) a été ajoutée et le 

mélange obtenu a été agité vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été séparées et la phase 

aqueuse a été extraite trois fois avec 10 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été 

rassemblées, lavées avec 20 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium, filtrées et concentrées 

sous pression réduite. Une huile incolore, très visqueuse (409 mg, 100%) a été obtenue. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.82-5.69 (m, 1H, CH=CH2), 5.14-5.07 (m, 2H, CH=CH2), 4.12-3.45 (m évasé, 

3H, CH2NCH(CH3)), 2.45-2.34 (m, 2H, NCH2CH2), 1.48 (d, 3H, J = 7.1 Hz, NCHCH3), 1.29 et 1.22 

(2s, 9H), (C(CH3)3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de conformères. Tous les pics 

sont larges et moyennement définis. 184.9, 177.7, 176.2, 134.1, 117.1, 57.5, 48.6, 38.7, 34.0, 28.1, 26.9, 

14.4. IR (film) ν (cm-1) : 3600-2500 (br), 1738, 1713, 1625, 1196. Le produit n’a pu être détecté par 

SM.  
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Méthanesulfonate de but-3-ynyle (41) 
O

S
OO

41  
Le but-3-yn-1-ol (5.40 mL, 71.3 mmol) a été dissous dans l’éther (80 mL) et la triéthylamine (10.5 mL, 

75.6 mmol). La solution a été refroidie à 0 ºC et le chlorure de méthanesulfonyle (5.8 mL, 75 mmol) a 

été additionné sur une période de 5 minutess (Attention : exotherme). La solution laiteuse et épaisse a 

été agitée à température ambiante pendant 16 h. Une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium 

(125 mL) et de l’éther (50 mL) ont été ajoutés. Le mélange biphasique limpide résultant a été agité 

vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois 

avec 75 mL d’éther. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées avec 100 mL de saumure, 

séchées sur du sulfate de sodium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Un liquide rosé, 10.9 g 

(100%) a été obtenu. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 4.31 (t, 2H, J = 6.6 Hz, MsOCH2), 3.06 (s, 

3H, CH3SO2), 2.66 (dt, 2H, J = 6.6, 2.7 Hz, MsOCH2CH2), 2.07 (t, 1H, J = 2.7 Hz, C≡CH). SMBR 

(m/z, intensité relative) : 133 (M+–CH3, 1), 109 (50), 79 (100).  

 

1-Aminobut-3-yne (43) 

 
H2N

43  
Le mésylate 41 (10.6 g, 71.3 mmol) a été dissous dans la N,N’-diméthylformamide (71 mL). L’azoture 

de sodium (12.3 g, 189 mmol) a été ajouté et la solution a été chauffée à 60 ºC pendant 12 h. De l’eau 

(150 mL) a été ajoutée et le mélange a été agité vigoureusement pendant 10 min. Ce mélange a été 

extrait trois fois avec 35 mL d’éther. Les phases organiques ont été rassemblées et ont été rincées avec 

de l’eau (80 mL), de la saumure (50 mL), séchées sur du sulfate de sodium et filtrées. À cette solution 

éthérée a été ajoutée la triphénylphosphine (18.7 g, 71.3 mmol) et cette solution a été agitée à 

température ambiante pendant 2 h (dégagement de N2). De l’eau (5.1 mL, 0.28 mol) a été ajoutée et 

cette solution a été agitée pendant 24 h à température ambiante. La solution a été séchée avec du sulfate 

de sodium anhydre et filtrée. L’oxyde de triphénylphosphine a précipité pendant la filtration et le filtrat 

a donc subséquemment refiltré. La solution résultante a été distillée. 3.1 g d’une fraction (p.éb. : 93ºC) 

ont été recueillis. Le RMN 1H a montré un rapport 2 : 0.8 , aminobutyne : éther, donc 2.21 g d’amine 
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pure (45%, 2 étapes). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 2.84 (t, 2H, J = 6.6 Hz, H2NCH2), 2.32 

(dt, 2H, J = 6.6, 2.7 Hz, H2NCH2CH2), 2.00 (t, 1H, J = 2.7 Hz, C≡CH). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) : 82.1, 69.6, 40.4, 23.0. IR (film) ν (cm-1) : 3900-3370 (br), 3307, 2976-2875, 2248, 1637, 910. 

Le produit n’a pu être détecté par SM. 

 
2-(But-3-ynylamino)propionate de méthyle (44) 

HN

OMe

O 44  
Une solution d’amine 43 dans une proportion 2 : 0.8 dans l’éther (800 mg, 8.27 mmol) a été dissoute 

dans l’acétonitrile (41 mL). Du carbonate de potassium anhydre (1.14 g, 8.27 mmol) et de l’iodure de 

tétrabutylammonium (916 mg, 2.48 mmol) ont été additionnés. Le 2-bromopropionate de méthyle (879 

μL, 7.88 mmol) a été ajouté et la solution résultante a été agitée à température ambiante à l’abri de la 

lumière pendant 16 h. Le mélange réactionnel a été filtré sur papier filtre et a été rincé avec de l’acétone 

(15 mL). Le filtrat a été concentré sous pression réduite. Le solide résultant a été dissous dans l’acétate 

d’éthyle (20 mL) et a été rincé avec une solution 10% m / m de bicarbonate de sodium dans l’eau (20 

mL), de la saumure (15 mL), a été séchée sur du sulfate de sodium anhydre, filtrée et concentrée sous 

pression réduite. Une huile jaune  (703 mg, 63%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

3.72 (s, 3H, CO2CH3), 3.39 (q, 1H, J = 6.6 Hz, NHCH(CH3)), 2.82-2.74 (m, 1H, NHCHHCH2), 2.69-

2.61 (m, 1H, NHCHHCH2), 2.36 (dt, 2H, J1 = 6.6 Hz,  J2 = 2.7 Hz, HNCH2CH2), 2.00 (t, 1H, J = 2.7H, 

C≡CH), 1.75 (bs, 1H, NH), 1.31 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHCH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

175.0, 81.8, 69.4, 55.6, 51.0, 45.7, 19.2, 18.3. IR (film) ν (cm-1) : 3293, 2978-2846, 2122, 1737, 1448, 

1199-1156. SMBR (m/z, intensité relative) : 156 ((M++H), 10), 116 (60), 96 (100).  SMHR calculée 

pour C8H14NO2 ((M + H)+): 156.1024, trouvée: 156.1033 ± 0.0005. 
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2-(N-Benzoyl-N-but-3-ynylamino)propionate de méthyle (45) 

N

O

O

OMe

45  
L’amine 44 (853 mg, 5.50 mmol) a été dissoute dans le tétrahydrofurane (11.0 mL). La triéthylamine 

(2.3 mL, 16 mmol) et la N,N’-diméthylaminopyridine (335 mg, 2.75 mmol) ont été rajoutées. Le 

chlorure de benzoyle (670 μL, 5.77 mmol) a finalement été additionné goutte à goutte pendant une 

période de 2 minutes. La solution résultante a été portée à reflux pendant 18 h. Le mélange réactionnel 

a été refroidi a température ambiante, puis 25 mL d’une solution aqueuse saturée en chlorure 

d’ammonium ont été rajoutés. Ce mélange a été extrait trois fois avec 30 mL d’acétate d’éthyle. Les 

phases organiques ont été combinées, lavées avec 50 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium 

anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. L’huile brune résultante a été purifiée par 

chromatographie sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme 

éluant (45 : 55→ 55 : 45). Une huile jaune, très visqueuse a été obtenue (1367 mg, 96%). RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de plusieurs conformères. Tous les pics sont évasés et indéfinis 

sauf le quadruplet à δ=4.49 ppm. 7.40 (bs, 5H, Ph) 4.49 (q, 1H, J = 7.1 Hz, NCH(CH3)CO), 3.74, 3.49 

et 3.27 (bs, 5H, COOCH3 et NCH2), 2.66 et 2.41 (bs, 2H, NCH2CH2), 2.00 (bs, 1H, C≡CH), 1.64-1.49 

(bs, 3H, NCHCH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de plusieurs conformères. Les 

pics sont évasés. 171.6, 135.9, 129.7, 128.5, 126.4, 81.6, 80.5, 70.8, 70.1, 57.3, 54.94, 52.3, 47.8, 42.6, 

19.3, 18.0, 16.0, 14.9. IR (film) ν (cm-1) : 3293, 3060-2950, 2248, 2119, 1743, 1643, 1435. SMBR 

(m/z, intensité relative) : 220 ((M+–C3H3), 20), 200 (15), 105 (100), 77 (40).  SMHR calculée pour 

C15H17NO3 (M+): 259.1208, trouvée: 259.1202 ± 0.0008. 
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Acide N-(Benzoyl-N-but-3-ynylamino)propionique (46) 

N

O

O

OH

46  
L’ester 45 (1367 mg, 5.27 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (18 mL) et l’eau (500 μL). 

L’hydroxyde de lithium monohydraté (442 mg, 10.5 mmol) a été rajouté et la solution résultante a été 

agitée à reflux pendant 16 h. La solution a été refroidie a température ambiante et une solution aqueuse 

d’acide chlorhydrique 1 N (30 mL) a été rajoutée. Le mélange a été extrait trois fois avec 25 mL 

d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été combinées, lavées avec 50 mL de saumure, séchées 

sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Une huile jaune très 

visqueuse qui cristallise partiellement a été obtenue (1258 mg, 97%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : Mélange de plusieurs conformères. Tous les pics sont évasés et indéfinis sauf le quadruplet 

δ=4.45 ppm. 11.13 (bs, 1H, COOH), 7.40 (bs, 5H, Ph), 4.45 (q, 1H, J = 7.1 Hz, NCHCOOH), 3.75, 

3.49 et 3.21 (bs, 2H, NCH2), 2.64 et 2.40 (bs, 2H, NCH2CH2), 2.01 (bs, 1H, C≡CH), 1.62 et 1.41 (bs, 

3H, NCHCH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de plusieurs conformères. Les pics 

sont évasés. 174.9, 173.3, 172.9, 135.0, 130.0, 128.6, 126.4, 81.6, 80.2, 71.2, 70.3, 57.6, 55.1, 48.0, 

43.2, 30.3, 19.3, 17.9, 16.0, 14.7. IR (film) ν (cm-1) : 3302-2500, 2251, 2119, 1745, 1594. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 245 ((M+), 10), 206 (30), 178 (50), 105 (100).  SMHR calculée pour C14H15NO3 

(M+): 245.1052, trouvée: 245.1057 ± 0.0007. 

 

Acide hex-5-énoïque (48) 

 

48

COOH

 
L’hex-5-én-1-ol (3.0 mL, 30 mmol) a été dissous dans l’acétone (130 mL) dans un ballon bicol muni 

d’un agitateur mécanique. À 0ºC, le réactif de Jones (15 mL) a été additionné sur une période de 15 

minutes, jusqu’à persistance de la couleur brun-orangée. La solution a ensuite été ramenée à 
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température ambiante où elle a été agitée pendant 40 minutes. De l’isopropanol (200 mL) a été ajouté 

lentement. Une intense couleur verte ainsi qu’un précipité ont été observés. Les solvants organiques ont 

ensuite été évaporés sous pression réduite jusqu’à ce qu’il ne reste que de l’eau. Une solution aqueuse 

d’acide chlorhydrique 1 N (100 mL) a été additionnée à ce mélange. Cette solution aqueuse a été 

extraite trois fois avec 75 mL de dichlorométhane (la couleur verte n’a pas passé dans la phase 

organique). Les phases organiques ont été rassemblées et extraites trois fois avec 75 mL d’une solution 

aqueuse 1 N d’hydroxyde de sodium. Les phases aqueuses basiques ont été rassemblées puis 

neutralisées (attention : exotherme) avec une solution aqueuse concentrée d’acide chlorhydrique 

jusqu’à obtention d’un pH = 1. Cette solution acide a été extraite quatre fois avec 60 mL de 

dichlorométhane. Les phases organiques résultantes ont été rassemblées, lavées avec 75 mL de 

saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Un 

liquide incolore, malodorant a été obtenu (2.48 g, 87%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 11.83, 

(bs, 1H, COOH), 5.79-5.69 (m, 1H, CH=CH2), 5.06-4.96, (m, 2H, CH=CH2), 2.35 (t, 2H, J = 7.7 Hz, 

CH2COOH), 2.09 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH2CH=CH2), 1.72 (qn, 2H, J = 7.1 Hz, CH2CH2COOH). Note : 

le spectre de résonance magnétique nucléaire du proton correspond à celui du produit commercial. 

 

2-Benzylaminopropionate d’éthyle (49) 

N
H

COOEt

49  
La base libre de l’hydrochlorure de l’ester éthylique de l’alanine a été préparée en extrayant 15 mL 

d’une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium dans laquelle a été dissout environ 1 g de sel 

d’ester aminé. L’extraction a été effectuée avec le dichlorométhane dans un appareil à extraction 

continue pour solvants lours pendant 16 h. La solution organique a ensuite été filtrée (la 

dicétopipérazine provenant du dimère de l’amine libre est complètement insoluble dans le 

dichlorométhane) puis évaporée sous pression réduite. L’ester aminé a été isolé comme une huile 

incolore ayant une odeur ammoniacale. 268 mg de cet ester aminé (2.29 mmol) ont été dissous dans 

l’acétonitrile (11 mL). Du carbonate de potassium anhydre (316 mg, 2.29 mmol), de l’iodure de 

tétrabutylammonium (251 mg, 0.68 mmol) et du bromure de benzyle (258 μL, 2.17 mmol) ont ensuite 

été ajoutés. Le mélange résultant a été agité a température ambiante pendant 2 jours. Le mélange a 
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ensuite été filtré sur ouate. La solution a été concentrée jusqu’à un solide jaune. Ce solide a été dissous 

dans le dichlorométhane et une adsorption sur silice a été effectuée. Le produit a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant 

(1 : 4 → 1 : 3). Une huile incolore, a été obtenue (211 mg, 44%). Attention : le composé est volatile et 

peut être aisément perdu sous le vide de la pompe mécanique. Le produit a été alkylé à la prochaine 

étape sans être caractérisé. 

 

2-(Benzylhex-5-énoylamino)-propionate d’éthyle (50) 

N

O

O

EtO

50  
À une solution de l’acide 48 (116 mg, 1.08 mmol) dans le dichlorométhane (4 mL) à 0 ºC ont été 

additionnés le dicyclohexylcarbodiimide (210 mg, 1.08 mmol) et l’hydroxybenzotriazole (151 mg, 1.12 

mmol). Cette solution a été agitée pendant 30 minutes à cette température. La triéthylamine (284 μL, 

2.03 mmol) et l’amine 49 (211 mg, 1.08 mmol) ont été dissoutes dans le dichlorométhane (1 mL + 0.4 

mL pour rincer). La solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 16 heures, après 

quoi il a été constaté que la réaction n’était pas complète. Le mélange a été porté à reflux pendant 60 

minutes. Quoique toujours incomplète, la réaction a été arrêtée puisqu’il semblait y avoir 

décomposition partielle des substrats plutôt que couplage. Une solution aqueuse saturée en chlorure 

d’ammonium (15 mL) a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite trois fois avec 10 mL de 

dichlorométhane. Les phases organiques résultantes ont été rassemblées, lavées avec 15 mL de 

saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le 

produit a du être purifié deux fois par chromatographie éclair sur gel de silice (le Rf de 43 étant 

légèrement plus petit que celui de 42) avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant 

(1 : 5). Une huile incolore a été isolée (216 mg, 68%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange 

de plusieurs rotamères autour du lien amide. 7.36-7.19 (m, 5H, Ph), 5.77-5.68 (m, 1H, CH=CH2), 4.99-

4.89 (m, 2H, CH=CH2), 4.80-4.34 (m, 3H, NCH2Ph et NCH(CH3)), 4.12 (q, 2H, J = 7.1 Hz, 

COOCH2CH3), 2.42-2.22 (m, 2H, CH2CON), 2.14-2.00 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.84-1.69 (m, 2H, 
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CH2CH2CON), 1.34 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CH2CH2CH2CON) 1.23 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CHN). RMN 
13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de plusieurs rotamères. 173.8, 171.8, 138.0, 137.5, 128.7, 

128.2, 127.4, 126.3, 115.1, 61.5, 61.0, 55.32, 54.3, 50.1, 46.7, 33.2, 33.0, 32.7, 32.6, 24.2, 16.3, 14.8, 

14.1. SMBR (m/z, intensité relative) : 303 ((M+), 2), 258 (5), 230 (10), 206 (100), 134 (90), 91 (60).  

SMHR calculée pour C18H25NO3 (M+): 303.1834, trouvée: 303.1838 ± 0.0009.  

 

Acide 2-(benzylhex-5-énoylamino)-propionique (51) 

N

O

O

HO

51  
L’ester 50 (164 mg, 0.54 mmol) a été dissous dans le tétrahydrofurane (2.7 mL) et l’eau (200 μL). 

L’hydroxyde de lithium monohydraté (45 mg, 1.1 mmol) a été ajouté et la solution résultante a été 

agitée à reflux pendant 2 h. Une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1 N (10 mL) a été ajoutée. Le 

mélange résultant a été extrait trois fois avec 10 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été 

combinées, lavées avec 15 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis 

concentrées sous pression réduite. Une huile jaune pâle, très visqueuse a été obtenue (150 mg, 100%). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 9.95 (bs, 1H, COOH), 7.39-7.22 (m, 5H, Ph), 5.79-5.66 (m, 1H, 

CH=CH2), 5.04-4.92 (m, 2H, CH=CH2), 4.65-4.47 (m, 3H, NCH2Ph et NCH(CH3)), 2.44-2.27 (m, 2H, 

CH2CON), 2.08-2.02 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.80-1.73 (m, 2H, CH2CH2CON), 1.38 (d, 3H, J = 7.1 Hz, 

CHCH3). IR (film) ν (cm-1) : 3500-2500, 1737, 1642, 1606, 1452. SMBR (m/z, intensité relative) : 275 

((M+), 40), 202 (80), 134 (95), 91 (100). SMHR calculée pour C16H21NO3 (M+): 275.1521, trouvée: 

275.1523 ± 0.0008.  
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N-Méthylhex-5-énylamide (53) 

O

N
H

53  
À une solution de l’acide 48 (513 mg, 4.49 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL) à 0 ºC ont été 

additionnés le dicyclohexylcarbodiimide (1.02 g, 4.94 mmol) et l’hydroxybenzotriazole (729 mg, 5.39 

mmol). Le mélange résultant a été agité 30 minutes à cette température. La triéthylamine (1.25 mL, 8.9 

mmol) et une solution de méthylamine 2.0 M dans le tétrahydrofurane (5.0 mL, 8.9 mmol) ont ensuite 

été additionnées. La solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 16 h. Une  solution  

aqueuse saturée en chlorure d’ammonium (30 mL) a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase 

aqueuse a été extraite deux fois de plus avec 25 mL de dichlorométhane. Les phases organiques ont été 

combinées, lavées avec 35 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis 

concentrées sous pression réduite. L’huile semi-solide résultante a été redissoute dans le 

dichlorométhane et a été adsorbée sur silice. Le tout a ensuite été purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 9 → 9 : 1). Une huile 

semi-solide blanche a été isolée (519 mg, 91%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 6.99 (bs, 1H, 

NH), 5.68-5.54 (m, 1H, CH=CH2), 4.87-4.77 (m, 2H, CH=CH2), 2.61 et 2.60 (2s, 3H, NCH3), 2.06 (t, 

2H, J = 7.1 Hz, CH2CON), 1.91 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH2CH=CH2), 1.56 (qn, 2H, J = 7.1 Hz, 

CH2CH2CH=CH2). Le produit n’a pu être observé par spectrométrie de masse. 
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2-(Hex-5-énoyl-méthyl-amino)propionate de méthyle (54) 

O

N

O

OMe

54  
L’amide 53 (277 mg, 2.18 mmol) a été coévaporé avec du benzène tout juste avant la réaction. Il a 

ensuite été dissous dans 5.4 mL de toluène. Une suspension à 60% d`hydrure de sodium dans de l’huile 

minérale (87 mg, 2.2 mmol) a été ajoutée par portions à 0 ºC sur une période de 2 minutes. La solution 

d’anions a été agitée pendant 20 min à cette température puis a été amenée à température ambiante où 

elle a été agitée 20 min additionnelles. Le 2-bromopropionate de méthyle (243 μL, 2.18 mmol) a 

ensuite été ajouté. Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 24 h. Une CCM a 

alors révélé qu’il y avait eu peu de réaction. La solution réactionnelle a été chauffée à 80 ºC pendant 48 

h puis elle a été refroidie à température ambiante. Une solution aqueuse saturée en chlorure 

d’ammonium (15 mL) a été ajoutée. Le mélange a été extrait trois fois avec 10 mL d’acétate d’éthyle. 

Les phases organiques ont été combinées, lavées avec 20 mL de saumure, séchées sur du sulfate de 

sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. L’huile résultante a été appliquée sur 

une colonne de silice et a été éluée avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 1). 156 mg 

d’amide de départ ont été récupérés. Une huile incolore a été obtenue (120 mg, 60% corr.). RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Plusieurs rotamères autour des liens amide et ester. 5.77-5.65 (m, 1H, 

CH=CH2), 5.20-5.11 (m, 1H, NCH(CH3)), 4.99-4.89 (m, 2H, CH=CH2), 3.67, 3.66, 3.62 et 3.61 (4s, 

3H), (COOCH3), 2.88, 2.66, 2.75, 2.74 (4s, 3H, NCH(CH3)), 2.32-2.24 (m, 2H, CH2CON), 2.05-2.02 

(m, 2H, CH2=CHCH2), 1.74-1.63 (m, 2H, CH2=CHCH2CH2), 1.40, 1.37, 1.31 et 1.29 (4d, 3H, J = 7.0 

Hz, CHCH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de plusieurs rotamères.  173.1, 172.4, 

138.0, 115.0, 54.9, 25.0, 51.8, 33.1, 32.5, 32.2, 31.4, 29.6, 28.6, 24.1, 23.9, 15.5, 14.4. IR (film) ν (cm-

1) : 3600-3450, 3070-2850, 1743, 1649, 1213. SMBR (m/z, intensité relative) : 214 ((M++H), 1), 275 

(20), 247 (50), 201 (100).  SMHR calculée pour C11H19NO3 (M+): 213.1365, trouvée: 213.1361 ± 

0.0007. 
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Acide 2-(hex-5-énoyl-méthyl-amino)propionique (55) 
O

N

55
O

OH

 
L’ester 54 (120 mg, 0.56 mmol) a été dissous dans 2 mL de tétrahydrofurane. 5 gouttes d’eau ont été 

ajoutées. De l’hydroxyde de lithium monohydraté (47 mg, 1.1 mmol) a été ajouté et la solution 

résultante a été agitée à reflux pendant 16 h. La solution a été refroidie à température ambiante. Le 

solvant a été évaporé sous pression réduite pour donner un solide huileux. Ce solide a été trituré avec de 

l’acétate d’éthyle (filtré sur pipette pasteur avec ouate). Une fois l’acétate d’éthyle évaporée sous 

pression réduite, l’huile visqueuse a été purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice avec un 

mélange de dichlorométhane et de méthanol comme éluant (95 : 5). Une huile très visqueuse a été 

obtenue (100 mg, 96%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 9.77 (bs, 1H, COOH), 5.85-5.71 (m, 

1H, CH2=CH), 5.18 (q, 0.8H, J = 7.0 Hz, Rotamère majoritaire de NCH(CH3)), 5.05-4.96 (m, 2H, 

CH2=CH), 4.55 (q, 0.15H, J = 7.0 Hz, Rotamère itnermédiaire de NCH(CH3)), 4.10 (q, 0.05H, J = 7.0 

Hz, Rotamère minoritaire de NCH(CH3)), 2.96 et 2.85 (2s, 3H, NCH3), 2.39-2.33 (m, 2H, CH2CON), 

2.14-2.03 (m, 2H, CH2=CHCH2), 1.79-1.70 (m, 2H, CH2=CHCH2CH2), 1.47 et 1.40 (2d, 3H, J = 7.0 

Hz, NCH(CH3)). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Mélange de plusieurs rotamères. 174.3, 

173.9, 137.9, 115.2, 33.1, 32.6, 32.4, 31.8, 29.6, 29.0, 24.3, 23.9, 15.5, 14.3. IR (film) ν (cm-1) : 3500-

2600, 1738. 1606, 1485, 1460, 1408, 1210. SMHR calculée pour C10H17NO3 (M+): 199.1208, trouvée: 

199.1214 ± 0.0006. 
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2-Hex-5-énoylaminopropionate de méthyle (58) 

O

NH

O

OMe

58  
À une solution de l’acide 48 (865 mg, 7.58 mmol) dans le dichlorométhane (38 mL) à 0 ºC ont été 

additionnés le dicyclohexylcarbodiimide (1.88 g, 9.1 mmol) et l’hydroxybenzotriazole monohydraté 

(1.23 g, 9.1 mmol). La solution résultante a été agitée à cette température pendant 20 minutes. La 

triéthylamine (3.7 mL, 26 mmol) et l’hydrochlorure de l’ester méthylique de la L-alanine (1.16 g, 8.3 

mmol) ont été ajoutés. La solution résultante a été graduellement ramenée à température ambiante où 

elle a été agitée pendant 5 h. Une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium (75 mL) a été 

additionnée. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 45 mL de 

dichlorométhane. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées avec 75 mL de saumure, séchées 

sur du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. L’huile résultante a 

été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes comme éluant (65 : 35 → 90 : 10). Une huile jaunâtre a été isolée, 1.30 g (86%). RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.17 (d, 1H, J = 7.0 Hz, NH) 5.52-5.39 (m, 1H, CH2=CH), 4.20 (qn, 1H, J 

= 7.0 Hz, NHCH(CH3)), 3.38 (s, 3H, COOCH3), 1.94 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CH2CON), 1.80-1.71 (m, 

2H, CH2=CHCH2), 1.41 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CH2CH2CON), 1.06 (d, 3H, J = 7.5 Hz, CH3CHN). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 173.1, 172.8, 137.6, 114.7, 51.7, 47.6, 34.9, 32.7, 24.4, 17.2. 

IR (film) ν (cm-1) : 3555, 2995-2850, 1741, 1619. SMBR (m/z, intensité relative) : 199 ((M+), 35), 167 

(20), 145 (100), 140 (95), 112 (25), 104 (40), 86 (40). SMHR calculée pour C10H17NO3 (M+): 

199.1208, trouvée : 199.1212 ± 0.0006. 
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Acide 2-hex-5-énoylaminopropionique (59) 

O

NH

O

OH

59  
À une solution de l’ester 58 (248 mg, 1.24 mmol) dans le tétrahydrofurane (6.2 mL) et l’eau (500 μL) a 

été ajouté l’hydroxyde de lithium monohydraté (104 mg, 2.49 mmol). La solution résultante a été 

chauffée à reflux pendant 16 h, après quoi elle a été refroidie à température ambiante puis concentrée 

sous pression réduite. L’huile semi-solide résultante a été reprise dans une solution aqueuse de HCl 1 N 

(10 mL). Cette solution a été extraite trois fois avec 10 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques 

ont été rassemblées, lavées avec 15 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées 

puis concentrées sous pression réduite. Une huile très visqueuse, incolore a été obtenue (235 mg, 

100%).  

 

N-Phénylhex-5-énylamide (60) 

O

N
H

60  
À une solution de l’acide 48 (504 mg, 4.42 mmol) dans le dichlorométhane (22 mL) à 0 ºC ont été 

ajoutés le dicyclohexylcarbodiimide (1.09 g, 5.3 mmol) et l’hydroxybenzotriazole monohydraté (716 

mg, 5.30 mmol). La solution résultante a été agitée à 0 ºC pendant 35 min. La triéthylamine (1.85 mL, 

13.2 mmol) puis l’aniline fraîchement distillée (402 μL, 4.86 mmol) ont été additionnées. La solution 

résultante a été agitée pendant 48 h à température ambiante. Une analyse par CCM montre qu’il reste 

un petit peu d’amide d’aniline de départ (Rf aniline similaire au Rf de 51). Une solution aqueuse 

saturée en chlorure d’ammonium (30 mL) a été ajoutée. Les phases ont été séparées. La phase aqueuse 

a été extraite 3 fois avec 25 mL de dichlorométhane. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées 

avec 40 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous 

pression réduite. L’huile résultante a été dissoute dans le dichlorométhane et a ensuite été adsorbée sur 

silice. La silice a été appliquée sur une colonne de gel de silice et a été éluée avec un mélange d’acétate 
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d’éthyle et d’hexanes (1 : 10). Les fractions pures ont été concentrées sous pression réduite. Les 

fractions mixtes ont été lavées 2 fois avec une solution aqueuse de HCl 3 N puis avec de la saumure. 

Elles ont ensuite été séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression 

réduite. Une analyse par CCM de ces fractions montre de l’amide pur. En tout, 660 mg (79%) d’un 

solide blanc ont été isolés. P.f. = 69-71 ºC. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.82 (bs, 1H, NH), 

7.51 (d, 2H, J = 8.0 Hz, o-C6H5), 7.29 (t, 2H, J = 8.0 Hz, m-C6H5), 7.08 (d, 1H, J = 8.0 Hz, p-C6H5), 

5.82-5.71 (m, 1H, CH2=CH), 5.06-4.97 (m, 2H, CH2=CH), 2.35 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CON), 2.11 (m, 

2H, CH2=CHCH2), 1.81 (qn, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CH2CON). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

172.2, 138.2, 137.7, 128.8, 124.2, 120.3, 115.3, 36.7, 33.1, 24.8. IR (film) ν (cm-1) : 3244-2900, 1663, 

1595, 1543, 1444. SMBR (m/z, intensité relative) : 189 ((M+), 20), 135 (40), 93 (100). SMHR calculée 

pour C12H15NO (M+): 189.1154, trouvée : 189.1147 ± 0.0005. 

 

Acide 2-hex-5-énoylaminopropionique (61) 

O

N

61
COOH

 
L’amide 60 (544 mg, 4.28 mmol) a été dissoute dans le toluène (14 mL). Un mélange d’hydrure de 

sodium 60% dans l’huile minérale (171 mg, 4.28 mmol) a été ajouté d’un trait à température ambiante. 

Le mélange résultant a été chauffé à 70 ºC pendant 3 h. Le 2-bromopropionate de méthyle (477 μL, 

4.28 mmol) a été ajouté d’un trait et la solution résultante a été chauffée à 70 ºC pendant 16 h. Le tout a 

été refroidi à température ambiante. Une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium (20 mL) a 

été ajoutée et le mélange a été agité vigoureusement pendant 5 minutes. Les phases ont été séparées et 

la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 15 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été 

combinées, lavées avec 20 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis 

concentrées sous pression réduite. L’huile résultante a été appliquée sur une très courte colonne de 

silice où elle a été éluée avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1 : 4). Une huile constituée 

d’un mélange équimolaire de 51 et de 52 a été isolée (414 mg). Cette huile a été dissoute dans 7 mL de 

tétrahydrofurane et 500 μL d’eau et de l’hydroxyde de lithium monohydraté (63 mg, 1.50 mmol) a été 

ajouté. La solution résultante a été chauffée à reflux pendant 16 h puis a été refroidie à température 
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ambiante. Une solution aqueuse saturée en carbonate de sodium a été ajoutée (15 mL). Cette phase 

aqueuse a été extraite avec 15 mL d’éther. La phase organique a été lavée avec 7 mL de saumure, 

séchée sur sulfate de sodium, filtrée puis concentrée à sec. L’huile résultante a été purifiée sur une très 

courte colonne de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (3 : 7) pour 

redonner 101 mg d’amide 60. La phase aqueuse basique a été acidifiée avec une solution aqueuse 

d’acide chlorhydrique 3 N avec précaution. La solution est devenue trouble. Elle a été extraite trois fois 

avec 10 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées avec 15 mL de 

saumure, séchées sur du sulfate de sodium, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Une huile 

opaque, laiteuse, semi-solide a été obtenue. Cette huile a été redissoute dans 10 mL d’éther diéthylique 

puis la solution a été filtrée sur un papier filtre mais l’huile résultante avait toujours l’apparence 

laiteuse. 301 mg (54% corr.) ont été obtenus. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 9.33 (bs, 1H, 

COOH), 7.42-7.30 (m, 5H, Ph), 5.71-5.58 (m, 1H, CH2=CH), 4.94-4.85 (m, 3H, CH2=CH) et 

(CONCH(CH3)), 2.05 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CON), 1.95 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH2=CHCH2), 1.65 (qn, 

2H, J = 7.0 Hz, CH2CH2CON), 1.25 (d, 3H, J = 7.0 Hz, CH3CH). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : 176.2, 174.0, 139.9, 137.9, 129.5, 128.5, 114.8, 55.5, 33.7, 32.9, 24.2, 15.3. IR (film) ν (cm-1) : 

3600-2500, 1741, 1695. SMBR (m/z, intensité relative) : 261 ((M+), 20), 165 (60), 120 (100). SMHR 

calculée pour C15H19NO3 (M+): 261.1365, trouvée : 261.1371 ± 0.0008. 

 

N-(t-Butoxycarbonyl)-2-amino-γ-butyrolactone (65) 

O

O
H
NO

O

65  
L’hydrochlorure de α-amino-γ-butyrolactone (484 mg, 2.66 mmol) a été dissous dans le DMF (4.4 mL). 

Le pyrocarbonate de di-t-butyle (697 mg, 3.19 mmol) a été additionné. Enfin, la triéthylamine a été 

additionnée à la solution limpide (408 μL, 2.92 mmol) et un précipité blanc d’hydrochlorure de 

triéthylammonium a immédiatement été observé. La mixture résultante a été agitée à température 

ambiante pendant 16 h. La solution a ensuite été concentrée sous le vide de la pompe mécanique. Le 

solide juteux résultant a été repris dans le dichlorométhane (35 mL) et a été lavé trois fois avec 20 mL 

d’une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium puis une fois avec 25 mL de saumure. La 
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phase organique a été séchée avec du sulfate de sodium anhydre, filtrée puis concentrée sous pression 

réduite. Le solide blanc résultant a été dissous dans le dichlorométhane puis a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

comme éluant (6 : 4). Un solide blanc a été isolé, 538 mg (100%). P.f. : 99-101 ºC. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.08 (bs, 1H, NH), 4.44 (t, 1H, J = 9.0 Hz, NHCH), 4.35 (bs, 1H, COOCHH), 

4.29-4.20 (m, 1H, COOCHH), 2.81-2.68 (m, 1H, NHCHCHH), 2.20-2.13 (m, 1H, NHCHCHH), 1.45 

(s, 9H, (CH3)3). IR (pastille NaCl, solution CHCl3) ν (cm-1) : 3076-2950, 1741, 1329. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 219 ((M++NH4), 30), 202 ((M++H), 20), 163 (100), 146 (60). SMHR calculée pour 

C9H16NO4 (M+H+): 202.1079, trouvée : 202.1083 ± 0.0006. 

 

2-t-Butoxycarbonylamino-4-hydroxybutyrate de benzyle (66) 

HO

NH

O

O

O

O

66  
La lactone 65 (487 mg, 2.42 mmol) a été dissoute dans l’éthanol (8 mL). De l’hydroxyde de sodium 

pilé (97 mg, 2.42 mmol) a été dissous dans l’éthanol absolu (16 mL) ; la solution résultante a par la 

suite été additionnée à la solution de lactone. Le tout a été agité à température ambiante pendant 16 h. 

Le mélange réactionnel a été concentré sous pression réduite jusqu’à obtention d’une huile incolore. 

Cette huile a été dissoute dans le DMF (8 mL). Le bromure de benzyle (403 μL, 3.39 mmol) a été 

additionné et la solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 24 h. Le solvant a été 

évaporé sous le vide de la pompe mécanique. L’huile résultante a été reprise dans l’acétate d’éthyle (25 

mL) et une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium (35 mL). Les phases ont été séparées et 

la phase aqueuse a été extraite trois fois de plus avec 15 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques 

ont été rassemblées, lavées avec 25 mL de saumure, séchées sur sulfate de sodium anhydre, filtrées puis 

concentrées sous pression réduite. L’huile incolore résultante a été purifiée par chromatographie éclair 

sur colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (35 : 65 → 

1 : 1). Une huile incolore qui cristallise a été isolée (708 mg, 95%). P.f. : 101-103ºC. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.37-7.32 (m, 5H, Ph), 5.39 (d, 1H, J = 8.0 Hz, NH), 5.19 (s, 2H, COOCH2Ph), 

4.53 (dt, 1H, J1 = 4.0 Hz, J2 = 11.0 Hz, NHCHCOO), 3.74-3.58 (m, 2H, HOCH2), 3.10 (bs, 1H, OH), 
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2.21-2.11 (m, 1H, HOCH2CHH), 1.66-1.57 (m, 1H, HOCH2CHH), 1.44 (s, 9H, (CH3)3). SMBR (m/z, 

intensité relative) : 219 ((201+NH4
+), 30), 202 ((201+H+), 20), 163 (100), 146 (60), 102 (40). 

 

2-t-Butoxycarbonylamino-4-iodobutyrate de benzyle (67) 

I

NH

O

O

O

O

67  
L’alcool 66 (708 mg, 2.29 mmol), la triphénylphosphine (600 mg, 2.29 mmol) et l’imidazole (187 mg, 

2.75 mmol) ont été dissous dans le dichlorométhane (6.5 mL). La solution résultante a été refroidie à 0 

ºC. L’iode moléculaire (581 mg, 2.29 mmol) a été additionné d’un trait. La solution est d’abord 

devenue jaune puis un précipité blanc (hydroiodure d’imidazolium) est apparu. La solution a été agitée 

à cette température pendant 30 minutes puis a graduellement été ramenée à température ambiante où 

elle a été agitée à l’abri de la lumière pendant 16 h. Une solution aqueuse saturée en thiosulfate de 

sodium (10 mL) a été ajoutée et la couleur jaune a instantanément disparu. Les phases ont été séparées 

puis la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 10 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont 

été combinées, lavées avec de la saumure (15 mL), séchées sur sulfate de sodium anhydre, filtrées puis 

concentrées sous pression réduite. L’huile collante a été purifiée par chromatographie éclair sur courte 

colonne de gel de silice avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (35 : 65). Une 

huile jaune pâle a été isolée (768 mg, 80%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.37-7.33 (m, 5H, 

Ph), 5.19 et 5.18 (2s, 2H, COOCH2), 5.08 (d, 1H, J = 8.0 Hz, NH), 4.39-4.35 (m, 1H, NHCH), 3.17-

3.11 (m, 2H, ICH2), 2.50-2.38 (m, 1H, ICH2CHH), 2.25-2.13 (m, 1H, ICH2CHH), 1.44 (s, 9H, (CH3)3). 

SMBR (m/z, intensité relative) : 420 ((M++H), 30), 292 ((M-I), 80), 163 (100), 146 (60), 102 (40). 
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2-t-Butoxycarbonylamino-4-oxobutyrate de benzyle (69) 

O

NHO

O

O

O

69  
Une solution de chlorure d’oxalyle (112 μL, 1.26 mmol) dans le dichlorométhane (3.0 mL) a été 

refroidie à –78 ºC. Le DMSO (179 μL, 2.52 mmol) a été additionné goutte à goutte. La solution laiteuse 

résultante a été agitée à cette température pendant 45 min. Une solution de l’alcool 66 (325 mg, 1.05 

mmol) dans 2.3 mL de dichlorométhane (1.3 mL puis deux fois 0.5 mL pour rincer) a été additionnée 

goutte à goutte. La solution a été agitée pendant 60 minutes à –78 ºC puis la triéthylamine (732 μL, 

5.25 mmol) a été ajoutée. La solution a été agitée à cette température pendant 30 min puis elle a été 

graduellement ramenée à température ambiante où elle a été agitée pendant une heure. 15 mL d’une 

solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium ont été ajoutés. La phase aqueuse a été extraite trois 

fois avec 10 mL de dichlorométhane. Les phases organiques ont été rassemblées, lavées avec 25 mL de 

samure, séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. 

L’huile résultante a été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (3.5 : 6.5). Une huile visqueuse, incolore a été obtenue 

(298 mg, 92%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 9.71 (s, 1H, CHO), 7.38-7.30 (m, 5H, Ph), 5.40 

(d, 1H, J = 7.0 Hz, HN), 5.17 (s, 2H, COOCH2Ph), 4.66-4.60 (m, 1H, HNCHCOO), 3.15-2.95 (m, 2H, 

CHOCH2), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 199.4, 170.9, 155.4, 135.2, 

128.5, 128.3, 128.1, 80.0, 67.3, 48.7, 45.5, 28.1. IR (film) ν (cm-1) : 3368, 3033-2934, 1716, 1502. 

SMBR (m/z, intensité relative) : 308 ((M+H)+, 5), 216 (15), 208 ((M-Boc), 55), 100 (80), 98 (100). 

SMHR calculée pour C16H22NO5 (M++H): 308.1499, trouvée : 308.1493 ± 0.0006. 
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1-Iodopent-4-ène (72) 

 

I

72  
Le pent-4-én-1-ol (5.06 g, 59 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (71 mL). La 

triphénylphosphine (15.3 g, 58.2 mmol) et l’imidazole (4.79 g, 70.4 mmol) ont ensuite été ajoutées. La 

solution résultante a été refroidie à 0 ºC. L’iode (14.9 g, 59 mmol) a ensuite été ajouté par portions sur 

une période de 10 min. La solution jaune résultante a lentement été ramenée à température ambiante où 

elle a été agitée pendant 90 min à l’abri de la lumière. Le barreau magnétique a été retiré et de la silice 

est ajoutée au mélange réactionnel. Le solvant a été évaporé sous pression réduite, puis la silice 

résultante a été appliquée sur une colonne de silice. L’iodure a été élué avec du pentane. Les fractions 

contenant l’iodure ont été évaporées sous pression réduite à basse température, puisque l’iodure est très 

volatil. Une solution d’iodure dans le pentane contenant 43.15 mmol (8.46 g, 74%) d’iodure par RMN 
1H a été obtenue. Le spectre de résonance magnétique nucléaire du proton correspond à celui du 

composé publié dans J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1871. 

 

(t-Butoxycarbonyl-méthyl-amino)acétate d’éthyle (73) 

N

O

O

O

O

73  
L’hydrochlorure de l’ester éthylique de la sarcosine (6.47 g, 42 mmol) a été dissous dans le DMF (70 

mL) et la triéthylamine (6.4 mL, 46 mmol). La solution a été refroidie à 0 ºC. Le pyrocarbonate de di-t-

butyle (11.0 g, 50.5 mmol) a été rajouté en trois portions sur une période de 5 min. La solution 

résultante a été agitée à 0 ºC pendant 30 min additionnelles, puis elle a été ramenée à température 

ambiante pour une période de 12 heures. Le solvant a été évaporé sous pression réduite de la pompe 

mécanique. Le solide huileux résultant a été dissous dans le dichlorométhane (100 mL). La phase 

organique a été lavée trois fois avec 45 mL d’une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium, 

une fois avec 50 mL de saumure, séchée sur du sulfate de sodium anhydre, filtrée puis concentrée sous 

pression réduite. L’huile résultante a été purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice avec un 



 

115 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (2 : 8 → 3 : 7). Une huile incolore (9.05 g, 99%) 

a été isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : présence de rotamères 4.23-4.15 (m, 2H, 

COOCH2CH3), 3.97 et 3.88 (2s, 2H, OOCCH2N), 2.95 et 2.91 (2s, 3H, NCH3), 1.47 et 1.43 (2s, 9H, 

C(CH3)3), 1.30-1.24 (m, 3H, CH3CH2). Le spectre de résonance magnétique nucléaire du proton 

correspond à celui du composé disponible commercialement par ArrayBioPharma sous le nom de N-

Boc-N-methylglycine ethyl ester. 

 

2-(t-Butoxycarbonyl-méthyl-amino)-hept-6-énoate d’éthyle (74) 

N

O

O

O

O

74  
L’amine protégée 73 (3.0 g, 14 mmol) a été dissoute dans le THF (42 mL) et le HMPA (2.1 mL, 14 

mmol). Une solution d’iodure 72 à une concentration de 11.12 M dans le pentane (4.50 mL, 50.0 mmol) 

a été additionnée. La solution résultante a été refroidie à –78 ºC. Une solution de LiHMDS 1M dans le 

THF (13.8 mL, 13.8 mmol) a été additionnée goutte à goutte sur une période de 30 minutes, puis le 

mélange réactionnel a graduellement été ramené à température ambiante pendant 12 h. La solution a été 

refroidie à 0 ºC, traitée avec 75 mL de saumure puis extraite trois fois avec 45 mL d’acétate d’éthyle. 

Les phases organiques ont été combinées, lavées deux fois avec 40 mL d’une solution aqueuse 1 M de 

sulfate de cuivre (II), séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression 

réduite. L’huile résultante a été purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes comme éluant (2 : 8 → 3 : 7). Une huile incolore (3.01 g, 79%) a été 

isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Présence de rotamères 5.85-5.72 (m, 1H, CH=CH2), 

5.07-4.95 (m, 2H, CH=CH2), 4.77-4.72 et 4.43-4.38 (2m, 1H, OOCCHNCH3), 4.26-4.13 (m constitué 

de 3q, 2H, COOCH2CH3), 2.82 et 2.77 (2s, 3H, NCH3), 2.19-1.99 (m, 2H, CH2CH=CH2), 1.99-1.85 (m, 

2H, OOCCHCH2), 1.74-1.57 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.48, 1.47, 1.46 et 1.44 (4s, 9H, C(CH3)3), 1.32-

1.23 (m, 3H, CH2CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : présence de nombreux rotamères 

171.3, 171.1, 166.6, 166.1, 165.2, 165.0, 155.8, 155.4, 155.1, 137.6, 114.6, 82.1, 80.2, 80.0, 79.4, 79.2, 

63.6, 62.0, 61.1, 60.2, 58.6, 57.1, 32.7, 30.5, 30.0, 27.9, 27.4, 25.0, 13.8, 13.7. IR (film) ν (cm-1) : 
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3077-2935, 1742, 1701, 1475, 1452, 1152. SMBR (m/z, intensité relative) :  285 ((M++H), 1), 229 

((M+-C4H8), 15), 212 (40), 156 (90), 112 (100), 84 (100). SMHR calculée pour C15H27NO4 (M+): 

285.1940, trouvée : 285.1935 ± 0.0008. 

 

N-Méthylaminohept-6-énoate d’éthyle (75) 

HN

O

O

75  
Dans un ballon bicol, l’amine protégée 74 (5.58 g, 19.6 mmol) a été dissoute dans le dichlorométhane 

(197 mL). Dans un autre bicol de 100 mL ont été placés 50 g de NaCl pesés grossièrement. Des septa 

ont été posés sur les deux ballons. Une canule a été posée partant de l’atmosphère de ce second ballon 

jusque dans la solution d’amine dans le dichlorométhane. Une aiguille de ventilation a été piquée dans 

ce ballon. De l’acide sulfurique concentré a été ajouté goutte à goutte sur le NaCl de sorte à ce que le 

HCl formé bulle dans la solution de 74 à un rythme d’environ trois bulles par seconde pendant 30 

minutes. Une CCM a alors indiqué que la réaction était complète. Le dichlorométhane a été évaporé 

sous pression réduite et l’hydrochlorure a été obtenu sous forme de solide blanc, qui a été caractérisé. 

Ce solide a été repris dans le dichlorométhane (100 mL) et la suspension colloïdale a été lavée deux fois 

avec 75 mL d’une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium. La phase organique a ensuite été 

lavée avec 50 mL de saumure, séchée sur du sulfate de sodium anhydre, filtrée et concentrée sous 

pression réduite. Une huile jaunâtre (3.76 g, 87%) a été obtenue. Caractérisation du sel 

d’hydrochlorure RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 10.35 (bs, 1H, +NH), 9.78 (bs, 1H, +NH), 5.83-

5.09 (m, 1H, CH=CH2), 5.07-4.97 (m, 2H, CH=CH2), 4.37-4.26 (m, 2H, COOCH2CH3), 3.74 (bs, 1H, 

OOCCHN), 2.75 (bs, 3H, NCH3), 2.15-2.10 (m, 4H, CH2CH2CH2CH=CH2), 1.75-1.57 (m, 2H, 

CH2CH2CH2), 1.34 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH2CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 167.8, 137.2, 

115.6, 62.5, 60.7, 32.8, 31.4, 28.4, 24.1, 14.0. IR (pastille NaCl, solution CHCl3) ν (cm-1) : 3439, 2939-

2695, 2432, 1746. SMBR (m/z, intensité relative) :  186 ((M++H), 20), 112 (100), 88 (10). SMHR 

calculée pour C10H19NO2 (M+): 185.1416, trouvée : 185.1413 ± 0.0005.  
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2-(Acétylméthylamino)hept-6-énoate d’éthyle (76) 

N

O

O

76

O

 
Le sel d’hydrochlorure de 75 (3.52 g, 15.9 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (70 mL). Le 

chlorure d’acétyle (1.49 mL, 21.0 mmol) a été ajouté, puis la triéthylamine (4.9 mL, 35 mmol) a 

finalement été additionnée goutte à goutte. Un solide blanc a aussitôt été formé. Le mélange a été agité 

à température ambiante pendant 1 h. 75 mL d’une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium 

ont été additionnés et le mélange biphasique a vigoureusement été agité pendant 5 minutes. Les phases 

ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite trois fois avec 50 mL de dichlorométhane. Les phases 

organiques ont été rassemblées, lavées avec 50 mL de saumure, séchées sur du sulfate de sodium 

anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Une huile jaune pâle (3.61 g, 100%) a pu être 

isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Présence de rotamères 5.84-5.70 (m, 1H, CH=CH2), 

5.22 (dd rotamère 1, 0.6H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 9.5 Hz, EtOOCCHN), 5.06-4.95 (m, 2H, CH=CH2), 4.28 

(dd rotamère 2, 0.3H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 9.5 Hz, EtOOCCHN), 4.20-4.11 (m, 2H, COOCH2CH3), 2.93 et 

2.81 (2s, 3H, NCH3), 2.14 (s, 3H, CH3CON), 2.12-1.91 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2), 1.84-1.61 (m, 

2H, CH2CH2CH2CH=CH2), 1.46-1.40 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2), 1.38 (t, 3H, J = 7.0 Hz, 

CH2CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Présence de rotamères 171.5, 137.9, 137.6, 115.4, 

115.0, 61.4, 60.9, 60.5, 55.5, 33.1, 32.0, 28.3, 27.8, 25.3, 25.2, 21.8, 21.7, 14.1. IR (film) ν (cm-1) : 

3081-2934, 1710. SMBR (m/z, intensité relative) :  227 ((M++H), 5), 184 (5), 154 (90), 112 (100). 

SMHR calculée pour C12H21NO3 (M+): 227.1521, trouvée : 227.1525 ± 0.0007.  
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Acide 2-(acétylméthylamino)hept-6-énoïque (77) 

N

O

OH

77

O

 
L’ester 76 (1.05 g, 4.60 mmol), a été dissous dans le THF (20 mL) et l’eau (1.6 mL). L’hydroxyde de 

lithium monohydraté (344 mg, 8.20 mmol) a été ajouté à la solution puis le tout a été chauffé à reflux 

pendant 12 h. Le solvant a été évaporé à sec puis l’huile jaune résultante a été reprise dans le 

dichlorométhane (25 mL). Cette solution organique a été lavée avec une solution aqueuse 1 M de HCl 

(20 mL), de la saumure (15 mL), a ensuite été séchée sur du sulfate de sodium anhydre, filtrée puis 

concentrée sous pression réduite. Une huile incolore, partiellement solide (828 mg, 90%) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 5.83-5.70 (m, 1H, CH=CH2), 5.06-5.00 (m, 2.8H, CH=CH2 et 

OOCCHN, Rotamère 1), 4.35 (dd, 0.2H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 9.5 Hz, OOCCHN, Rotamère 2), 2.97 et 2.85 

(2s, 3H, NCH3), 2.17 (s, 3H, CH3CON), 2.17-1.96 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2), 1.83-1.70 (m, 2H, 

CH2CH2CH2CH=CH2), 1.50-1.33 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : Présence de rotamères 174.0, 173.1, 172.7, 137.9, 137.5, 115.4, 115.0, 60.1, 55.9, 33.0, 32.2, 

28.9, 28.3, 27.6, 25.3, 21.4, 21.3. IR (film) ν (cm-1) : 3400-2600, 1723. SMBR (m/z, intensité 

relative) :  200 ((M++H), 5), 154 (30), 131 (25), 112 (100), 88 (30). SMHR calculée pour C10H17NO3 

(M+): 199.1208, trouvée : 199.1214 ± 0.0006.   
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2-(Benzoylméthylamino)hept-6-énoate d’éthyle (79) 

N

O

O

79

O

 
Le sel d’hydrochlorure de l’amine 76 (1.30 g, 5.90 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (26 

mL) et le chlorure de benzoyle (904 μL, 7.80 mmol) a été ajouté. La solution a été refroidie à 0 ºC puis 

la triéthylamine (1.80 mL, 13.1 mmol) a été additionnée goutte à goutte. La solution a lentement été 

ramenée à température ambiante où elle a été agitée pendant 1 h. Le mélange réactionnel a été versé 

dans une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium et le mélange biphasique résultant a été 

agité vigoureusement pendant 5 min. Les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite trois 

fois avec 15 mL de dichlorométhane. Les phases organiques ont été combinées, lavées avec de la 

saumure (25 mL), séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression 

réduite. L’huile jaune a été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice (2 : 8 → 3 : 

7). Une huile presque incolore (1.30 g, 76%) a été isolée. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

Présence de rotamères 7.42-7.38 (m, 5H, Ph), 5.89-5.65 (m, 1H, CH=CH2), 5.27 (dd, 0.4H, J1 = 7.0 Hz, 

J2 = 9.5 Hz, OOCCHN, Rotamère 1), 5.08-4.94 (m, 2H, CH=CH2), 4.33-4.16 (m, 2.6H, COOCH2CH3 

et OOCCHN, Rotamère 2), 3.06, 2.98 et 2.88 (3s, 3H, NCH3), 2.21-1.96 (m, 2H, 

CH2CH2CH2CH=CH2), 1.94-1.70 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2), 1.58-1.48 (m, 2H, 

CH2CH2CH2CH=CH2), 1.30 (t, 3H, J = 7.0 Hz, COOCH2CH3). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : Présence de rotamères 172.6, 172.2, 171.1, 137.8, 137.4, 136.1, 129.5, 128.4, 128.3, 126.7, 

126.5, 115.1, 61.2, 60.9, 56.2, 33.7, 33.0, 28.6, 28.1, 27.8, 27.4, 25.4, 24.8, 14.1. IR (film) ν (cm-1) : 

3063-2863, 1748, 1657. SMBR (m/z, intensité relative) :  289 ((M+), 10), 221 (2), 216 (100), 175 (4), 

136 (5), 105 (70). SMHR calculée pour C17H23NO3 (M+): 289.1678, trouvée : 289.1683 ± 0.0008.   
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Acide 2-(benzoylméthylamino)hept-6-énoïque (80) 

N

O

OH

O

80  
L’ester 79 (500 mg, 1.73 mmol) a été dissous dans le THF (8 mL) et l’eau (0.6 mL). L’hydroxyde de 

lithium monohydraté (133 mg, 3.10 mmol) a été ajouté et la solution résultante a été chauffée à reflux 

pendant 12 h. Le solvant a été évaporé à sec puis l’huile jaune résultante a été reprise dans le 

dichlorométhane (15 mL). Cette solution organique a été lavée avec une solution aqueuse 1 M de HCl 

(15 mL), de la saumure (10 mL), a ensuite été séchée sur du sulfate de sodium anhydre, filtrée puis 

concentrée sous pression réduite. L’huile a dû être purifiée par chromatographie éclair sur colonne de 

gel de silice avec un mélange de dichlorométhane, de méthanol et d’acide acétique comme éluant (96 : 

2 : 2). Une huile très visqueuse, incolore (350 mg, 77%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : 7.46-7.40 (m, 5H, Ph), 5.89-5.75 (m, 1H, CH=CH2), 5.30-4.92 (m, 2.7H, CH=CH2 et 

OOCCHN, Rotamère 1), 4.37 (dd, 0.3H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 9.5 Hz, OOCCHN, Rotamère 2), 2.99 et 2.95 

(2s, 3H, NCH3), 2.22-2.05 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2), 2.03-1.61 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2), 

1.61-1.17 (m, 2H, CH2CH2CH2CH=CH2). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : Présence de 

rotamères 173.5, 137.8, 137.5, 135.2, 130.0, 129.8, 128.6, 128.4, 127.1, 126.7, 115.3, 61.5, 56.6, 34.1, 

33.1, 32.9, 29.2, 28.1, 27.4, 25.5, 24.9. IR (film) ν (cm-1) : 3600-2800, 1734, 1599, 1401. SMBR (m/z, 

intensité relative) :  262 ((M++H), 20), 216 (25), 170 (5), 136 (15), 105 (100). SMHR calculée pour 

C15H20NO3 (M++H): 262.1443, trouvée : 262.1449 ± 0.0008.   

 

Zwittérion 82 

N+

Ph

-OOC

82  

L’acide 80 (100 mg, 0.38 mmol) a été dissous dans le 1,2-dichloroéthane (4.5 mL) et le 

dicyclohexylcarbodiimide (99 mg, 0.47 mmol) a été additionné. La solution a été agitée à température 
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ambiante pendant 30 minutes. Une CCM a indiqué une conversion complète à un produit très polaire. 

Le solvant a été évaporé sous pression réduite. De l’eau (15 mL) a été ajoutée au solide résultant, et la 

suspension a été filtrée pour enlever la N,N’-dicyclohexylurée. L’eau a ensuite été évaporée sous 

pression réduite. Un solide blanc (90 mg, 97%), très pur a été obtenu. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : 7.66-7.55 (m, 5H, Ph), 3.84 (dd, 1H, J1 = 9.5 Hz, J2 = 19.5 Hz), 3.61 (s, 3H), 3.19 (q, 1H, J = 

7.0 Hz), 3.07 (d, 1H, J = 19.5 Hz), 2.77 (dt, 1H, J1 = 7.0 Hz, J2 = 14.5 Hz), 2.23-2.05 (m, 2H), 1.95 (sp, 

1H, J = 6.0 Hz), 1.61 (sp, 1H, J = 7.0 Hz), 1.54-1.39 (m, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 

183.2, 170.2, 134.1, 129.6, 128.6, 127.1, 96.0, 45.4, 43.2, 37.1, 34.6, 34.2, 25.8. 
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