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SOMMAIRE 

 

Les travaux de recherche présentés dans ce mémoire ont été effectués dans le but d’obtenir une méthode 

rapide d’accès aux squelettes indolizidines des alcaloïdes. Pour ce faire, l’étude d’une cascade de 

cyclisation nucléophile et de cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non stabilisé sur des 

amides et des carbamates activés a été effectuée. 

 

Le premier chapitre abordera le développement de la cascade de cyclisation de nucléophiles-π non 

aromatiques et de cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire sur des formamides activés. L’emphase 

sera portée sur l’influence de la vitesse de désilylation et de déstannylation sur le chemin de la cascade 

réactionnelle. Pour terminer, les conclusions apportées avec les nucléophiles-π embranchés non 

aromatiques seront transposés sur le substrat 3,4-diméthoxybenzène déjà étudié au laboratoire. 

 

Le deuxième chapitre fera état des tentatives de développement de la cascade de cyclisation 

nucléophiles et de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire sur des amides tertiaires activés dans le 

but d’obtenir le squelette des érythrinanes. Pour ce faire, deux stratégies pour empêcher la formation 

d’énamine après la cyclisation nucléophile seront abordées. L’une a pour but d’éviter la présence de 

protons énolisables dans le substrat initial, tandis que l’autre repose sur le ralentissement de la 

formation de l’énamine en ayant un centre tertiaire présent en α de l’amide.  

 

Le troisième chapitre présentera une nouvelle stratégie pour obtenir le squelette des érythrinanes qui 

consiste à faire l’activation de carbamate d’énol. Suite à l’activation, la cyclisation et la cycloaddition, 

le squelette sera obtenu par réarrangement de l’hémiaminal formé. Le développement de la synthèse du 

carbamate d’énol nécessaire à la cascade réactionnelle retiendra notre attention tout au long du chapitre. 

De plus, pour les deux premières étapes de la cascade, un modèle simplifié a été construit.  

 

Le quatrième et dernier chapitre prendra avantage des connaissances acquises sur l’activation de 

carbamate dans le but d’obtenir des lactames. Dans un premier temps, la cyclisation nucléophile sera 

optimisée avec le 3,4-diméthoxybenzène. Dans un deuxième temps, l’utilisation de nucléophile-π sera 

présentée. 
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INTRODUCTION 

Les alcaloïdes ont toujours procuré un intérêt particulier pour les chimistes de synthèse.1 Cette classe 

comporte plus de 10 000 molécules différentes et se différencie des autres (ex: stéroïdes, flavonoïdes et 

saccharides) par sa variabilité structurelle élevée (figure 1). De ce fait, la production des alcaloïdes 

demande beaucoup plus de transformations biochimiques et leur fabrication est tout sauf économique 

pour l’organisme. Leur présence est donc justifiée par un besoin intrinsèque à leur survie. Dans le règne 

animal, on dénote l’exemple des grenouilles colorées de la famille des Dendrobatidae qui entreposent 

des agents toxiques à la surface de leur épiderme comme moyen de protection. L’un de ces composés, 

l’épibatidine, a démontré des propriétés analgésiques 200 fois plus prononcées que celles de la 

morphine.2 Malheureusement, ses effets secondaires ont provoqués l’abandon de son utilisation. Malgré 

cela, il y a encore des composés présents dans ces grenouilles qui montrent un potentiel comme relaxant 

musculaire, suppresseur d’appétit et comme stimulant cardiaque.  

 

 
Figure 1. Variation structurelle des alcaloïdes  

 

Ce sont ces propriétés pharmacologiques qui encouragent les chimistes à trouver des voies de synthèse 

pour leur fabrication. Cependant, la fin du siècle a été témoin d’un changement de direction en synthèse 

organique. La question n’est plus si l’on peut fabriquer une molécule, mais bien comment s’y prendre. 

Pour accroître l’accessibilité à ces structures et en réduire les coûts, on doit augmenter la complexité de 
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chaque transformation substantiellement. Le développement de cascade de réactions concorde avec 

cette mentalité. Non seulement les cascades réactionnelles comportent la formation de plusieurs liens, 

mais elles permettent également de limiter les étapes de purification. Si l’on examine l’exemple d’une 

cascade réactionnelle présente dans la synthèse de l’aspidophytine (i-1, figure 1) de E.J. Corey, on peut 

voir que l’utilisation de la chimie des iminiums est fructueuse (schéma 1).3 En une étape, le substrat i-

10 est obtenu à partir de l’amine i-6 et du dialdéhyde i-7 et après deux cyclisations de Mannich, le 

squelette de l’aspidophytine est construit avec un rendement de 66%. 

 

 
Schéma 1 

 

I.1 La stratégie du laboratoire Bélanger 

Comme on a vu dans la section précédente, les iminiums se prêtent très bien au développement de 

réactions en domino. En effet, de par leur réactivité, ils sont souvent préparés in situ et ne sont pas 

toujours facile à purifier.4 Contrairement à la synthèse de l’aspidophytine, où un iminium d’état 

d’oxydation II est utilisé pour effectuer une cyclisation de Mannich, le professeur Guillaume Bélanger 

désire utiliser des iminiums d’états d’oxydation supérieurs (III et IV) pour augmenter la complexité 

moléculaire en une seule étape. De cette manière, la formation de deux ou trois liens C-C, C-N ou C-O 

peut être réalisée dans une même étape sur le même carbone. L’utilisation des iminiums d’états 

d’oxydation supérieurs dans des cyclisations nucléophiles sont connus sous le nom de réaction de type 

Vilsmeier-Haack. Ces iminiums sont obtenus généralement par activation d’amide par des agents 
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oxophiles.5 Cependant, les exemples trouvés dans la littérature font état de leur utilisation dans des 

processus uniquement intermoléculaires ou sont utilisés pour faire la formation d’un seul lien C-C.6  

 

Une des premières stratégies étudiées au laboratoire a donc été d’utiliser ce potentiel de double 

cyclisation de nucléophiles embranchés sur des amides activés.7 Après l’activation de l’amide i-12 pour 

obtenir l’iminium de degré d’oxydation III i-13, le premier nucléophile embranché vient cycliser pour 

obtenir, après expulsion du triflate, un deuxième iminium i-15 (schéma 2). En présence d’un deuxième 

nucléophile, il y a une réaction de Mannich pour obtenir le squelette quinolizidine i-16 qui est très 

présent dans les alcaloïdes. 

 
Schéma 2 

 

La première cyclisation, soit l’activation d’un amide et son piégeage avec un nucléophile embranché, 

était déjà connue. Cependant, seulement des nucléophiles robustes comme les indoles et des aryles 

étaient employés.8 Le groupe du professeur Bélanger a donc mis au point, avec succès, l’activation 

d’amides en présence de nucléophiles-π tel les allylsilanes, les éthers d’énol méthylique et silylés et les 

énamines.7 Le développement de la deuxième cyclisation a été par contre plus problématique.9 En effet, 

la première cyclisation est effectuée avec le meilleur nucléophile tandis que la deuxième met en jeu le 

nucléophile plus faible avec un iminium moins réactif. Nous sommes néanmoins, après la première 

cyclisation, en présence d’un iminium d’état d’oxydation II (au carbone de l’iminium) qui peut 

effectuer une deuxième transformation.  

 

Dans le but d’élargir notre éventail de structures, un projet qui reprend le succès de la première 

cyclisation a été élaboré. Pour obtenir des squelettes indolizidines, François Lévesque a utilisé 
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l’iminium généré après la première étape pour effectuer une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure 

d’azométhine stabilisé.10 En ayant un groupement ester à la place du deuxième nucléophile embranché, 

après la première cyclisation, en présence d’une base, un ylure d’azométhine stabilisé est généré et ce 

dipôle effectue une cycloaddition (3+2) avec une liaison insaturée (schéma 3).  

 

 
Schéma 3 

 

Avec cette méthode, on évite les problèmes associés avec le premier projet où le deuxième iminium 

n’est pas assez électrophile. La stratégie est également très intéressante puisque l’on peut jouer avec les 

positions du dipolarophile et du nucléophile pour obtenir divers squelettes d’architecture variée. 

Cependant, comme on peut l’observer avec les structures i-1 et i-4 (figure 1), il n’y a pas de substitution 

en alpha de l’azote où l’ester se trouve. Dans le but d’éviter de briser un lien C-C, le laboratoire s’est 

lancé dans l’étude de l’utilisation des ylures d’azométhine non stabilisés. 

 

I.2 Cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non stabilisé 

I.2.1 Généralités 

La cycloaddition dipolaire-1,3 est la réaction la plus courante et la plus efficace pour obtenir des 

hétérocycles à cinq membres.11 De ces dipôles, l’ylure d’azométhine est employé pour la synthèse de 

pyrrolidines. Les ylures d’azométhine ont quatre électrons π distribués sur deux carbones et un azote. 

Sur les quatre formes limites de résonance possibles, les structures zwittérioniques i-22 et i-23 sont 

celles qui sont généralement employées pour la représentation des ylures d’azométhine (schéma 4). Ces 
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deux structures sont préférées puisque la charge positive est sur l’azote (un atome plus électronégatif 

que le carbone). La quantité de charge partielle négative sur les carbones sera dépendante de la nature 

des groupements situés sur le dipôle et aura une influence sur la régiosélectivité de la cycloaddition.  

 

 
Schéma 4 

 

Les cycloadditions d’ylures d’azométhine avec un système π impliquent six électrons [π4
s + π2

s] et est 

un processus suprafacial thermiquement permis selon les règles de Woodward-Hoffmann. Il y a donc 

formation des liaisons carbone-carbone sur la même face du dipôle et du dipolarophile. La formation de 

ces liens peut cependant être réalisée de manière concertée ou par un processus radicalaire par étape 

(schéma 5). Ce sujet a d’ailleurs été longuement débattu entre Firestone et Huigsen.12 Après une série 

de publications, le consensus est que le mécanisme radicalaire entraînerait, dans plusieurs des cas, une 

perte de la stéréochimie de l’alcène et donc que la réaction doit être concertée dans la majorité des cas.13  

 

 
Schéma 5 

 
Si l’on observe maintenant le processus en question, du point de vue de la théorie des orbitales 

frontières, on peut voir que les ylures d’azométhine sont considérés comme des espèces électrons riches 

et que le couple favorisé est entre la HOMO de l’ylure et la LUMO du dipolarophile.14 Cependant, la 

différence d’énergie entre les deux orbitales frontières de l’ylure est si faible que, dans le cas où le 

dipolarophile est riche, les deux interactions deviennent similaires en énergie et les deux pourraient être 

en opération (figure 2).15 On dénote également qu’avec les ylures déficients en électrons et les 

processus intramoléculaires, la réaction est facile même avec les dipolarophiles riches. 
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Figure 2. Estimation des énergies des orbitales frontières par modélisation CNDO/2 

 

Pour ce qui est de la régiosélectivité, l’ylure d’azométhine possède une symétrie C2 et les coefficients 

sur les orbitales frontières sont donc identiques.14 La présence de substituants sur l’ylure peut 

désymétriser le dipôle et procurer une sélectivité. Dans le cas de cycloaddition intramoléculaire, des 

restrictions conformationelles vont venir dicter l’issue de la réaction. 

 

I.2.2 Méthodes de synthèse des ylures d’azométhine non stabilisés 

L’efficacité de la cycloaddition pour la synthèse de pyrrolidines a provoqué le développement de 

nombreuses méthodes pour la formation des ylures d’azométhine non stabilisés.11 Parmi celles-ci, la 

désilylation de cyanoaminosilanes est une des plus couramment employées (schéma 6). On dénote 

également la formation d’ylures par oxydation de disilylamines, par déprotonation d’oxydes d’amines 

tertiaires et par activation d’hémiaminals. Généralement, ces protocoles sont employés pour la 

formation d’ylures non substitués pour obtenir des pyrroles et des pyrrolidines.16,17,18,19,20 

 
Schéma 6 
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Pour obtenir des molécules plus complexes, ces méthodes sont par contre mises de coté. La 

condensation d’un aldéhyde et d’une amine permet d’obtenir plus facilement un iminium substitué. 

L’ylure peut, par la suite, être formé de deux manières. Une décarboxylation par catalyse acide peut 

fournir le dipôle désiré.21 Cette chimie a été employée dans la synthèse de la γ-lycorane par Wang et al. 

(schéma 7).22 L’ylure peut également être obtenu par démétalation à l’aide d’une source d’halogénure.23  

 

 
Schéma 7 

 

Puisque la condensation peut être difficile, il est généralement préférable de générer l’imine et d’obtenir 

l’iminium par N-alkylation (schéma 8).24 La réaction, qui est effectuée en présence de N-

phénylmaléimide pour capturer l’ylure réactif formé, permet d’obtenir l’indolizidine désirée. 

 

 
Schéma 8 

 

Pour obtenir l’iminium requis à la formation du dipôle, l’activation d’amide25 et d’amide vinylogue est 

également utilisée.26 Dans l’exemple suivant (schéma 9), l’amide est activé par le sel de Meerwein pour 

obtenir l’iminium i-35. Suite à l’ajout de fluorure de césium et d’acétylènedicarboxylate de diméthyle, 

le produit de cycloaddition i-36 est obtenu.  
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Schéma 9 

 

I.2.3 Limitations de la cycloaddition dipolaire-1,3 

L’utilisation des ylures d’azométhine non stabilisés pour la synthèse d’alcaloïdes est impressionnante. 

Par exemple, le squelette de l’aspidospermidine est obtenu rapidement suite à la cascade de 

condensation, N-alkylation, formation de l’ylure par décarboxylation et cycloaddition (schéma 10).27 

 

  
Schéma 10 

 

Cependant, il y a deux limitations majeures associées avec l’emploi de ce dipôle. Tout d’abord, la 

réaction de cycloaddition amène souvent un bas niveau de diastéréosélectivité lors des réactions où la 

cycloaddition est intermoléculaire. L’exemple présenté précédemment (schéma 8) illustre bien ce 

phénomène où il n’y a aucune sélectivité observée. Même dans les cas intramoléculaires, certains 

possèdent cette lacune (schéma 11).28 

 

 
Schéma 11 
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Cette publication de Coldham vient mettre en lumière un deuxième problème associé avec les ylures 

d’azométhine. Dans cet exemple, le choix du groupement tributylstannane n’est pas trivial. Livinghouse 

avait observé que la présence de protons énolisables adjacents à l’ylure pouvait empêcher la 

cycloaddition.29 En effet, la formation de l’énamine i-45 était observée et, pour remédier à la situation, 

l’ajout d’un carbonyle a été nécessaire (schéma 12).  

 
Schéma 12 

 
Cependant, il existe une autre méthode pour accéder au cycloadduit. Vingt ans plus tard, Pearson a 

substitué le groupement silyle par un groupement stannyle et a ainsi accéléré la vitesse de la formation 

de l’ylure qui devient alors plus grande que celle de la formation de l’énamine (schéma 13).30 

 

 
Schéma 13 

 

L’augmentation de la vitesse de la formation de l’ylure dépendamment de la nature du métal est 

expliquée par l’effet β (figure 3). L’hyperconjugaison observée dans le système, soit la donation du lien 
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σC-M dans l’orbitale vide πN=C de l’iminium, vient affaiblir ce lien et en facilite le clivage. Cet effet est 

plus prononcé avec l’étain puisqu’il est reconnu que son effet β est 104 fois plus fort que dans le cas du 

silicium.31 

 
Figure 3. Effet β du silicium et de l’étain 

 

L’utilisation de l’étain s’avère donc une partie de la solution pour régler le problème des protons 

énolisables. Le choix d’utiliser un dipolarophile pauvre en électrons dans les exemples précédents n’est 

également pas dénué de sens. Dans le cas de Coldham (schéma 11), l’absence de sulfone entraînait une 

diminution importante de la vitesse de cycloaddition et l’énamine était obtenu par tautomérie de l’ylure. 

Il faut donc avoir une combinaison de démétalation rapide et de cycloaddition rapide pour surmonter ce 

processus. Malgré ces solutions, la présence de protons énolisables est quand même une entrave à 

l’utilisation générale des ylures d’azométhine.  

 

I.3 Naissance du projet de maîtrise 

Comme il a été possible de voir, le manque diastéréosélectivité dans la cycloaddition dipolaire-1,3 

intermoléculaire des ylures d’azométhine est un problème récurrent. Les résultats du développement de 

la cascade de cyclisation nucléophile et de cycloaddition (3+2) avec des ylures non stabilisés amorcée 

par Michaël Doré semblent pouvoir apporter une solution à ce problème pour la synthèse de dérivés de 

type indolizidine.32  

 

Le fonctionnement de la cascade de cyclisations avec l’éther d’énol méthylique comme nucléophile 

dans le cas des ylures stabilisés a poussé M. Doré à poursuivre dans cette lignée. Rapidement, plusieurs 

problèmes sont survenus avec l’énamine, l’éther d’énol méthylique et l’allylsilane comme nucléophile. 

De ce fait, pour réussir à contrôler l’étape de démétalation, un nucléophile plus robuste, le 3,4-

diméthoxybenzène, a été employé (schéma 14). Lorsque les formamides i-48a et i-48b ont été mis en 

présence d’oxychlorure de phosphore et de N-phénylmaléimide, le produit de cycloaddition a été isolé. 

Dans ces conditions, après l’activation, l’ion chlorure généré permet la démétalation. Ils ont été surpris 
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de constater que ce domino amène des diastéréosélectivités différentes dépendamment du métal 

employé. 

 
Schéma 14 

 

C’est en utilisant le fumarate de diméthyle qu’il a été découvert que, dans le cas de l’étain, on perdait 

l’information stéréochimique du dipolarophile. Également, à température ambiante, le produit d’une 

cycloaddition dipolaire-1,3 sans cyclisation nucléophile a été isolé (schéma 15). 

 

 
Schéma 15 

 

Il a donc postulé que, dans le cas du substrat portant un groupement triméthylsilyle, après l’obtention de 

l’iminium, il y avait cyclisation nucléophile (schéma 16). En présence de chlorure, l’ylure 3 est formé et 

la cycloaddition se produit pour obtenir le cycloadduit sans diastéréosélectivité. Avec l’étain, après 

l’activation du formamide, la démétalation est plus facile et devient plus rapide que la cyclisation pour 

obtenir le carbamate vinylogue 9. Par la suite, ce dernier est activé en présence d’excès de POCl3 et la 

cyclisation se produit sur la face convexe pour fournir un cycloadduit majoritaire. 
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Schéma 16 

 
En utilisant la labilité de l’étain, M. Doré a donc trouvé une solution à la mauvaise diastéréosélectivité 

observée dans les cycloadditions dipolaire-1,3. Cependant, il restait encore du travail à réaliser dans ce 

projet. L’incapacité d’activer le carbamate vinylogue avec l’anhydride triflique était troublante. De plus, 

seul le substrat avec le 3,4-diméthoxybenzène a réussi à donner l’indolizidine désirée. Dans le chapitre 

1, nous étudierons donc la portée et les limitations de cette méthodologie. Des études mécanistiques ont 

également été réalisées pour mettre en lumière l’activation du carbamate vinylogue. Dans le chapitre 2, 

nous discuterons du développement de la cyclisation nucléophile et de la cycloaddition dipolaire-1,3 

intramoléculaire sur des amides activés tertiaires dans le but de faire la synthèse d’érythrinanes. Dans le 

chapitre 3, pour résoudre le problème des protons énolisables associés à l’utilisation d’amides tertiaires, 

une cascade réactionnelle impliquant l’activation de carbamate d’énol sera abordée. Dans un dernier 

temps, le chapitre 4 fera état de cyclisations nucléophiles sur des carbamates activés dans le but de faire 

la synthèse de lactames.  
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CHAPITRE 1 : ÉTUDE MÉCANISTIQUE ET MISE AU POINT D’UNE CASCADE DE 

CYCLISATION NUCLÉOPHILE ET D’UNE CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 D’YLURE 

D’AZOMÉTHINE SUR DES FORMAMIDES ACTIVÉS. 

1.1 Introduction 

 

Comme mentionné dans l’introduction, Michaël Doré a fait un immense travail d’exploration sur le 

développement de la cascade réactionnelle en titre avec des ylures d’azométhine non stabilisés. Au 

commencement, réaliser ces réactions en chaîne avec des nucléophiles tels les énamines, les éthers 

d’énol et les allylsilanes comportait cependant trop de variables inconnues. Avec la découverte que les 

démétalations et les cyclisations nucléophiles peuvent facilement être en compétition (voir section I.3 

de l’introduction), le projet méritait d’être révisé avec un œil nouveau. Ce chapitre présentera la mise au 

point de la cascade réactionnelle avec des nucléophiles non aromatiques tels l’éther d’énol et 

l’allylsilane. Une attention particulière sera portée au contrôle des voies I et II (en référence au schéma 

16) discutées avec le substrat vératrole. Les deux chaînes embranchées sur le formamide ayant une 

nucléophilie supérieure à celle du vératrole et les différences en termes de choix de voie seront 

abordées. Pour terminer, les cascades réactionnelles avec le substrat ayant un groupement vératrole 

seront revisitées pour obtenir les résultats nécessaires à la publication des résultats de ce chapitre.33 

 

1.2 Cyclisation nucléophile non-aromatique : l’éther d’énol méthylique 

1.2.1 Précédents au laboratoire 

L’activation et la cyclisation d’un substrat ayant un éther d’énol comme nucléophile ont déjà été 

développées par Michaël Doré.32 L’iminium désiré 1-2 a d’ailleurs été isolé avec un rendement de 82-

84%. Par contre, les essais de désilylation qui ont suivi ont amené leur lot de problèmes. En effet, à 

basse température, l’addition d’une source de fluorure a mené à la polymérisation du dipolarophile 

tandis qu’à haute température, des problèmes de déméthylation ont été observés sans formation d’ylure 

(schéma 17). Il a donc été postulé que l’utilisation d’un métal plus labile comme l’étain viendrait 

solutionner ce problème de chimiosélectivité. 
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Schéma 17 

 

1.2.2 Synthèse des substrats modèles 

Les deux substrats modèles ont été synthétisés à partir d’un précurseur dont la synthèse avait été 

élaborée par François Lévesque.10 Le produit désiré a été obtenu en cinq étapes, comparativement à sept 

pour la voie de Michaël Doré. À partir du formamide 1-5, après déprotonation à l’aide d’hydrure de 

sodium, les iodures 1-6a et 1-6b ont été ajoutés pour obtenir les produits désirés dans des rendements 

de 82% et 69% respectivement (Schéma 18). 

 

 
Schéma 18 

 

1.2.3 Voie I : Ylures générés par déstannylation 

Comme mentionné précédemment, l’obstacle principal avec le substrat 1-1 est la polymérisation du N-

phénylmaléimide en présence de source de fluorure qui empêche le processus de désilylation. Avec 

l’étain, l’emploi de l’iodure de tétrabutylammonium (TBAI) s’est avéré efficace et il a été prouvé qu’il 

n’y pas de problème de polymérisation avec celui-ci.32 Dans tous les cas, l’amide 1-7 a été activé 

proprement et quantitativement à l’aide d’anhydride triflique en présence de 2,6-di-t-

butylméthylpyridine (DTBMP, schéma 19). Par la suite, l’iminium obtenu a été mis en présence d’un 
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dipolarophile en excès et du TBAI à diverses températures (-78°C à 80°C). Aucun essai n’a permis de 

conclure si la démétalation s’est produite. Il a été impossible d’identifier des protons caractéristiques 

des produits initial et final par RMN. L’isolation de produits pouvant révéler des indices n’a également 

pas fonctionné. De plus, la déstannylation par l’ion triflate à haute température a été tentée sans succès. 

 

 
Schéma 19 

 

Suite à ces échecs, il a été convenu que la situation ne pouvait être correctement analysée et 

qu’effectuer la démétalation dans un tube RMN pourrait permettre l’observation de certains 

intermédiaires sans venir interférer avec la réaction. De plus, en principe, la démétalation à température 

ambiante devrait être observée.32 Après l’activation effectuée, deux réactions ont été réalisées en 

parallèle. Les conditions initiales de réaction (dipolarophile et TBAI ajoutés une fois l’iminium formé) 

ont été reprises et ont mené au même constat. Dans la deuxième expérience, l’iminium a été traité avec 

le TBAI sans dipolarophile et le résultat a été surprenant : l’iminium était toujours présent et il n’y avait 

pas de démétalation. La présence de dipolarophile accélérait donc la décomposition et empêchait 

l’analyse de la réaction. On a alors postulé que l’absence de démétalation avec une source d’iodure était 

due au fait que l’éther d’énol méthylique enrichissait l’iminium et qu’un halogénure avec une plus 

grande affinité pour le silicium devait être utilisé. Suite à l’ajout de triphényldifluorosilicate de 

tétrabutylammonium (TBAT, source d’ion fluorure) dans l’expérience qui contenait toujours l’iminium 

et un équivalent de TBAI, pour la première fois, la démétalation a été observée ! L’expérience a donc 

été répétée avec un seul équivalent de TBAT à température ambiante et à 70°C, mais les mêmes 

résultats négatifs ont été obtenus. Ce n’est donc pas l’emploi d’une source de fluorure qui a mené à 

l’ylure, mais l’ajout d’un deuxième équivalent d’halogénure. 

 

Pour expliquer ce phénomène, il a été postulé que, puisque les pyridines sont connues pour faire des 

complexes avec le fluorure d’hydrogène, alors la DTBMP protonée pouvait faire ce même genre de 

complexe stable avec les halogénures et ainsi inhiber la disponibilité de l’ion halogène en solution. Une 

première expérience à l’aide de DIPEA a permis d’affirmer que le problème résidait effectivement dans 
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le choix de la base. L’optimisation de la cascade réactionnelle en utilisant la DIPEA a donc débuté. 

Rapidement, deux tests ont permis de voir que les ions iodure et fluorure peuvent effectuer la 

démétalation à température ambiante (16 h et 10 min, respectivement). Il ne restait plus qu’à déterminer 

si la température et la vitesse de démétalation avaient une influence sur le rendement. 

 

Pour des raisons de simplicité d’analyse, le choix du dipolarophile s’est arrêté sur le N-

phénylmaléimide (dipolarophile symétrique). À température ambiante, avec le TBAI pour promouvoir 

la démétalation, la désilylation a été possible, mais la conversion était faible (tableau 1). À des 

températures plus élevées, une augmentation des rendements a été remarquée. Cependant, les produits 

bruts de réactions étaient si impropres qu’il était impossible de calculer les rendements par RMN. De 

plus, la purification était également compliquée dû aux produits de dégradation. 

 

Tableau 1. Optimisation de la cascade réactionnelle sur le produit 1-7 en utilisant le TBAI.a 

 

Entrée Température (°C) Rendement (%) 

1 t.a. n.d. 

2 50°C 20% 

3 70°C 32% 

4 80°C 38% 
a i) Tf2O (1.1 eq), DIPEA (1.1 eq), DCE; 

ii) NPM (10 eq), TBAI (1.1 eq). 

 

Il a donc été conclu que, malgré une vitesse de démétalation élevée à 80°C, l’ylure est hautement 

instable et qu’il est plus profitable d’utiliser une source de fluorure qui permette la démétalation à des 

températures beaucoup plus basses. 

 

Avec le TBAT, le problème majeur rencontré a été la purification du produit final. Le triphénylsilanol 

co-éluait avec le produit désiré. De ce fait, la conversion par RMN a été calculée (en utilisant le N-

phénylmaléimide comme standard interne) pour pouvoir optimiser les conditions de réaction sans tenir 

compte des étapes de purifications subséquentes. On peut voir, au tableau 2, qu’à -78°C, le rendement 

est très faible et qu’il est augmenté si l’on permet au mélange réactionnel de revenir à température 

ambiante (entrées 1 et 3). Également, à ces températures, on voit bien que la vitesse de cycloaddition 
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doit être élevée et que la diminution du nombre d’équivalent de dipolarophile amène une diminution 

importante de la conversion (entrée 2 et 3). En observant la réaction, il a été noté que le Bu3SnF 

précipite dans la solution et est visible. Ceci a permis d’évaluer que la déstannylation se produit autour 

de -15 ou -10°C. En ajoutant le TBAT à cette température, une meilleure conversion a été observée 

(entrée 4), par rapport à un ajout de TBAT à 0°C (entrée 5). On peut conclure, avec ces deux résultats, 

qu’à basse température, l’ylure est plus stable, mais qu’il est préférable d’avoir une conversion rapide 

en ylure pour éviter les réactions secondaires avec le produit de départ. On peut aussi voir que les ratios 

diastéréoisomériques sont excellents lorsque les rendements sont élevés (entrée 3 et 4).  

 

Tableau 2. Optimisation de la cascade réactionnelle sur le produit 1-7 en utilisant le TBAT.a 

 

Entrée NPM (eq) Température (°C) Conversion 

RMN (%) 

Rendement 

isolé (%) 

r.d.b 

1 10 -78oC 35% 26% n.d. 

2 3 -78oC → t.p. 27% 28%c 4.6 :1

3 10 -78oC → t.p. 54% 45% 7.2 :1

4 10 -15oC → t.p. 63% 55% 7.4 :1

5 10 0oC → t.p. 53% 36% 3.8 :1
a) i) Tf2O (1.1 eq), DIPEA (1.2 eq), DCM ii) NPM, TBAT (1.0 eq). b) ratio 

RMN1H (après purification par chromatographie). c) rendement corrigé par 
RMN1H. 

 

À cause des problèmes d’isolation rencontrés, le produit 1-3 désiré n’a jamais été caractérisé. La 

réaction a donc dû être reprise avec le maléate de diméthyle comme dipolarophile. Si l’on regarde le 

tableau 3, on remarque qu’à température ambiante, le maléate de diméthyle donne des rendements 

supérieurs au fumarate de diméthyle (entrée 1 et 2). Également, en abaissant la température, on voit une 

augmentation du rendement. Cependant, tout porte à croire que cette optimisation est à prendre avec un 

grain de sel puisque les rendements et les ratios diastéréoisomériques sont extrêmement variables 

(entrée 4). 
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Tableau 3. Optimisation de la cascade réactionnelle sur le produit 1-7 en variant le dipolarophile.a 

 

Entrée Dipolarophile Température (°C) Rendement (%) r.d.b 

1 Maléate de diméthyle t.a. 38-47% 8:1 

2 Fumarate de diméthyle t.a. 29% 2.8:1 

3 Maléate de diméthyle 0°C→t.a. 45% n.d. 

4 Maléate de diméthyle -15°C→t.a. 36-58% 5.8:1 

i) Tf2O (1.1 eq), DIPEA (1.2 eq), DCM/DCE ii) Dipolarophile (10 eq), TBAT (1.0 eq). 

b) ratios déterminés par GC sur les bruts réactionnels. 

 

1.2.4 Voie I : Ylures générés par désilylation 

Avec l’optimisation de la cascade réactionnelle avec le substrat 1-7, il est intéressant d’aller appliquer 

cette nouvelle compréhension au substrat silylé 1-1. Comme Michaël Doré avait observé auparavant, il 

n’y a pas de désilylation avec le TBAI à 80°C sur le substrat 1-234 (schéma 20). On a donc dirigé notre 

attention sur l’utilisation de TBAT à basse température.  

 

 
Schéma 20 

 

On peut voir que les résultats sont similaires à ceux obtenus avec le substrat 1-7 et que la nature du 

métal n’a pas d’incidence sur le rendement. Encore une fois, les rendements sont variables et sont 

légèrement supérieurs à température ambiante puisque la désilylation se fait à plus haute température 

que la déstannylation. 
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Tableau 4. Optimisation de la cascade réactionnelle avec le substrat 1-1.a 

 

Entrée Dipolarophile Température (°C) Rendement (%) r.d. 

1 N-phénylmaléimide -10°C→t.a. 45%b n.d. 

2 Maléate de diméthyle 0°C→t.a. 32-45% n.d. 

3 Maléate de diméthyle t.a. 47-49% 1.7:1 
a) i) Tf2O (1.1 eq), DIPEA (1.2 eq), DCM/DCE ii) dipolarophile (10 eq), TBAT 
(1.0 eq). b) rendement corrigé (après évaluation de la quantité de Ph3SiOH dans le 
produit d’après analyse des spectres RMN1H). 

 

1.2.5 Voie II : Ylures générés par déstannylation 

Avec les rendements modestes, les ratios diastéréoisomériques erratiques et la purification difficile pour 

les produits obtenus par la voie I, l’intérêt de favoriser la cycloaddition en premier est grande. Pour ce 

faire, l’anhydride triflique a été ajouté à la solution en dernier lieu (schéma 21). À température ambiante 

et à reflux du dichloroéthane, il n’y avait aucun produit d’intérêt présent. 

 

 
Schéma 21 

 

Pour éviter les réactions secondaires qui pourraient se produire entre le produit de départ et l’iodure, 

l’utilisation de POCl3 a été essayée. Malgré une quantité stœchiométrique de l’agent activant, l’éther 

d’énol méthylique s’est dégradé en présence de trace d’acide et aucun produit de cycloaddition ou de 

cyclisation nucléophile n’a été observé.  

 

1.3 Cyclisation de nucléophile non aromatique : l’allylsilane 

1.3.1 Travaux précédent du groupe Bélanger 

L’allylsilane, comme l’éther d’énol méthylique, est un bon nucléophile pour effectuer une cyclisation 

de type Vilsmeier-Haack. Par contre, lorsque ce nucléophile est employé dans notre stratégie de 
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réactions en cascade, la présence de protons énolisables sur l’iminium intermédiaire 2 empêche 

d’obtenir l’ylure d’azométhine 3 désiré (schéma 22). Le présent phénomène est abordé dans la 

littérature et est discuté par Michaël Doré dans son mémoire.32 

 

 
Schéma 22 

 

Avec notre stratégie, il est possible d’obtenir la cycloaddition en premier si l’activation se fait en 

présence d’halogénure avec un substrat portant un groupement tributylstannane (voie II). Si cette voie 

pouvait être empruntée avec l’allylsilane, alors, à l’étape de formation de l’ylure 6, la présence de 

protons énolisables serait évitée. 
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1.3.2 Synthèse des substrats modèles 

Une fois de plus, la voie de synthèse des précurseurs de la cascade réactionnelle clé a différé de celle 

empruntée par Michaël Doré. Il a plutôt été opté d’utiliser une voie de synthèse développée par Robin 

Larouche-Gauthier pour obtenir l’intermédiaire 1-14 (schéma 23).35 Ce dernier a été traité dans les 

conditions précédemment employées (section 1.2.2), ce qui a permis d’obtenir les substrats avec les 

groupements tributylstannyle et triméthylsilyle dans des rendements de 92% et 70%, respectivement.  

 

 
Schéma 23 

 

1.3.3 Voie II : Ylures d’azométhine générés par déstannylation 

1.3.3.1 Formation du carbamate vinylogue et sa réactivation 

Puisque l’allylsilane a une nucléophilie similaire à celle du cycle aromatique, l’hypothèse a été que le 

substrat 1-15 aurait un comportement comparable. De ce fait, le composé 1-15a a été traité dans les 

mêmes conditions que le substrat vératrole pour obtenir le carbamate vinylogue (schéma 24). En 

ajoutant l’anhydride triflique au substrat qui est en solution avec la base, le dipolarophile et le TBAI, on 

obtient rapidement le produit 1-16 dans un rendement qui varie de 59% à 69%. 

 
Schéma 24 
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L’étude de la réactivation de ce type de produit n’avait jamais été effectuée auparavant. Dans le cadre 

des recherches de Michaël Doré, seulement le POCl3 à haute température avait été utilisé pour obtenir 

l’indolizidine i-49 désirée. Si l’on observe les résultats du tableau 5 pour la réactivation de 1-16, on 

remarque que la conversion était acceptable sur petite échelle à température ambiante (entrée 1), mais 

que lorsque la réaction a été effectuée au reflux de l’acétonitrile, le rendement en produit isolé a chuté à 

14% (entrée 2). Des variations de rendements ont aussi été observées pour la cascade réactionnelle 

complète (section 1.3.3.3) dépendamment de l’échelle et du type de verrerie utilisés (tube RMN ou 

ballon mis à l’étuve). Il a donc été postulé que la réaction pouvait être sensible à la quantité d’eau et/ou 

à la quantité d’acide formé dans le milieu réactionnel. Pour vérifier cette hypothèse, deux tests en 

parallèle ont été réalisés (entrées 3 et 4). Les résultats sont éloquents: la réaction avec de la base a 

progressé lentement alors que la réaction sans base était très avancée après 2 heures. Lorsque le substrat 

1-16 a été activé au POCl3 mais en présence d’une quantité équimolaire en base (entrée 5), la 

cyclisation du carbamate vinylogue a été complètement inhibée. Avec ces expériences, il n’y avait plus 

de doute: le POCl3 n’avait jamais été l’agent qui effectuait la réactivation du carbamate vinylogue, 

c’était plutôt l’acide dichlorophosphorique qui jouait ce rôle. 

 

Tableau 5. Optimisation de la cyclisation nucléophile du substrat 1-16.a 

 

Entrée Échelle (mg) Base (eq) Température (°C) Conversion (%) 

1 30 DIPEA (1.1) t.a. 57% 

2 45 DIPEA (1.1) 80°C 14%b 

3 5 DTBMP (1.1) t.a. 25 → 60%c 

4 5 Aucune t.a. 76 → 80%c 

5 15 DTBMP (5.0) t.a. traces 

a) POCl3 (8 eq), base (eq), CH3CN/CD3CN. b) rendement isolé. c) après 2 h et 42 h. 

 

Cette affirmation a été confirmée par des essais de cyclisation du carbamate vinylogue 1-16 en présence 

d’acides (sans POCl3) tels l’acide triflique, l’acide para-toluènesulfonique monohydraté et l’acide 

trifluoroacétique (tableau 6). Dans tous les cas, la protodésilylation de l’allylsilane est en compétition 

avec la cyclisation nucléophile. Avec l’acide triflique, ce processus est complètement favorisé et seul le 

produit alcénique 1-18 est observé (entrée 1). Avec les deux autres acides, par RMN 1H, le produit de 

départ est complètement disparu et la protodésilylation ne dépasse pas 10% (entrées 2 et 3). Sur plus 
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grande échelle, l’acide trifluoroacétique a donné un meilleur rendement par rapport à l’acide para-

toluènesulfonique (entrées 4 et 5) et c’est donc cet acide qui a été considéré comme le meilleur pour 

effectuer la cyclisation nucléophile. Le produit 1-17 a été obtenu dans un rendement maximal de 93% et 

seul un diastéréoisomère a été observée par RMN et par chromatographie en phase vapeur. La 

stéréochimie des centres a été déterminé par d’autres moyens que la spectrométrie et sera abordé à la 

section 1.3.3.5.  

 
Tableau 6. Choix de l’acide pour la cyclisation nucléophile du substrat 1-16.a 

 
Entrée Acide Rendements en 1-18 (%) Rendements en 1-17 (%)

1 TfOH 100 0 

3 p-TsOH <10 90 

2 TFA 7 93 

4 p-TsOH <5 54-67 

5 TFA 2 91-93 

a) Acide (1.0-1.5 eq), CH3CN/CD3CN, 2-3 h. 

 

1.3.3.2 Proposition mécanistique 

Puisque nous avons prouvé que le carbamate vinylogue peut être obtenu dans les conditions 

développées précédemment et que l’on peut générer l’iminium souhaité pour la cyclisation nucléophile 

en traitant le carbamate vinylogue en milieu acide, il est intéressant de revenir sur le mécanisme de la 

cascade réactionnelle (schéma 25). 
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Schéma 25 

 
En présence de base, il est facile de comprendre que l’équilibre est déplacé vers le produit 1-16. Puisque 

aucun produit final 1-17 n’est observé dans ces conditions réactionnelles, on peut conclure que la 

déprotonation est beaucoup plus rapide que la cyclisation nucléophile, ou encore que la déprotonation 

en 1-16 est très peu réversible. Lorsque le produit est mis en présence d’acide, la reprotonation en β de 

l’azote de 1-16 permet d’obtenir l’iminium 1-20 qui, en présence de la chaîne allylsilane, se fait piéger 

dans une cyclisation de Mannich pour fournir l’indolizidine 1-17. Ce type de d’addition électrophile, ici 

une protonation, a été étudié en détail par J. P. Michael sur différents type d’énaminones.36 

Dépendamment du groupement Z (figure 4), l’énaminone aura un comportement similaire à une 

énamine (nucléophile) ou à une énone (électrophile). On peut voir que, même avec un groupement 

ester, l’énaminone a surtout un comportement nucléophile ainsi aura tendance à se protoner à la 

position β, ce qui est en accord avec les considérations mécanistiques discutées plus haut. 

 

 
Figure 4. Comportement d’une énaminone dépendamment de sa substitution 
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Le résultat de cet équilibre entre l’iminium 1-20 et le carbamate vinylogue 1-16 est que la stéréochimie 

relative entre les carbones portant les esters, soit les carbones du dipolarophile ayant réagi, risque d’être 

altérée. En fait, que le diester du dipolarophile soit cis ou trans, si l’équilibre est plus rapide que le 

piégeage nucléophile, la stéréochimie relative aux carbones 1 et 2 dans le produit final sera identique 

(schéma 25). Par contre, si le piégeage est plus rapide que l’équilibre, l’information stéréochimique 

contenue dans le dipolarophile (géométrie cis ou trans de l’alcène) devrait être traduite dans le produit 

final (diesters cis ou trans, respectivement). Dans le cas où l’on réalise la cascade réactionnelle avec du 

POCl3 en absence de base (section 1.3.3.3), il faudra examiner si l’on perd toujours l’information 

stéréochimique du dipolarophile. En d’autres mots, est-ce que la formation du carbamate vinylogue 1-

16 est évitable en absence de base? 

 

1.3.3.3 Cascade réactionnelle avec POCl3 

Avec ces nouvelles informations, il a été possible d’expliquer les faibles conversions et rendements qui 

étaient observés lorsque la cascade complète de réactions était tentée. En effet, en soumettant le substrat 

1-15a aux conditions précédemment employées pour le vératrole (Tableau 7, entrée 1), on voit que le 

produit a été isolé dans un rendement de 34%. Puisque la présence d’acide est désirée, la base a été 

omise et le rendement a augmenté drastiquement de 34% à 67% (entrée 2). La nécessité d’utiliser huit 

équivalents de POCl3 a été également remise en doute et la diminution du nombre d’équivalents à 1,5 a 

également permis d’augmenter les rendements (entrée 4). Il est à noter également que la purification est 

de loin simplifiée avec cette diminution du nombre d’équivalents et que notre méthode est beaucoup 

plus attrayante ainsi. On observe par contre que l’utilisation de dix équivalents de dipolarophile est 

désirée (entrées 2 vs 3, et entrées 4 vs 5). Si l’on substitue le fumarate de diméthyle par le maléate de 

diméthyle, on voit que la diminution du rendement est importante (entrées 6, 7 et 8, à comparer 

respectivement aux entrées 3, 4 et 5). Également, le produit final obtenu avec l’utilisation de maléate de 

diméthyle a été co-injecté par GC avec le produit final obtenu avec le fumarate de diméthyle et les 

produits sont bel et bien les mêmes. Ceci confirme que le carbamate vinylogue est un intermédiaire de 

la réaction qu’il y ait de la base ou non, car l’information stéréochimique est perdue. Dans tout les cas, 

un seul diastéréoisomère a été observé comme dans le cas de la cyclisation de l’allylsilane sur le 

carbamate vinylogue. Lorsque le N-phénylmaléimide a été employé comme dipolarophile, un seul 

diastéréoisomère a été obtenu à température ambiante dans un rendement de 86-91% (entrée 9). 



 

26 

 

Tableau 7. Optimisation de la cascade réactionnelle pour le substrat 1-15a.a 

 
Entrée Dipolarophile 

(eq) 

Nombre 

d’eq POCl3

Température 

(°C) 

Produit 

(%) 

1 Fumarate de diméthyle (3) 8.0b 80°C 1-17 (34%) 

2 Fumarate de diméthyle (3) 8.0 t.a. 1-17 (67%) 

3 Fumarate de diméthyle (10) 8.0 t.a. 1-17 (73%) 

4 Fumarate de diméthyle (3) 1.5 t.a. 1-17 (73%) 

5 Fumarate de diméthyle (10) 1.5 t.a. 1-17 (81-87%)

6 Maléate de diméthyle (10) 8.0b 80°C 1-17 (26%) 

7 Maléate de diméthyle (3) 1.5 t.a. 1-17 (34%) 

8 Maléate de diméthyle (10) 1.5 t.a. 1-17 (53%) 

9 N-phénylmaléimide (10) 1.5 t.a. 1-21 (86-91%)

a) POCl3 (eq), dipolarophile (eq), CH3CN. b) avec DIPEA (1.1 eq) 

1.3.3.4 Cascade réactionnelle avec Tf2O 

Les substrats n’étant pas toujours compatibles avec l’oxychlorure de phosphore, la cascade 

réactionnelle a été tentée avec l’anhydride triflique avant de connaître le mécanisme. Après avoir 

obtenu le carbamate vinylogue 1-16 intermédiaire, des essais d’activation in situ ont été essayés sans 

succès (schéma 26). En fait, dans certains cas, le produit final 1-17 était observé, mais était 

probablement formé à cause de la présence d’acide triflique dans le milieu. 

 

 
Schéma 26 
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Puisque l’on sait que la liaison C-Sn est facilement clivable, des essais ont aussi été réalisés en absence 

de TBAI. Dans ces essais, l’ion triflate joue le rôle de réactif pour la démétalation (schéma 27). Lorsque 

la réaction a été réalisée à température ambiante, des traces de produit final ont été observées. Si la 

réaction est réalisée au reflux du dichloroéthane, le produit final est isolé à 25% avec un mélange 

d’isomères alcéniques. Cette réaction était intéressante, mais le rendement était faible et d’autres 

conditions beaucoup plus adéquates avaient été trouvées. 

 

 
Schéma 27 

 

Puisque l’on sait que l’on peut activer le carbamate vinylogue avec de l’acide trifluoroacétique, on peut 

penser à combiner les deux étapes développées dans un seul ballon (schéma 28). Dans le DCE, la 

réaction était trop lente et, après six heures, du carbamate vinylogue 1-16 était toujours présent en 

solution. L’allylsilane, en milieu acide, finit par subir une protodésilylation et un rendement de 15% est 

obtenu. Comme les réactions de Mannich sont plus rapides dans les solvants polaires comme 

l’acétonitrile, ce changement de solvant a été salutaire, fournissant maintenant l’indolizidine 1-17 

désirée dans des rendements de 70-84%. Les rendements semblent varier dû à la quantité d’eau présente 

dans les différents lots d’acide trifluoroacétique. C’est probablement pour cette raison que le p-TsOH 

monohydraté s’est avérée être un moins bon acide à employer.  

 

 
Schéma 28 
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1.3.3.5 Preuves de stéréochimie 

Jusqu’à ce jour, les substrats avaient tous été analysés par RMN1H et expérience RMN 2D. Avec 4 

centres stéréogéniques contigus, il était important d’obtenir une preuve irréfutable de la structure. En 

premier lieu, une stratégie reposant sur la transformation du cycloadduit final a été pensée. Si le produit 

de la cascade réactionnelle est le produit 1-17 où les substitutions sur le bicycle sont sur la même face, 

une iodolactonisation pourrait se produire entre l’ester et la double liaison terminale et ainsi prouver la 

stéréochimie relative entre les substituants ester et l’alcène (schéma 29). Non seulement la réaction a été 

un échec, mais ce résultat négatif ne permet pas de conclure quoi que ce soit. 
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Schéma 29 

 

De ce fait, une attention particulière a été portée à l’état physique des cycloadduits pour la réalisation 

d’un rayon X. Le produit 1-17 est le plus intéressant, mais est malheureusement liquide à température 

ambiante. Par contre, le produit 1-21 est un solide (mousse) qui pourrait être cristallin. Suite à des essais 

négatifs dans différents solvants, il a été conclu que la modification du dipolarophile serait la voie 

gagnante. L’ajout d’un brome ou d’un groupement nitro sur le cycle aromatique du N-phénylmaléimide 

pourrait aider à la cristallisation du produit final. L’anhydride maléique a été mélangé à la p-

bromoaniline ou à la p-nitroaniline au reflux du toluène (schéma 30).37 Suite à une cyclisation en milieu 

basique dans l’anhydride acétique, les N-phénylmaléimides correspondants ont été obtenus dans des 

rendements de 70 et 10% respectivement. À cause du rendement insatisfaisant pour le dérivé de la p-

nitroaniline, seulement la N-(p-bromophényl)maléimide a été traitée dans les conditions de cascade 

réactionnelle pour fournir le produit 1-28 dans un rendement de 79%. 
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Schéma 30 

 

Celui-ci a été recristallisé pour confirmer que le cycloadduit correspond à l’obtention d’une 

cycloaddition exo. La stéréochimie de la chaîne cyclisée correspond à ce qui est attendu. En fait, comme 

dans tous les mécanismes suivant la voie II vus jusqu’à présent, l’intermédiaire généré après la 

cycloaddition est protoné en iminium 1-29 (figure 5). Celui-ci peut adopter deux conformations chaise 

pour la cyclisation de la chaîne allylsilane. La conformation comportant l’allylsilane en position 

équatoriale (1-30) est préférée, l’autre possibilité menant à des interactions 1,3-diaxiales entre la chaîne 

et le cycle à cinq membres. 

 

1-311-30
N

TMS
N

O

O

Br

1-29 1-28

N

TMS

N

TMS

 
Figure 5. États de transition de la cyclisation nucléophile 

 

1.3.4 Ylures générés par désilylation 

1.3.4.1 Avec Tf2O : le problème des protons énolisables 

Comme mentionné dans l’introduction (section I.2.3) et plus tôt dans ce présent chapitre (section 1.3.1), 

plusieurs auteurs ont rencontré des problèmes de formation d’ylures d’azométhine non stabilisés en 

présence de protons énolisables (voir 2→3, schéma 22 de la section 1.3.3 répété ci-bas pour raison de 

simplicité). Malgré tous les signes qui portaient à croire que la cascade réactionnelle par la voie I serait 

un échec, une optimisation de la réaction a été entreprise avec nos propres conditions optimisées. 
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Schéma 22 

 

Tout d’abord, la cyclisation nucléophile a été étudiée pour vérifier la présence de conjugaison de la 

double liaison terminale avec l’iminium, résultant en une diénamine 1-33 (schéma 31). Une telle 

diénamine devra être reprotonée dans les conditions réactionnelles pour compléter la séquence de 

réactions jusqu’à l’indolizidine finale désirée. 

 

 
Schéma 31 
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Lorsque l’activation a été réalisée en présence de DIPEA, aucun pic caractéristique de l’iminium n’a été 

identifié lors d’un suivi de réaction par spectroscopie RMN 1H. La DIPEA a par la suite été substituée 

par une base plus faible, la DTBMP. Après vingt minutes, le spectre RMN 1H montre une conversion de 

77% en iminium non conjugué 1-32. Avec un temps prolongé de cyclisation, il semble que des produits 

de protodésilylation commencent à apparaître, sans amélioration de la conversion. Par contre, d’après le 

mécanisme pour passer de 1 à 2 (schéma 22), aucune base n’est nécessaire, sauf pour piéger les traces 

d’acide qui pourraient protodésilyler l’allylsilane. Un essai de cyclisation sans base a été effectué. La 

conversion en iminium 1-32 a stagné à 70% (schéma 32). Suite à la conjugaison complète de la double 

liaison (via les intermédiaires 1-32 et 1-33), l’ajout du TBAT a permis d’obtenir le produit 1-35 dans un 

rendement de 44%. 

 

 
Schéma 31 

 

La réaction n’a pas été optimisée puisque la cyclisation nucléophile incomplète était insatisfaisante, le 

produit brut de réaction était très impropre et le cycloadduit était difficile à purifier. On s’est donc 

tourné vers la version avec base, mais en gardant l’iminium en solution sous la barre des vingt minutes. 

L’addition de TBAT et de N-phénylmaléimide a été réalisée à différents temps (de 3 minutes à 15 

minutes, schéma 33). Le premier essai a donné un rendement de 57% en produit 1-35 avec un ratio 

diastéréoisomérique de 1.3:1. Encouragés par ce résultat, nous avons repris la réaction mais les autres 

essais ont tous donné des rendements entre 45-52% pour 1-35 et 17-19% pour 1-21. À noter que le 

produit 1-21 pourrait provenir de la voie II, ou encore de la voie I via l’intermédiaire 1-32 (avant 

conjugaison de l’alcène). Puisque les cycloadduits n’étaient pas séparables et que ce genre de mélange 

est peut désirable, une autre alternative a dû être trouvée. 
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Schéma 32 

 

Le problème des protons énolisables a également été attaqué d’un autre front en simultané, soit en 

utilisant le POCl3 comme agent activant. Cet agent forme un acide qui a tendance à faire moins de 

protodésilylation (section 1.3.3.1). Les résultats sont présentés à la section suivante. 

1.3.4.2 Avec POCl3 

Il est connu que les substrats ayant un groupement stannyle s’activent sans difficulté à température 

ambiante avec l’oxychlorure de phosphore. Il en est autrement des formamides portant un groupement 

(triméthylsilyl)méthyle. En effet, lorsque le substrat 1-15b a été mis en présence de POCl3, aucune 

cyclisation nucléophile n’a été observée. Ceci constitue le premier exemple où l’on remarque une 

différence d’activation entre des substrats ne portant pas le même métal. Le résultat n’est par contre pas 

surprenant puisque la stabilisation de l’iminium formé est plus accentuée avec un groupement stannyle 

par effet β. 

 

Les essais ont donc dû être réalisés au reflux de l’acétonitrile (Schéma 33). Lorsque le substrat est mis 

en présence de l’agent activant et du N-phenylmaleimide, un mélange d’isomères d’alcène 1-35 et 1-21 

a été observé comme dans le cas du schéma précédent (Schéma 32). Avant l’ajout de la source d’iodure, 

il y avait déjà un mélange d’iminiums β,γ- et a,β-insaturés (1-32 et 1-34, respectivement). L’hypothèse 

que la désilylation survienne avant la conjugaison complète de l’alcène avec l’iminium ne concordait 

pas avec les résultats précédents avec l’anhydride triflique où la conjugaison était rapide.  
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Schéma 33 

 

Encore une fois, nous présumons que les conditions de la réaction permettaient aux deux voies (I et II) 

d’opérer. Puisque une partie du formamide activé semblait subir une désilylation (voie II) avant la 

cyclisation nucléophile (voie I), on peut penser à accélérer ce processus de désilylation et favoriser la 

voie II en augmentant la concentration en ions chlorure (promoteurs de désilylation). Ce raisonnement a 

permis d’obtenir, pour la première fois, l’indolizidine 1-21 par la voie II uniquement et dans un 

excellent rendement en activant le formamide 1-15b en présence de TBAC (schéma 35). L’expérience a 

été refaite avec le fumarate de diméthyle et avec le maléate de diméthyle, pour mener dans les deux cas 

au même produit, confirmant ainsi que la réaction procédait par la voie II puisque l’information 

stéréochimique des esters a été perdue (via le passage par l’intermédiaire carbamate vinylogue). 

 

 
Schéma 34 

 

1.4 Cyclisation nucléophile aromatique: le vératrole 

1.4.1 Précédents du laboratoire 

Dans l’introduction, un résumé des recherches de Michaël Doré a été abordé et impliquait 

essentiellement des résultats avec le substrat vératrole. Dans le but de publier le développement de cette 

cascade réactionnelle, quelques expériences ont dû être reprises et complétées. Le nucléophile vératrole 

a donc été revisité suite aux nouveaux résultats obtenus avec l’allylsilane pour démontrer la généralité 

de la cascade réactionnelle face à différents nucléophiles internes.  
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1.4.2 Réactivation du carbamate vinylogue 

Les synthèses des précurseurs de la cascade réactionnelle et du carbamate vinylogue ont été faites selon 

les méthodes développées par Michaël Doré.32 Une fois le carbamate vinylogue en main, la protonation 

de celui-ci et le piégeage nucléophile par le cycle aromatique ont été testés. Les tentatives de 

protonation à l’acide trifluoroacétique, à l’acide triflique ou à l’acide para-toluènesulfonique ont mené 

soit à des produits secondaires, soit à l’iminium issu de la protonation, mais sans cyclisation 

nucléophile observée. Suite à ces échecs, nous avons repris l’activation du formamide i-48b au POCl3, 

mais en utilisant un seul équivalent du réactif. Ainsi, l’activation subséquente du carbamate vinylogue 

intermédiaire ne peut provenir d’une réaction avec un excès de POCl3. La réaction a été réalisée à 

température ambiante et au reflux de l’acétonitrile (schéma 36). 

 

 
Schéma 35 

 

La réaction à reflux a donné 69% de rendement en indolizidine i-49, confirmant que le POCl3 n’agit pas 

comme agent activant pour la cyclisation nucléophile du vératrole. L’acide dichlorophosphorique, 

probablement en quantité catalytique, est donc le seul réactif qui semble fonctionner pour fournir le 

produit final. Également, la réalisation de ces expériences a permis d’obtenir une structure 

cristallographique qui a confirmé la structure représenté.38 

 

1.4.3 Voie I/II : Ylures générés par désilylation 

1.4.3.1 Optimisation de la cascade réactionnelle avec Tf2O 

Afin d’éviter l’utilisation de substrats stannylés pour des raisons de toxicité de l’étain, la même cascade 

réactionnelle avec le composé comportant un 3,4-diméthoxybenzène a été reprise, mais cette fois avec 

un triméthylsilyle au lieu d’un tributylstannyle comme précurseur d’ylure d’azométhine. La cascade 

réactionnelle avait été effectuée par Michaël Doré avec le substrat i-48a activé par l’anhydride 
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triflique.32 Cependant, les produits de cascade 1-36 et 1-37 n’avaient jamais été isolés (schéma 37). Des 

essais à petite échelle ont confirmé que l’activation était lente à température ambiante. Après 3 heures, 

la conversion en produit cyclisé n’était pas complète et n’était pas propre. Au reflux du 1,2-

dichloroéthane, la réaction est complète en moins de 2 heures dans un rendement de 42% lorsque le 

fumarate de diméthyle est employé. Les rendements obtenus sont très faibles et peu reproductibles, et 

les tentatives d’améliorer la cascade réactionnelle se sont soldées par des échecs. 

 

 
Schéma 36 

1.4.3.2 Optimisation de la cascade réactionnelle avec POCl3 

Encore une fois, les cascades réactionnelles avec le POCl3 comme agent activant ont été réalisées dans 

le but d’obtenir de meilleurs rendements. Avant de comprendre le mécanisme de la séquence de 

réactions, les rendements obtenus lorsqu’un large excès de POCl3 était utilisé étaient très variables (de 0 

à 59%). On a tout d’abord cru que le problème se situait au niveau de la neutralisation des sept 

équivalents de POCl3 en excès. Une expérience, testant une neutralisation à l’isopropylamine et une 

avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium en parallèle, a révélé qu’il n’y avait pas de 

problème à ce niveau. Suite au succès de la cascade réactionnelle avec 1.5 équivalents POCl3, le 

substrat i-48a a été traité de manière identique, mais toujours en présence de base (schéma 38). Avec 

cette méthode, la réaction est devenue reproductible. Il est possible que l’excès de l’agent activant 

favorise la décomposition de l’ylure. On peut également remarquer, comme dans le cas de l’allylsilane, 

que la cycloaddition est moins efficace avec le maléate de diméthyle. 
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Schéma 37 

 

Comme il a été démontré, la désilylation de l’amide activé peut être effectuée avant la cyclisation de 

l’allylsilane et ainsi la voie II est favorisée (section 1.3.4.2). Dans le cas du 3,4-diméthoxybenzène, la 

cyclisation nucléophile sur l’amide activé est plus lente encore, et la voie II devrait être d’autant plus 

facile à favoriser. Il s’est avéré qu’expérimentalement, la discrimination des deux voies était plus 

difficile. Dans le cas du substrat i-48a, l’addition du TBAC doit être réalisée au reflux de l’acétonitrile 

avant l’ajout de POCl3 contrairement au substrat 1-15b où les additions se font à température ambiante 

(schéma 39). De plus, dans le cas du substrat silylé i-48a, le ratio diastéréoisomérique est moins élevé et 

est comparable au ratio observé avec le substrat stannylé correspondant.32 Par contre, le cycloadduit i-

49 a été obtenu dans un rendement de 95%, soit le rendement le plus élevé observé dans nos cascades 

réactionnelles jusqu’à présent. 

 

 
Schéma 39 
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CHAPITRE 2 : ÉTUDE D’UNE CASCADE DE CYCLISATION NUCLÉOPHILE ET D’UNE 

CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 D’YLURE D’AZOMÉTHINE SUR DES AMIDES 

TERTIAIRES ACTIVÉS. 

2.1 Introduction 

Avec la mise au point de la cascade réactionnelle comportant une cycloaddition dipolaire-1,3 

intermoléculaire et avec une meilleure compréhension des limitations et de l’étendue des  applications 

de notre stratégie de synthèse, l’étape suivante était de passer à un système plus complexe où le 

dipolarophile se retrouverait attaché au substrat. Une recherche de structure a permis de conclure que 

l’introduction de la chaîne avec la double liaison pour la cycloaddition sur l’amide était idéale. En effet, 

cet arrangement structurel permettrait d’obtenir formation du squelette des érythrinanes par la 

génération de trois cycles et de trois liens carbone-carbone en une seule opération. Ce sujet avait été 

abordé lors de la maîtrise de Michaël Doré, mais lorsque la cascade réactionnelle a été tentée sur le 

substrat 2-1, suite à un traitement réducteur, la molécule 2-3 a été obtenue dans un rendement de 66% 

(schéma 40). Rapidement, un problème connu et récurrent de l’utilisation des ylures d’azométhine a été 

identifié: l’ylure ne tolère pas les protons énolisables sur le substrat, résultant en une tautomérie en 

énamine (cf. 1-2). 

 

 
Schéma 40 

 

Des tentatives d’accélérer la cycloaddition 3+2 en variant la richesse électronique du dipolarophile ont 

également échoué. Avec la possibilité d’obtenir l’ylure d’azométhine avec un degré d’oxydation 

supérieur et plus stable par la voie II suite à l’étude mécanistique présentée au chapitre 1, le problème 

de l’intolérance des ylures d’azométhine aux protons énolisables (soit un hydrogène sur le carbone 

adjacent au carbonyle de l’amide de départ) a été revisité. Le plus simple composé modèle pour cette 

étude est l’acétamide 2-5, qui a été synthétisé par Michaël. Le produit de cycloaddition a été obtenu 

dans un rendement d’environ 50% (schéma 41).32 
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Schéma 38 

 

Ce chapitre traitera donc de l’optimisation de ce résultat. Suite à cela, le problème des protons 

énolisables sera attaqué d’un autre angle, soit le remplacement des hydrogènes en α du carbonyle de 

l’amide par un (des) substituant(s) pour éviter la formation d’énamine. 

 

2.2 Accélérer la cycloaddition dipolaire-1,3: le cas de l’acétamide 

Le précurseur 2-4 a été préparé selon la même méthode employée par Michaël Doré.32 Puisque le 

rendement obtenu par M. Doré lors de la réaction avec l’acétamide était un rendement approximatif, les 

mêmes conditions ont été reproduites. Les conditions initiales n’ont jamais permis d’obtenir un 

rendement qui s’approche de 50%. Un rendement maximal de 12% a été obtenu et le produit n’a pu être 

obtenu avec une pureté acceptable. Une tentative d’accélérer la cycloaddition en chauffant le milieu 

réactionnel à 120°C dans le chlorobenzène a été infructueuse.  

 

Lorsque l’anhydride triflique a été substitué par le POCl3, un reflux de 2-4 à 80°C en présence de 

maléate de diméthyle a donné le produit attendu à 29% de rendement. En observant la progression par 

spectroscopie RMN 1H de la réaction, une dégradation du contenu réactionnel a été observée avec le 

temps. Ceci peut constituer une explication au faible rendement obtenu. Par contre, l’explication la plus 

logique est qu’il y a eu déstannylation et protonation pour obtenir l’énamine non désirée. À 80°C, 

l’énamine peut facilement réagir avec les réactifs et dégrader. Un traitement réducteur (schéma 42) a 

d’ailleurs permis de constater que le dipolarophile n’avait pas réagi et que la déstannylation s’est 

produite. Nous présumons que l’ylure s’est formé mais qu’une tautomérie en énamine, suivie d’une 

réduction, explique la formation du produit observé. Ainsi, il est très difficile de favoriser la 

cycloaddition lorsque l’ylure d’azométhine comporte des protons énolisables (en α de l’ylure). Il est 

donc important de bloquer la position comportant ces protons énolisables pour finalement accéder au 

squelette des érythrinanes. Cette stratégie fait l’objet de la prochaine section. 
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Schéma 39 

 

2.3 Bloquer la position comportant des protons énolisables sur l’ylure d’azométhine: l’α-

cétoamide 

2.3.1 Synthèse du précurseur 

 

L’idée de bloquer la position comportant des protons énolisables en remplaçant le méthylène par un 

carbonyle et ainsi permettre la cycloaddition a été inspirée par les travaux de Livinghouse  (schéma 12). 

Cette étude a débuté sous la supervision de Michaël Doré durant un projet de trimestre et a été 

poursuivie au début de mes études de maîtrise. La synthèse de l’α-cétoamide 2-12 nécessaire aux essais 

a été synthétisé en sept étapes, dont les cinq premières avaient été développées par M. Doré. La 

séquence débute par l’oxydation du 6-hydroxyhexanoate d’éthyle à l’aide du PCC pour obtenir 

l’aldéhyde dans un rendement de 85% (schéma 43). Par la suite, une réaction de Wittig a été effectuée, 

mais le produit résultant est volatil et les rendements étaient insatisfaisants (41%). On a tout d’abord 

diminué le nombre d’équivalent du sel de phosphonium ce qui a résulté en une augmentation du 

rendement. Pour régler le problème d’isolation du produit volatil, le traitement aqueux a été réalisé et, 

suite à une séparation de phase, la saponification a été entreprise sans purification ni concentration. Ces 

modifications ont fourni l’acide 2-10 dans un rendement de 76% après deux étapes. Celui-ci a été 

couplé avec le 3,4-diméthoxyphénéthylamine pour obtenir le produit désiré 2-11 à 84% de rendement. 

À l’amide déprotoné, a été ajouté l’(iodométhyl)triméthylsilane pour donner l’amide 2-1 avec un 

rendement de 72%. 
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Schéma 40 

 

Trois méthodes pour introduire un alcool en alpha de l’amide ont été essayées (schéma 44). L’addition 

de l’oxaziridine de Davies à l’énolate de potassium de l’amide 2-1 a été inopérante.39 Après 16 h 

d’agitation à température ambiante, malgré un excès de réactif, aucun produit n’a été observé et cette 

voie a donc été abandonnée. La deuxième tentative avait pour but de faire une oxydation de Rubottom. 

De cette manière, on désirait limiter les réactions possibles avec l’énolate en le piégeant sous forme 

d’éther d’énol silylé. Cependant, l’éther d’énol silylé n’a pas pu être identifié ni par spectroscopie 

RMN 1H, ni par chromatographie sur couche mince. Cette voie a donc également été abandonnée. La 

dernière méthode essayée consistait à additionner de l’oxygène moléculaire à une solution contenant de 

l’énolate de l’amide 2-1.40 Le peroxyde obtenu a ensuite été réduit in situ avec du sulfite de sodium 

pour fournir l’alcool 2-13 désiré. 

 

 
Schéma 41 
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Avec ce premier résultat positif, nous nous sommes lancés dans l’optimisation de cette réaction (tableau 

8). Tout d’abord, dans le but d’augmenter la réactivité de l’énolate, une modification employée par 

Reiβig qui consiste à ajouter du HMPA a été tentée, mais le rendement a diminué (entrées 1 et 2).41 

Doutant que l’énolate ne soit totalement formé, nous avons effectué la déprotonation au reflux du THF 

mais sans succès (entrée 3). La tentative de préparation d’un énolate de potassium (au lieu de lithium) a 

donné exclusivement le produit de départ (entrée 4). Étonnamment, lorsque le temps de déprotonation a 

été étudié, on voit qu’une diminution du temps de réaction a mené à une augmentation de rendement de 

10% (entrées 5 et 6). Ceci suggère une instabilité de l’énolate, qui finit par dégrader avec le temps et 

résulte en des rendements plus faibles. 

 

Tableau 8. Optimisation de l’hydroxylation pour le substrat 2-1. 

 

Entrée Base Solvant Déprotonation T (°C) de 

réaction avec O2 

Produit 2-1 

récupéré 

(%) 

Rendement 

en 2-13 

(%) 
T (°C)  Temps 

(h) 

1 LDA THF -78 1 0 → 22 35 35 

2 LDA THF/HMPA -78 2 -78 → 22 20 26 

3 LDA THF 0 → reflux 1 22 n.d. 0 

4 KHMDS THF 0 1 0 71 6 

5 LDA THF 0 1 0 11 55 

6 LDA THF 0 0.5 0 7 64 
 
Puisque le produit hydroxylé était difficile à purifier, nous avons traité le composé 2-13 directement 

dans les conditions d’oxydation de Swern (schéma 45). L’α-cétoamide 2-12 a été obtenu dans un 

rendement de 41% pour ces deux étapes. Le précurseur a donc été synthétisé en un total de sept étapes 

dans un rendement global de 15%.  
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Schéma 42 

 

2.3.2 Essais d’activation de l’α-cétoamide 

Avec le précurseur 2-12 en main, l’activation de l’α-cétoamide suivie de la cyclisation nucléophile du 

cycle aromatique ont été étudiées. Tout d’abord, l’activation a été tentée à l’aide de l’oxychlorure de 

phosphore pour fournir l’amide activé 2-14 (schéma 46). Cependant, par spectroscopie RMN 1H, 

aucune progression vers des intermédiaires de la cascade réactionnelle (iminium 2-14, iminium après 

cyclisation nucléophile de l’aryle, ylure d’azométhine ou cycloadduit) n’a été observée. Avec le temps, 

une légère dégradation du produit de départ a eu lieu. On remarque également l’apparition de protons 

qui pourraient correspondre à des protons d’énol. 

 

 
Schéma 43 

 

Suite à ces résultats, l’agent d’activation a été remplacé par l’anhydride triflique. Malgré l’augmentation 

de réactivité de l’agent activant, aucune activation n’a été observée à 80°C (schéma 47). Pour nous 

assurer que la base ou la présence d’acide n’était pas la cause des échecs, l’activation a été réalisée 
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également en présence de DTBMP et en présence d’un excès de base. Pour terminer, tenant compte que 

l’activation pouvait être plus difficile, l’activation a été essayée à 130°C et 180°C sans succès. 

 

  
Schéma 44 

 

On a donc conclu que la présence d’un carbonyle en alpha de l’amide appauvrit suffisamment ce 

dernier pour inhiber complètement l’activation. On peut aussi émettre l’hypothèse que l’encombrement 

stérique (lien double C=N tétrasubstitué) est trop élevé pour favoriser la formation de l’iminium. Pour 

vérifier cette hypothèse, nous avons voulu diminuer la demande stérique en essayant d’activer un 

substrat sans groupement triméthylsilyle. Ce dernier a donc été clivé sur le substrat 2-12 en présence de 

TBAF, ce qui a permis d’obtenir le précurseur 2-16 dans un rendement de 70% (schéma 48). 

 

  
Schéma 45 

 

Il est surprenant de voir qu’après trois heures, la majorité du produit 2-16 a cyclisé. Non seulement 

l’activation de l’α-cétoamide s’est produite, mais l’iminium résultant a été piégé par l’aryle. Pour 

prouver la présence de cet intermédiaire, un traitement réducteur a été tenté, mais aucune réaction ne 

s’est produite. L’isolation de l’iminium a également été un échec. Néanmoins, les signes de cyclisation 



 

44 

et de l’obtention de l’intermédiaire 2-17 sont irréfutables d’après analyse du spectre RMN 1H: une 

différence de déplacement chimique des méthoxyles par rapport au produit de départ, un déblindage du 

N-méthyle, ainsi que la disparition des deux doublets et apparition d’un nouveau singulet dans la région 

des protons aromatique. La présence du groupement triméthylsilyle semble donc être un facteur très 

important qui devra être pris en considération lors de l’élaboration de stratégie alternative. 

 

2.4 Bloquer la position comportant des protons énolisables sur l’ylure d’azométhine: centre 

quaternaire en α de l’amide 

L’apparition de protons qui pourrait être dû à la formation d’énol (section 2.3.2) dans les spectres 

RMN 1H du suivi de l’activation d’α-cétoamide nous pousse à nous questionner sur l’interférence du 

groupement carbonyle lors des tentatives d’activation de la fonction amide. Nous avons donc décidé 

d’investiguer la protection de cette cétone avant d’effectuer l’activation de l’amide (schéma 49). L’ajout 

du 1,2-éthanedithiol en milieu acide n’a pas conduit au produit protégé 2-18 désiré. De même, la 

protection de la cétone par l’éthylèneglycol n’a pas mené au produit désiré non plus. 

 

 
Schéma 49 

 

Pour vérifier la possibilité d’activer l’amide comportant un centre quaternaire en alpha du carbonyle, la 

préparation d’un composé gem-dichloré ou gem-diméthylé a été tentée (schéma 50). Comme dans le cas 

de la synthèse de l’α-cétoamide, il n’est pas simple d’additionner un groupement à cette position. Après 

quelques essais infructueux, cette approche a été abandonnée. 

 

 
Schéma 46 
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2.5 Ralentir l’arrachement des protons énolisables sur l’ylure d’azométhine: centre tertiaire en α 

de l’amide 

Puisque la stratégie d’utiliser une cétone pour empêcher la présence de protons énolisables a échoué, 

une stratégie reposant sur le ralentissement de la vitesse de déprotonation a été élaboré. En ayant un 

centre tertiaire en α de l’amide, un seul proton est disponible pour former l’énamine. Pour qu’il y ait 

déprotonation, l’orbitale σC-H devra être coplanaire à l’orbilale π*
C=N+. Or, les conformations 2-20 ou 2-

21 nécessaires à la déprotonation amènent des interactions stériques défavorables, alors que les 

conformations 2-22 et 2-23, favorisées par l’absence d’une de ces interactions, ne peuvent mener à un 

produit de déprotonation (schéma 51). Plus le groupement R choisi sera gros, plus on devrait favoriser 

les conformations 2-22 et 2-23 et minimiser ainsi la déprotonation en faveur de la cascade réactionnel 

souhaitée. 

 

  
Schéma 47 

 

Pour vérifier cette stratégie, un éther benzylique (R = OBn) et un isopropyle ont été sélectionnés 

comme groupements R à étudier. L’éther benzylique est utile comme levier synthétique tandis que 

l’isopropyle offre un encombrement stérique plus grand. 

 

La synthèse de l’α-benzyloxyamide 2-24 pourrait être facilement accessible à partir de l’α-

hydroxyamide 2-13 obtenu précédemment (section 2.3.1). Suite à la déprotonation de l’alcool, du 

bromure de benzyle a été ajouté. Par CPV-SM, la benzylation a bel et bien eu lieu, mais la présence de 

bromure a provoqué une désilylation et le produit 2-25 a été le seul éther benzylique observé (Schéma 
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48). Des méthodes n’incluant pas de réactifs halogénés ont dû être trouvées. L’utilisation de 

trichloroacétimidate de benzyle et d’acide triflique n’a pas mené à la protection désirée et a également 

provoqué un peu de protodésilylation.42 L’utilisation de bromure de benzyle et d’oxyde d’argent a mené 

au produit désiré, mais la réaction a stagné.43 La formation de triflate de benzyle in situ à l’aide d’alcool 

benzylique et d’anhydride triflique a également mené à une conversion insuffisante en produit désiré.44 

 

  
Schéma 48 

 

Les efforts ont par la suite été portés sur le substrat avec un groupement isopropyle. Le dianion de 

l’acide 2-10, obtenu à l’aide de deux équivalents de base, a réagi avec l’iodure d’isopropyle pour 

fournir le produit désiré 2-26 avec un rendement de 44% (schéma 53). Le couplage de l’acide et de la 

3,4-diméthoxyphénéthylamine a permis d’obtenir l’amide 2-27 avec un rendement de 84%. L’alkylation 

avec l’iodométhyltriméthylsilane a cependant été problématique. Encore une fois, la présence d’iodure 

a provoqué la désilylation du substrat. Dans les réactions d’alkylation avec l’amide, cette réaction 

secondaire est peu ou pas observée. Dans le cas présent, le produit final désiré est très encombré et il 

semble facile de relâcher la tension stérique par désilylation. Des tentatives de dilution ont échoués et le 

produit final a été obtenu dans des quantités minimes et avec un rendement de 17%. Toutes ces 

difficultés rencontrées lors des préparations des substrats nous ont forcé à explorer d’autres pistes. 

 

 
Schéma 49  



 

47 

CHAPITRE 3 : ÉTUDE D’UNE CASCADE DE CYCLISATION NUCLÉOPHILE, D’UNE 

CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 D’YLURE D’AZOMÉTHINE ET D’UN RÉARRANGEMENT 

D’AZA-PETASIS FERRIER SUR DES CARBAMATES D’ÉNOL ACTIVÉS. 

3.1 Introduction 

3.1.1 Élaboration de la stratégie 

Pour contourner le problème associé avec la présence de protons énolisables en alpha de l’ylure, une 

approche totalement différente a été élaborée pour obtenir le squelette de la famille des érythrinanes. En 

fait, nous avons envisagé remplacer le méthylène en alpha de l’amide par un oxygène d’énol. Ainsi, 

suite à la cyclisation nucléophile et à la cycloaddition dipolaire-1,3, un hémiaminal 3-3 serait obtenu 

(schéma 54). Cet hémiaminal pourrait, par la suite, effectuer un réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier 

pour fournir un cycle complètement carboné. On se retrouverait donc, après la cascade réactionnelle, a 

avoir fait l’équivalent d’une cycloaddition avec un ylure substitué par une chaîne carbonée comportant 

des protons énolisables. 

 

 
Schéma 50 

 

Cette approche serait unique et mettrait à profit notre stratégie de cyclisation nucléophile et 

cycloaddition dipolaire-1,3 dans un contexte jamais encore exploité. Le caractère unique provient du 

fait que de générer un iminium du type 3-4 par les voies classiques reviendrait à cliver un orthoamide 
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non symétrique (3-6) ou à briser une cyanoamine alkoxylée (3-7, schéma 55). Or, la préparation 

d’orthoamide est déjà peu commune, et la préparation d’orthoamides avec deux substituants OR 

différents serait d’autant problématique. Il en va de même pour la préparation d’une cyanoamine 

alkoxylée, que l’on peut voir aussi comme une aminocyanohydrine. 

 

 
Schéma 51 

 

Cette stratégie de synthèse permettrait non seulement d’obtenir le produit désiré, mais constituera 

également un exemple très intéressant de l’utilisation des iminiums d’état d’oxydation IV au carbone de 

l’iminium. Par contre, si l’on décortique la cascade réactionnelle étape par étape, on peut voir que 

plusieurs éléments sont peu connus tels l’activation de carbamate et le piégeage nucléophile 

intramoléculaire, la génération et la cycloaddition d’ylures d’azométhine portant un carbone d’état 

d’oxydation supérieur, et le réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier. Ces éléments devront être étudiés un à 

un. 

 

3.1.2 Cyclisation de Bischler-Napieralski avec des carbamates 

La réaction de Bischler-Napieralski de carbamates secondaires et tertiaires est une méthode puissante 

pour obtenir des 3,4-dihydroisoquinolines.45 Les conditions initiales employées consistaient à mettre le 

produit en solution dans le POCl3 à de hautes températures.46 

 

 
Schéma 52 
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Ces conditions ne sont pas générales pour tous les carbamates. Dans certains cas, le carbamate ne 

s’active pas même à une température de 200°C. De ce fait, des conditions employant un excès 

d’anhydride triflique et de DMAP (5:3) ont été développées.47 Il est mentionné dans l’article que 

l’utilisation d’une quantité équimolaire d’agent activant est inefficace, mais sans en préciser la raison. 

Ces conditions sont tout de même celles les plus fréquemment retrouvées dans la littérature suite à leur 

publication.48 

 

Également, il est intéressant de voir que l’utilisation de l’oxychlorure de phosphore jumelée au P2O5 

permet la cyclisation de cycles aromatiques pauvres en électrons.49 Il est malheureusement impossible 

de faire un parallèle entre cet agent activant et l’anhydride triflique puisque les réactions n’ont pas été 

effectuées à la même température. 

 

 
Schéma 53 

 

3.1.3 Réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier 

Le réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier correspond au réarrangement d’un hémiaminal d’éther 

vinylique. Le clivage du lien C-O en présence d’un catalyseur acide permet d’obtenir un iminium et un 

énolate très réactifs. Par la suite, la formation d’un lien C-C donne lieu au produit de  réarrangement, un 

β-aminoaldéhyde. Il y a peu d’exemples de cette transformation dans la littérature.50 Le plus récent 

article montre la possibilité d’utiliser cette méthode pour obtenir des β-aminoaldéhydes énantioenrichis. 

 

 
Schéma 54 
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Un seul exemple de processus intramoléculaire a été trouvé.51 Cette fois-ci, la cyclisation d’un β-

cétoester sur un N-acyliminium permet d’obtenir une indolizidine.  

 

 
Schéma 59 

 

3.1.4 Analyse des risques 

Comme démontré dans la section précédente, de nombreuses cyclisations de Bischler-Napieralski ont 

été effectuées avec des carbamates d’alkyle. L’activation de carbamates d’énol n’a cependant jamais été 

étudiée. Il faudra également porter une attention particulière à l’étape de démétalation où, pour la 

première fois, l’addition de l’halogénure sur l’iminium pourrait avoir des répercussions importantes. En 

effet, l’addition de l’halogénure sur l’iminium d’états d’oxydation III pourrait mener à l’éjection de la 

chaîne portant le dipolarophile, soit l’éjection de l’énolate (figure 6). Pour terminer, l’aza-Petasis-

Ferrier sera également un grand défi, car l’addition de l’énolate se fera sur un iminium riche en 

électrons (conjugué avec le nucléophile qui a cyclisé) pour former, de surcroit, un centre quaternaire. 

Typiquement, ce genre de réarrangement ce fait sur des sels de N-acyliminium, beaucoup plus réactifs. 

C’est en prenant connaissance de ces défis que nous nous sommes lancés dans la cascade réactionnelle 

la plus complexe du groupe Bélanger élaborée jusqu’à ce jour. 

 

 
Figure 6. Sites électrophiles après la cyclisation nucléophile  

3.2 Vérification de l’activation de carbamate: modèle carbamate de méthyle 

Il a été possible de constater dans l’introduction que l’activation des carbamates d’alkyle est connue et 

employée pour la formation de lactames. Cependant, aucune publication faisant l’état du nombre 



 

51 

minimal d’agent activant, de température et de temps n’a été trouvée. Dans l’optique de se familiariser 

avec la transformation, un simple carbamate de méthyle a été synthétisé en deux étapes (schéma 60). La 

3,4-diméthoxyphénéthylamine a été mélangée avec le chloroformate de méthyle et de la triéthylamine 

pour obtenir le carbamate primaire 3-17 quantitativement. Par la suite, la déprotonation avec l’hydrure 

de sodium suivie de l’alkylation avec l’iodure de méthyle a permis d’obtenir le composé modèle 3-18 

avec un rendement de 66%. La synthèse de 3-19 a été accomplie en utilisant la même procédure, mais 

en employant l’iodométhyltriméthylsilane. 

 

 
Schéma 55 

 

Les premiers essais d’activation avec le carbamate de méthyle 3-19 ont permis de constater que notre 

réflexe de vouloir analyser la transformation était adéquat (schéma 61). Si on regarde le déroulement de 

la cascade réactionnelle, il y a tout d’abord l’activation du carbamate 3-19 avec l’anhydride triflique en 

méthoxytriflyliminium 3-20, suivie de la cyclisation du noyau benzénique. Après l’obtention de 

l’alkoxyiminium 3-21, un traitement aqueux pourrait permettre d’obtenir la lactame désirée. 
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Schéma 56 

Les premiers essais n’ont pourtant pas mené seulement à l’alkoxyiminium intermédiaire 3-21 avant 

l’ajout d’eau, d’après l’analyse des spectres RMN 1H d’aliquot prélevés du milieu réactionnel. Avec un 

seul équivalent d’agent activant, la transformation en alkoxyiminium 3-21 n’était pas complète et un 

autre produit a été observé par spectroscopie RMN 1H (entrée 1, tableau 9). Ce deuxième produit 

correspondait à un produit cyclisé, mais dont les signaux des protons sur le cycle aromatique et les 

signaux des méthylènes adjacents à l’azote étaient beaucoup plus déblindés que dans le cas de 

l’alkoxyiminium 3-21. La présence de triflate de méthyle dans le spectre a permis de conclure que, suite 

à la cyclisation, l’ion triflate est venu effectuer la déméthylation de l’intermédiaire alkoxyiminium 3-21 

pour fournir la lactame 3-22. Or, cette lactame, en présence d’anhydride triflique, s’est réactivée pour 

générer l’intermédiaire triflyliminium 3-23 observé. Ce dernier mène toutefois à la lactame désirée 

après traitement aqueux. 

 

Tableau 9. Suivi par spectroscopie RMN 1H de l’activation du carbamate de méthyle 3-19.a 

 

Entrée Base 

(eq) 

Tf2O 

(eq) 

Produit de 

départ (%) 

Alkoxyiminium 

3-21 (%) 

Triflyliminium 

3-23 (%) 

1 DTBMP 1.1 81% 0% 19% 

2 DIPEA 2.0 28% 50% 21% 

3 DTBMP 3.0 - - 100% 

a) DCE ou CDCl3, t.a., 1-2 h. 
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Puisque l’activation du carbamate a été incomplète avec l’utilisation d’un ou deux équivalents 

d’anhydride triflique (entrées 1 et 2, respectivement), on doit conclure que cette étape est l’étape lente. 

Il est logique de penser que l’activation de la lactame 3-22 est plus rapide et que ceci vient consommer 

un deuxième équivalent d’anhydride triflique. Pour obtenir une conversion complète, trois équivalents 

ont été utilisés et la lactame a été obtenue dans un rendement de 47% (entrée 3). Pour confirmer la 

formation de 3-23, la lactame 3-22 isolée a été réactivée pour fournir un composé identique à 3-23 par 

RMN 1H. 

 

L’activation a également été tentée avec l’oxychlorure de phosphore à température ambiante. Les 

activations de formamides dans ces conditions sont déjà très lentes. Avec les carbamates, on se retrouve 

avec une activation beaucoup plus difficile et l’utilisation de POCl3 est donc prohibée. Également, il a 

été tenté d’activer le carbamate 3-19 avec de l’acide (acide trifluoacétique ou acide para-

toluènesulfonique) tel que nous le faisions dans le cas de l’activation des carbamates vinylogues 

(section 1.3.3.1), mais en vain. 

 

Il avait également été envisagé de regarder l’activation sur un carbamate encombré tel le carbamate 

d’isopropyle pour ralentir la déalkylation de l’intermédiaire alkoxyiminium après activation du 

carbamate et cyclisation nucléophile. En évitant la déalkylation, nous aurions pu étudier la démétalation 

pour générer l’ylure d’azométhine ainsi que sa cycloaddition dipolaire-1,3. L’addition du chloroformate 

d’isopropyle à l’amine primaire 3-16 a permis d’obtenir le produit désiré 3-24 dans un rendement de 

80%. La réaction d’alkylation qui a suivi n’a pas permis d’obtenir de produit final 3-25. On s’est donc 

retrouvé dans une situation similaire à l’alkylation avec le substrat 2-28 (section 2.4, schéma 53) et ce 

plan a été abandonné. 
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Schéma 57 

 

3.3 Vérification de la démétalation: modèle carbamate de phényle 

Puisqu’il a été impossible de vérifier la démétalation avec le carbamate de méthyle à cause de la 

déméthylation de l’intermédiaire alkoxyiminium, nous nous sommes tournés vers un carbamate 

d’alkyle comportant un carbone sp2 attaché à l’oxygène du carbamate. Avec un carbone sp2, nous étions 

confiants que la déalkylation serait empêchée puisqu’aucune SN2 n’est possible sur un atome sp2, et que 

les substitutions de type SN1 sont difficiles sur les atomes sp2. Notre choix s’est donc arrêté sur le 

carbamate de phényle qui est également rapide à obtenir. L’addition du chloroformate de phényle à la 

3,4-diméthoxyphénéthylamine a permis d’isoler le carbamate primaire dans un rendement de 77% 

(schéma 63). Par la suite, la réaction pour additionner le groupement triméthylsilylméthyle n’a pas 

procédé normalement. La solution a rapidement tourné au rouge lors de l’addition de la base et aucun 

iodure n’a semblé réagir. Un rendement presque quantitatif en produit inconnu a été obtenu. Les 

spectres RMN réalisés pour déterminer la structure contiennent trop peu d’information pour porter une 

conclusion. Il est connu que les carbamates primaires peuvent mener à des isocyanates par 

décomposition thermique, mais le spectre ne correspond pas à celui de la littérature. Les seules choses 

que l’on sait est que le phényle sur le carbamate est absent et que la structure pourrait bien être un 

dimère. 
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Schéma 58 

 

Pour contourner ce problème, l’alkylation a été effectuée sur l’amine protégée en trifluoroacétamide 

(schéma 64). Cette stratégie avait été employée dans le cadre des travaux de maîtrise de M. Doré. Dans 

son cas, l’iodométhyltributylétain avait été employé. La même séquence a donc été suivie avec 

l’iodométhyltriméthylsilane. Suite à la protection de l’amine qui a fonctionné à 98%, l’alkylation a 

donné le produit 3-29 avec un rendement de 77%. L’amine secondaire 3-30 a été obtenue dans un 

rendement de 92% suite à la déprotection de 3-29 en milieu basique. L’addition de chloroformate de 

phényle à l’amine 3-31 a conduit au modèle désiré dans un rendement de 83%. Cette séquence ajoute 

deux étapes, mais est intéressante puisqu’elle permet d’installer différents carbamates à la toute dernière 

étape, accèdant ainsi à la préparation de différents analogues pour l’étude de la cascade réactionnelle. 

 
Schéma 59 
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L’activation du carbamate de phényle 3-27 s’est avérée beaucoup plus lente que dans le cas du 

carbamate de méthyle 3-19. À température ambiante, aucune activation n’a été observée avec une 

quantité équimolaire de substrat et d’anhydride triflique. En portant le milieu réactionnel au reflux du 

dichloroéthane, après six heures, l’activation a été évaluée à 64%. C’est en utilisant deux équivalents 

d’anhydride triflique que la conversion a été complète. Pour prouver ceci, une hydrolyse a été essayée 

sur l’iminium obtenu, mais sans succès. Cette absence de réactivité de l’iminium 3-31 avec l’eau peut 

être expliquée par la faible réactivité du phénoxyiminium face à l’eau dans les conditions d’hydrolyse 

(25oC, 20 min). 

 

Ce résultat nous rassure puisqu’il semble que l’ion phénoxyiminium pourra demeurer assez longtemps 

en solution pour subir une démétalation éventuelle et fournir l’ylure d’azométhine désiré. Par contre, 

pour les mêmes raisons schématisées à la figure 6, la position du phényle pourrais nuire à l’approche du 

dipolarophile lors de la cycloaddition subséquente. Pour vérifier les étapes de démétalation et de 

cycloaddition, le phénoxyiminium 3-31 a été mis en présence de TBAC et de DMAD (schéma 65). À 

notre grand bonheur, le pyrrole 3-35 a été obtenu dans un rendement de 53-57%. Il se pourrait très bien 

que l’ylure attendu 3-33 soit celui qui réagisse dans la cycloaddition dipolaire-1,3, mais il se pourrait 

aussi que l’ion phénoxyle sur l’iminium 3-31 soit substitué par un ion chlorure (addition – élimination) 

avant que l’ylure ne soit généré, et que ce soit l’ylure 3-32 qui réagisse avec le DMAD. Comme l’ion 

chlorure est régénéré après élimination de la pyrroline 3-34 en pyrrole 3-35, il n’y a aucun moyen de 

prouver par quel ylure la séquence réactionnelle passe réellement. Mais peu importe, au bout du 

compte, le carbamate de phényle semble compatible avec la cascade réactionnelle envisagée. 
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Schéma 60 

 

3.4 Carbamate d’énol de β-cétoester 

Après avoir vérifié l’étape d’activation et de démétalation d’un carbamate possédant un centre sp2, il 

était maintenant temps de passer au carbamate d’énol pour aller vérifier la faisabilité du réarrangement 

d’aza-Petasis-Ferrier. Comme la plupart des cas rapportant ce réarrangement impliquent l’énol d’un β-

cétoester, nous avons opté pour ce substituant, tel que représenté au schéma 66. Il faut toutefois garder à 

l’esprit que le réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier sur l’intermédiaire 3-37 est possible avant même la 

génération de l’ylure d’azométhine. 
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3.4.1 Synthèse de carbamate d’énol par la formation de chloroformate d’énol 

La première approche pour la synthèse du carbamate modèle 3-36 consistait à préparer un 

chloroformate d’énol de β-cétoester 3-39 et de le faire réagir avec l’amine secondaire 3-30 (schéma 64). 

Puisque les énolates possèdent une nature ambivalente, le choix de solvant et d’agent d’acylation est 

restreint. Des solvants très polaires et un agent d’acylation dur sont à employer pour obtenir de la O-

acylation. Il faut également faire attention à la réactivité de l’énolate face au chloroformate obtenu.52 

Également, l’acide conjuguée de la base employée pour la déprotonation ne doit pas réagir ni avec 

l’agent d’acylation, ni avec le chloroformate généré. De ce fait, une base comme le LDA ne peut être 

utilisée et on doit avoir recours à des bases encombrés de type LiTMP.  

 

 
Schéma 62 

 

En premier lieu, des conditions où l’acétoacétate de méthyle peut réagir avec le triphosgène en présence 

de pyridine ont été essayées. Cette méthode a généré le carbonate d’énol 3-40, mais la conversion a 

cependant stagné et l’utilisation d’une base plus forte a été tentée (schéma 68). À noter que le carbonate 

d’énol 3-40 serait aussi un bon agent d’acylation de l’amine 3-30. Avec la triéthylamine, une bonne 

conversion en carbonate 3-40 a été observée par CPV. Par RMN 1H, il y a un pic qui correspond à un 

énol. Après une purification rapide sur silice, l’amine secondaire a été ajoutée et aucun carbamate 3-36 

n’a pas été observé. L’addition de l’amine ne fonctionnait pas à première vue et le fait de perdre deux 

molécules de β-cétoester (qui sera éventuellement plus élaboré, comprenant la branche dipolarophile) 

pour obtenir le réactif de carbamoylation de l’amine 3-1 était peu attrayant. 

 

 
Schéma 63 
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On a donc essayée de favoriser l’addition d’une seule molécule d’énolate de β-cétoester sur le 

triphosgène. Les tentatives ont cette fois-ci été effectuées sur la chaîne portant le dipolarophile. Le 3-

oxohept-6-ynoate de méthyle est facile à obtenir et plus facile à utiliser dû à une masse moléculaire plus 

élevée. Le dianion de l’acétoacétate de méthyle a été mis en solution avec du bromure propargylique 

pour fournir le produit 3-41 dans un rendement de 64% (schéma 69). Suite à la déprotonation de 3-41, 

l’anion a été ajouté à une solution de triphosgène. Pour favoriser la O-acylation, la réaction a été 

réalisée en présence d’éther couronne. Encore une fois, la conversion était insuffisante. Pour vérifier si 

la déprotonation du β-cétoester 3-41 s’était produite (noter que le proton alcynique est aussi acide), la 

formation de l’éther d’énol silylé a été réalisée avec succès, nous faisant douter de la stabilité du 

chloroformate 3-42 formé lors de l’expérience précédente. Cependant, ajouter l’amine sans isolation du 

produit n’est pas une bonne solution puisqu’il y a toujours des excès de phosgène dans le milieu qui 

consommerait cette amine. Cette voie a donc été abandonnée puisque la formation du chlorure de 

carbamoyle semblait plus prometteuse. 

 

 
Schéma 69 

3.4.2 Synthèse de carbamate d’énol par la formation de chlorure de carbamoyle 

Le chlorure de carbamoyle 3-43 a été obtenu en mélangeant la 3,4-diméthoxyphénéthylamine avec le 

triphosgène en présence d’une base (schéma 70). Au départ, l’objectif était d’obtenir le produit avec une 

purification minimale pour éviter la dégradation de celui-ci. C’est pourquoi, on a tout d’abord tenté 

d’utiliser une quantité minimale de triphosgène en effectuant la réaction à basse température et en 

utilisant un condensateur pour éviter la fuite de phosgène.53 La conversion n’a pas été complète et la 

présence de dimère (urée) a été détectée par RMN 1H. En utilisant une quantité stœchiométrique de 

triphosgène en présence de NaH, le produit désiré a été isolé à 45%. En substituant l’hydrure de sodium 

pour la triéthylamine, la réaction était complète et était plus propre. Avec un peu d’optimisation de la 

purification, le chlorure de carbamoyle 3-43 a pu facilement être obtenu dans un rendement quantitatif 

et la purification par chromatographie éclair ne cause aucun problème. Avec le chlorure de carbamoyle 

3-43 en main, l’addition du β-cétoester a été étudiée. Tout d’abord, la formation d’un énolate de sodium 
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n’a pas permis d’obtenir le carbamate 3-36 désiré. Si l’on forme l’énolate de potassium, l’ajout d’éther 

couronne est nécessaire pour obtenir de la O-acylation en bonne quantité. Malgré cela, le rendement de 

cette méthode vacille autour de 29-35%. Puisque la réaction semble être difficile, le DMAP a été ajouté 

pour catalyser la réaction et le précurseur 3-36 a finalement été obtenu dans un rendement de 53%. 
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3.4.3 Activation d’un carbamate de β-cétoester 

La cascade réactionnelle avec le carbamate d’énol 3-36 a été testée tout d’abord avec un excès 

d’anhydride triflique au reflux du dichloroéthane (schéma 71). Dans ces conditions, la cyclisation est 

possible, mais le groupement triméthylsilyle est sensible à cette concentration de réactif. Lorsque la 

réaction a été reprise avec une quantité stœchiométrique d’anhydride triflique, la conversion a stagné à 

température ambiante et a été complète en 4 heures à 80°C. Cependant, le produit observé durant le 

suivi par RMN 1H, sans traitement aqueux du milieu réactionnel, n’était pas l’iminium, mais plutôt la 

lactame 3-22. Est-ce que la lactame est formés directement dans le milieu réactionnel ou est-ce plutôt 

que l’iminium intermédiaire est extrêmement sensible à l’humidité qui aurait pu s’introduire durant les 

prélèvements des aliquots pour le suivi par RMN? Pour répondre à cette question, une fois la 

cyclisation nucléophile complétée, du TBAC et du DMAD ont été ajoutés au milieu réactionnel pour 

générer et piéger l’ylure d’azométhine. Mais après purification, la lactame 3-22 a été le seul produit 

obtenu, à 59% de rendement. Il faut donc conclure que le β-cétoester est très facilement éjecté, avant 

même que la désilylation ne se produise. On peut penser à un mécanisme d’addition conjuguée du 

chlorure suivie de l’élimination de la lactame. Si tel est le cas, cette réaction indésirable pourrait être 
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évitée en utilisant des carbamate d’énol provenant de cétone (donc sans groupement ester permettant 

l’addition conjuguée). 

 

 
Schéma 65 

 

3.5 Carbamate d’énol: modèle carbamate de cyclohexényle 

3.5.1 Synthèse du précurseur 

Pour vérifier l’activation sur les carbamates d’énol de cétone, un modèle simple était recherché. Notre 

choix s’est arrêté sur la cyclohexanone qui est une cétone symétrique, donc sans problème de 

régiosélectivité lors de l’énolisation. Comme pour le β-cétoester, l’addition de l’énolate de potassium au 

chlorure de carbamoyle 3-43 a été inefficace (schéma 72). En utilisant le DMAP, le produit désiré a été 

formé, mais seulement à 17%. Cette réaction était non reproductible et toutes les tentatives 

d’optimisation ont échoué (variation de l’ordre d’ajout des réactifs, de la température, du solvant, ajout 

de TBAI). 
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Schéma 66 

 

Entretemps, nous avons mis la main sur une publication reportant la synthèse regiosélective et 

stéréosélective de carbamate d’énol.54 Cette méthode est très intéressante puisqu’elle implique la 

formation catalytique d’énolate à l’aide d’éther d’énol silylé et d’une quantité catalytique de fluorure. 

Le seul produit final observé provient de l’addition de l’oxygène sur un fluorure de carbamoyle. L’éther 

d’énol silylé 3-45 a donc été fabriqué, à 77% de rendement, en mélangeant la cyclohexanone et le 

chlorotriméthylsilane en présence de triéthylamine.55 Le fluorure de carbamoyle 3-46 requis a été 

obtenu à 82% de rendement en mélangeant le chlorure de carbamoyle 3-43 avec du fluorure de 

potassium et un éther couronne pendant 5 jours.56 Lorsque le fluorure de carbamoyle 3-46 et l’éther 

d’énol silylé 3-45 ont été mis en présence d’une quantité catalytique de TBAT, aucun produit final n’a 

été observé. À notre surprise, le fluorure de carbamoyle a été intouché. Il fallait donc trouver un agent 

de carbamoylation aussi facile à préparer, mais plus réactif. 

 

 
Schéma 67 

 

Sur le même principe, un brevet faisait état de l’addition d’un énolate sur le fluoroformate de p-

nitrophényle.57 Par la suite, l’addition d’une amine ou d’un alcool permet la formation d’un carbamate 



 

63 

ou d’un carbonate mixte. Suivant cette procédure, le fluoroformate 3-48 a été obtenu à partir du 

chloroformate 3-47 selon la méthode présentée au schéma précédent dans un rendement de 96% 

(schéma 74). L’éther d’énol silylé 3-45 a été additionné au fluoroformate en présence de TBAT pour 

fournir le produit 3-49 dans un rendement peu reproductible (0 - 48%). Encore une fois, la méthode 

présentait une variation de rendement trop grande. Le changement de l’ordre d’ajout des réactifs, du 

nombre d’équivalent des trois produits, de la température et du solvant n’a eu aucun effet bénéfique. 

 

 
Schéma 68 

 

Pour tenter d’augmenter les rendements, on s’est concentré, comme dans le cas du β-cétoester, à 

augmenter la vitesse de la réaction d’addition de l’énolate sur l’agent de carbamoylation. Le carbonate 

de p-nitrophényle 3-50 est plus réactif que le fluoroformate 3-48 et est facile à obtenir en mélangeant le 

p-nitrophénol avec le chloroformate de p-nitrophényle (schéma 75). L’agent de couplage a été ainsi 

obtenu dans un rendement de 98%. L’addition de l’éther d’énol silylé en présence d’une quantité 

stœchiométrique de TBAT, ou encore de l’énolate de potassium de la cyclohexanone, n’a pas mené au 

produit final. Par contre, l’addition de l’énolate de lithium, sans éther couronne, a fourni le produit 

désiré 3-44 dans un rendement de 65%, malgré qu’Olofson ait publié que ces énolates de lithium 

doivent être employés avec des éthers couronne pour éviter la C-acylation.52 L’addition de l’amine 

secondaire 3-30 permet d’obtenir le substrat modèle dans un rendement de 76%. 
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Schéma 69 

 

3.5.2 Activation du carbamate de cyclohexényle 

En traitant le carbamate 3-44 dans les conditions usuelles d’activation, la formation lente de la lactame 

3-22 a été observée dans les suivis par spectroscopie RMN 1H, sans toutefois permettre l’observation de 

l’iminium 3-51 intermédiaire (schéma 76). On a donc émis l’hypothèse que l’utilisation d’une base 

faible (DTBMP) peut permettre la formation de la lactame dans le milieu par protonation de l’énol avec 

la base conjuguée (pyridinium) et l’éjection de la cyclohexénone (3-51→3-52). Lorsque l’on emploie la 

DIPEA en excès, aucune cyclisation n’est observée: il est possible que, vu que l’activation est lente, la 

DIPEA réagisse avec l’anhydride triflique avant que l’activation du carbamate ne se produise. 
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Schéma 70 

 

Puisque la méthodologie pour obtenir des carbamates d’énol a été développée, et puisque l’activation 

semble dépendre beaucoup du substrat, nous avons décidé de ne pas poursuivre avec l’optimisation de 

la transformation du carbamate 3-44 en lactame 3-22, mais plutôt de passer à l’étape suivant dans le 

développement de la cascade réactionnelle, soit de vérifier la faisabilité de générer un ylure 

d’azométhine par désilylation puis de le piéger. 

 

3.6 Carbamate d’énol: modèle avec dipolarophile 

Pour pouvoir analyser la possibilité d’effectuer une cycloaddition dipolaire-1,3 avec les carbamates 

d’énol, la synthèse avec un dipolarophile embranché sur le carbamate doit être réalisée. De plus, le 

carbamate d’énol proviendra d’une cétone non symétrique qui devra être énolisée régiosélectivement en 

énolate cinétique. Pour simplifier la synthèse et éviter le problème potentiel du contrôle de la 

régiochimie d'énolisation, nous avons opté pour une cétone dont la position énolisable indésirée serait 

bloquée par un gem-diméthyle (figure 7). Ce gem-diméthyle favoriserait d’ailleurs le repliement de la 

chaine portant le dipolarophile par un effet Thorpe-Ingold pour ainsi faciliter la cycloaddition et le 

réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier. Nous avons donc choisi la 3,3-diméthylhex-5-én-2-one comme 

cétone à énoliser pour former le carbamate à étudier. Aussi, pour augmenter nos chances d’obtenir une 

démétalation efficace pour la génération de l’ylure d’azométhine, des substrats contenant soit un 
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triméthylsilylméthyle ou un tributylstannylméthle sur l’azote du formamide seront étudiés. Finalement, 

comme dans le cas de l’α-cétoamide, nous commencerons par étudier l’activation et la cyclisation 

nucléophile de l’aryle sur un substrat ne pouvant démétaler, soit le dérivé N-méthyle. 

 

 
Figure 6. Substrats à tester 

 

3.6.1 Synthèse des carbamates d’énol avec un alcène comme dipolarophile 

Comme mentionné plus haut, nous avons synthétisé des substrats avec un N-méthyle, un N-

triméthylsilylméthyle et un N-tributylstannylméthyle. La synthèse de l’amine secondaire avec le 

groupement triméthylsilylméthyle a été développée à la section précédente (section 3.3). De la même 

manière, l’addition de iodométhane et de l’iodométhyltributylstannane au trifluoroacétamide 3-28 a 

permis d’obtenir les produits 3-56 et 3-57 avec des rendements de 68% et 79% respectivement. La 

déprotection en milieu basique a fourni les produits 3-58 et 3-59 dans des rendements de 81% et 91%. 

 

 
Schéma 71 

 

La synthèse de la 3,3-diméthylhex-5-én-2-one a été effectuée à partir d’un réarrangement de Claisen 

dans un rendement de 18%.58 Par la suite, l’énolate de lithium de 3-60 a été formé et le carbonate de p-

nitrophényle a été additionné. La triéthylamine et les différentes amines secondaires 3-30, 3-58 et 3-59 

ont été additionnées au milieu réactionnel et la purification subséquente a fourni les trois modèles 

désirés 3-53, 3-54, et 3-55 dans des rendements de 37%, 35% et 10% respectivement. La conversion 

des deux premiers substrats est excellente d’après le suivi de réaction en RMN 1H. Les rendements 
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modestes s’expliquent par une dégradation des produits lors de leur purification. Dans le cas du substrat 

ayant un groupement tributylstannylméthyle, le rendement faible de 10% s’explique en partie par une 

protodéstannylation en cours de réaction, ce qui a fourni le dérivé N-méthyle 3-54 isolé à 30% de 

rendement. 

 
Schéma 72 

 

3.6.2 Activation des carbamates d’énol 

Aucune activation du composé 3-53 n’a été observée en présence d’anhydride triflique et de DIPEA au 

reflux du dichloroéthane (schéma 79). La réaction a été refaite dans un milieu plus concentrée et à 

180°C, mais en vain. Suite à notre incapacité à activer le substrat 3-53, nous avons tout de même voulu 

tester l’activation des substrats 3-54 et 3-55 dans ces mêmes conditions. Malgré le fait que 3-54 est 

moins encombré et que le substrat stannylé 3-55 est plus facile à activer, le résultat a été identique. 

 

 
Schéma 79 
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À ce stade, toutes les tentatives avaient été effectuées avec une quantité équimolaire d’anhydride 

triflique. Dans une ultime tentative, l’activation de 3-53 a été tenté avec cinq équivalents d’anhydride 

triflique et sept équivalents de DTBMP à 80°C. L’emploi de la DTBMP a été nécessaire pour former 

l’iminium 3-61. À notre plus grande surprise, le produit de départ a été entièrement consommé et le 

triméthylsilyle a été clivé. Puisque deux paramètres ont été modifiés, deux expériences en parallèle ont 

permis de déterminer que ce n’était pas l’utilisation d’un excès d’anhydride triflique qui a permis 

l’activation du substrat, mais la nature de la base employée. L’activation des carbamates d’énol est 

difficile ce qui fait que la réaction de l’anhydride triflique avec la DIPEA est maintenant un processus 

en compétition. L’utilisation d’une base plus encombrée comme la DTBMP résout cette problématique. 

Maintenant qu’il est possible d’activer le substrat 3-53, la démétalation qui semble se produire sans 

l’ajout d’une source externe d’anion doit être inhibée.  

 

En premier lieu, l’activation du dérivé N-méthyle 3-54 a été réalisée pour avoir une idée de la signature 

spectrale (RMN 1H) de l’iminium 3-65 sans avoir à nous soucier d’une éventuelle désilylation. 

L’activation a seulement été complète à 32% (schéma 80), mais elle est tout de même possible. 

 

 
Schéma 73 

 

Revenant au substrat portant un N-triméthylsilylméthyle 3-53, des tentatives d’optimisation de 

l’activation du substrat tout en essayant d’éviter la désilylation (schéma 81). Dans le premier cas 

(conditions a), la quantité d’anhydride triflique et la dilution (0.05 M) ont permis une activation et une 

cyclisation complètes, mais le produit a totalement désilylé. Lorsque le nombre d’équivalent 

d’anhydride triflique a été réduit, malgré l’augmentation de la température, l’activation stagnait et au 

moins quatre produits ont été obtenus (conditions b). De plus, aucune expérience n’a permis d’observer 

le même type d’intermédiaire qu’avec le dérivé N-méthyle. Avec les données obtenues, empêcher la 

désilylation sans ralentir l’activation initiale du carbamate et la cyclisation de l’aryle semble être 

difficile. 
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Schéma 74 

 

Puisque l’on sait que la désilylation est survenue, il fallait réussir à déterminer s’il y avait eu génération 

de l’ylure d’azométhine suivie de la cycloaddition, ou simplement une protodésilylation d’un 

intermédiaire du type 3-65. Cependant, comme le produit de cycloaddition, s’il s’est formé, pourrait 

subir le réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier in situ, il devenait très complexe d’essayer de discerner ce 

qui aurait pu s’être passé parmi toutes ces possibilités. Alors, pour faciliter l’analyse et le suivi 

réactionnel, nous avons voulu tester un composé comportant un alcyne comme dipolarophile au lieu 

d’un alcène (schéma 82). La raison est bien simple: les alcynes sont généralement de meilleurs 

dipolarophiles que les alcènes, et le produit de cycloaddition 3-67 dans notre cas mènerait au pyrrole 3-

68. Il faut noter que ce genre de pyrrole a déjà été fabriqué au laboratoire, et est connu pour être stable 

et facile à isoler et à caractériser. De plus, l’étape facile dans le réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier est 

l’ouverture de l’hémiaminal 3-67 et iminium-énolate. L’utilisation de l’alcyne comme dipolarophile 

nous permettrait d’intercepter cet intermédiaire exactement comme dans le cas du schéma 66 (section 

3.3). 

 

 
Schéma 75 

 

3.6.3 Synthèse d’un carbamate d’énol avec un alcyne comme dipolarophile 

Puisqu’il a été impossible d’obtenir la 3,3-diméthylhéx-5-yn-2-one selon une procédure connue de la 

littérature, la 5-hexyn-2-one a été employée.59  Celle-ci est obtenue à 34% en additionnant le bromure 
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de propargyle au pentane-2,4-dione en milieu basique.60 Il est connu qu’en présence d’une liaison triple, 

il est difficile de favoriser l’énolisation cinétique (probablement à cause d’équilibres rapides avec des 

produits de déprotonation en anion acétylénure).61 Néanmoins, l’addition de la base à une solution de la 

cétone et du carbonate a été tentée. Le rendement a été médiocre et le produit 3-71 a été difficile à 

purifier, mais cette méthode a permis d’obtenir majoritairement le produit d’énolisation cinétique. À 

noter que parmi les produits minoritaires carbamates d’énol thermodynamiques (alcène trisubstitué), 

seul l’isomère cis pourra mener au pyrrole 3-68, l’isomère trans ne pouvant se replier pour la 

cycloaddition intramoléculaire. 

 

 
Schéma 76 

 

3.6.4 Activation du carbamate d’énol avec une triple comme dipolarophile 

Lorsque le substrat 3-71 a été activé en présence d’un excès d’agent d’activant à 110°C, la conversion a 

été complète en moins de deux heures. Par RMN 1H, il y a plus d’un produit formé contrairement au cas 

de l’activation du substrat alcénique précédant. Cependant, par CPV-SM, il n’y en a qu’un qui est 

ionisable. Celui-ci a été isolé facilement et correspond à la lactame 3-72 avec un groupement triflyle sur 

l’azote (schéma 84). On a émis l’hypothèse que, suite à la cyclisation de Bischler-Napieralski, 

l’alcénoxyiminium 3-73 subit une déalkylation pour générer l’imine 3-74. Cette imine, en présence 

d’excès d’anhydride triflique, subit une triflation pour fournir l’iminium 3-75, hydrolysé en la lactame 

lors du traitement aqueux. Si l’on observe les résultats précédents obtenus avec le substrat alcénique 3-

53 (schéma 81), la N-triflyllactame 3-72 était également présente. Ce mécanisme explique également la 

présence le mélange de quatre produits lorsqu’un équivalent d’anhydride triflique a été utilisé (schéma 
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81, conditions b) puisque la formation de cette N-triflyllactame 3-72 nécessite deux équivalents 

d’anhydride triflique. 

 
Schéma 77 

 

Il est probable qu’avec les iminiums issus de l’activation de carbamates (cf 3-1), la déalkylation soit 

maintenant favorisée par rapport à la désylisation, puisque l’ion iminium est plus riche en électrons à 

cause de la donation du groupement alcénoxy (par rapport à un proton dans le cas d’activation 

d’amides). Ceci aurait pour effet de diminuer la longueur de la liaison C-Si et ainsi ralentir son clivage 

en ylure d’azométhine. La déalkylation en compétition devient un processus plus facile et la cascade 

réactionnelle souhaitée est empêchée. Les tests avec la liaison triple comme dipolarophile aura toutefois 

permis de conclure qu’il n’y a aucune réaction de cycloaddition et que le problème se trouve dans la 

réactivité même des intermédiaires. À ce point, nous n’avions pas de solution évidente à explorer, et le 

développement de cette cascade réactionnelle a été mis de côté pour capitaliser sur l’activation de 

carbamates et leur piégeage nucléophile intramoléculaire subséquent. 
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CHAPITRE 4 : ÉTUDE DE L’ACTIVATION DE CARBAMATE DANS LE BUT D’OBTENIR DES 

LACTAMES 

4.1 Introduction 

Dans le chapitre 3, on a vu que l’activation de carbamates tertiaire est une manière rapide d’accéder à 

des lactames. Dans la littérature, ce procédé est utilisé pour la construction d’isoquinolines. Comme 

dans le cas du développement de la cyclisation des nucléophiles-π non aromatiques sur des formamides 

activés, il y a un intérêt à utiliser nos connaissances pour la cyclisation de ces nucléophiles sur des 

carbamates activés. Au laboratoire, il est maintenant clair que chaque processus dans une cascade 

réactionnelle doit être étudié un à un pour comprendre et optimiser adéquatement la séquence. C’est 

pourquoi, la première section de ce chapitre traitera de l’étude de l’influence de l’alkyle de l’oxygène 

du carbamate sur les étapes d’activation de ce carbamate et de déalkylation subséquente. Les articles 

trouvés dans la littérature ne semblent pas traiter de cet aspect et nous allons nous y attarder avant 

d’employer des nucléophiles non aromatique. Dans la deuxième section, il sera question du 

développement de cette réaction avec le carbamate d’alkyle optimale avec l’allylsilane et l’éther d’énol 

méthylique comme nucléophiles embranchés. Ce projet a été réalisé en grande partie par Audrey-Anne 

Guilbault lors de son projet de fin de baccalauréat.62 

 

4.2 Optimisation du carbamate d’alkyle 

4.2.1 Synthèse des substrats 

Une série de carbamates d’alkyle a été synthétisée pour déterminer lequel pourrait fournir la lactame 

désirée de manière optimale. Le carbamate obtenu précédemment (section 3.2) a été déprotoné à l’aide 

du KHMDS et l’iodoéthane a été additionné pour fournir le produit alkylé 4-1 dans un rendement de 

62%. 

 

 
Schéma 78 
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Puisque l’on désirait également obtenir des carbamates de phényle, il a été décidé à ce stade d’inverser 

les deux étapes de fonctionnalisation de l’azote et de débuter par l’addition de l’iodoéthane. La 

monoalkylation de l’amine primaire n’avait pas bien fonctionnée avec l’iodométhyltriméthylsilane 

alors, ici, nous avons opté pour une stratégie de protection de l’amine en trifluoroacétamide 3-28 

(section 3.3). L’alkylation de 3-28 a donné le produit 4-2 dans un rendement de 91%. La déprotection a 

permis d’isoler l’amine secondaire 4-3 dans un rendement de 70%.  

 

 
Schéma 79 

 

Il a été possible d’obtenir six carbamates d’alkyle en additionnant différents chloroformates à 4-3 en 

présence de triéthylamine (tableau 10). 

 

Tableau 10. Rendements des carbamates synthétisés 4-4a à f. 

 
Entrée No. R Rendement (%) 

1 4-4a Me 73 

2 4-4bb i-Pr 62 

3 4-4c t-Bua 76 

4 4-4d Bn 64 

5 4-4e Ph 77 

6 4-4f 4-MeO-Ph 78 

a) Boc2O a été utilisé au lieu du chloroformate de t-butyle. b) Correspond à 4-1 

obtenu à l’aide de la méthode utilisée dans le schéma 85. 

 

Les rendements obtenus sont très similaires, variant de 62% à 78%. Cependant, si on regarde le coût des 

chloroformates employés, le chloroformate de méthyle est de loin le moins dispendieux. 
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4.2.2 Optimisation de la réaction de Bischler-Napieralski 

Dans un premier temps, les carbamates ont tous été activés en présence de deux équivalents 

d’anhydride triflique et de deux équivalents de base dans le dichloroéthane. Les carbamates d’alkyles 

(4-4a à d) ont été convertis en triflyliminium 4-6 en moins de trente minutes à température ambiante 

(entrées 1 à 4, tableau 11). 

 

Tableau 11. Formation de la lactame 4-7 à partir des carbamates 4-4a-f. 

 

Entrée Substrat R 
Température 

(°C) 

Durée

(h) 

Conversion 

en 4-6 (%) 

Rendement 

en 4-7 (%) 

1 4-4a Me 22 0.5 100 93 

2 4-4b i-Pr 22 0.5 100 79 

3 4-4c t-Bu 22 0.5 100 84 

4 4-4d Bn 22 0.5 100 85 

5 4-4e Pha 80 7 67b 0 

6 4-4f 4-MeOPha 80 7 100b 0 

a) Traitement au NaOH 1 N au lieu d’un traitement aqueux. b) Conversion en 

alkoxyiminium 4-5. 

 

Malgré une conversion complète des quatre premiers substrats, il y a quand même une différence dans 

les vitesses d’activation. Le carbamate de méthyle 4-4a (entrée 1), étant moins riche en électrons, a une 

activation plus lente que les autres tandis que l’encombrement stérique vient ralentir l’activation du 

carbamate de tert-butyle 4-4c (entrée 3). Dans tous les cas, seulement le produit de départ 4-4 et le 

triflyliminium 4-6 ont été observés lors du suivi de réaction par spectroscopie RMN 1H. La déalkylation 

(-ROTf) est toujours plus rapide que l’activation. Avec deux équivalents d’agent activant, il a donc été 

possible d’obtenir des conversions complètes en triflyliminium 4-6. L’hydrolyse qui a suivi a permis 
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d’obtenir des rendements de 79 à 93% en lactames 4-7. Encore une fois, le carbamate de méthyle donne 

le meilleur rendement et offre le meilleur ratio rendement/coût. 

 

Puisqu’il est intéressant de limiter la quantité d’anhydride triflique, on a essayé d’empêcher la 

déalkylation en utilisant un carbamate ayant un centre sp2 en alpha de l’oxygène. Il était connu que 

l’activation des carbamates de phényle permet d’obtenir des phénoxyiminiums (section 3.2). 

Cependant, l’activation est très lente et doit être réalisée à 80°C avec deux équivalents d’anhydride 

triflique pour obtenir une conversion complète en phénoxyiminium 4-5e (entrée 5, tableau 12). Puisque 

l’intérêt était de limiter la quantité d’anhydride triflique, un carbamate d’aryle plus riche en électrons a 

été testé (entrée 6), mais la différence de vitesse n’était pas notable et le chloroformate de p-

méthoxyphényle est dispendieux. De plus, l’hydrolyse des aryloxyiminiums (4-5e,f→4-7) est difficile. 

 

4.3 Utilisation des nucléophiles-π non aromatiques 

Comme il a été énoncé dans l’introduction de ce présent chapitre, l’utilisation des nucléophiles non 

aromatiques permettront d’élargir notre méthodologie en employant des iminiums d’états d’oxydation 

IV au lieu de III. Avec les informations accumulées lors de l’activation des carbamates portant un 

groupement aromatique, il est maintenant clair que le carbamate de méthyle est le carbamate le plus 

intéressant à utiliser. Cependant, dans le cas de l’utilisation éventuelle de l’éther d’énol méthylique 

comme nucléophile, nous avions des doutes sur la chimiosélectivité de la déalkylation. Comme il est 

possible de voir, après l’activation et la cyclisation, le triflate peut déméthyler à deux endroits pour 

générer l’aldéhyde 4-9 ou la lactame désirée 4-10 (schéma 87). Pour éviter ce problème potentiel, nous 

avons opté pour un carbamate de benzyle, puisque la position benzylique devrait être activée pour une 

déalkylation suivant la voie b. 

 

 
Schéma 80 
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Si le mécanisme de déalkylation est de type SN1, alors le carbamate de benzyle devrait encore ici 

présenter une préférence pour la débenzylation (voie b). Afin d’avoir une idée du mécanisme de 

déalkylation, nous avons aussi choisi de fabriquer le carbamate d’isopropyle: un mécanisme SN1 devrait 

favoriser la voie b (via le cation isopropyle), alors qu’un mécanisme SN2 devrait favoriser la voie a pour 

des raisons d’encombrement au site électrophile (Me vs i-Pr). Finalement, ces substrats seront aussi 

testés dans des cyclisations nucléophiles impliquant un allylsilane au lieu de l’éther d’énol méthylique. 

 

4.3.1 Synthèse des substrats 

Le carbamate d’isopropyle et le carbamate de benzyle ont été synthétisés avec une chaîne allylsilane. La 

synthèse a débuté par l’addition des chloroformates 4-11 et 4-12 à une solution d’éthylamine et de 

triéthylamine pour obtenir 4-13 dans un rendement de 33% et 4-14 dans un rendement de 16% (schéma 

88). Le faible rendement de cette dernière réaction est dû à la pureté du chloroformate de benzyle qui 

est estimée à 50%. L’alkylation avec l’iodure 1-13 dans des conditions standard permet d’obtenir les 

carbamates modèles 4-16 et 4-17 dans des rendements respectifs de 57% et 50%. Pour ce qui est de la 

synthèse du carbamate avec un éther d’énol méthylique embranché 4-15, l’alkylation de 4-14 a échoué 

et une autre approche a été développée. 

 

 
Schéma 81 

 

La synthèse du substrat avec la chaîne éther d’énol méthylique a débuté par le déplacement de l’iodure 

4-15 par un excès d’éthylamine (schéma 89). Le produit brut a été additionné à une solution du 

chloroformate de benzyle pour fournir le produit 4-18 dans un rendement de 42% pour deux étapes. De 

la même manière, le chloroformate de méthyle a été employé pour générer le carbamate modèle 4-20 

dans un rendement de 47% pour deux étapes. 
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Schéma 89 

 

4.3.2 Formation de lactames avec des nucléophiles-π non aromatiques  

L’activation du carbamate de benzyle portant un allylsilane comme nucléophile embranché a très bien 

fonctionné. En moins de 30 minutes, la conversion a été complète et la conjugaison de la double liaison 

avec l’iminium intermédiaire était totale, menant à la lactame α,β-insaturée 4-21 (schéma 90). 

Cependant, le produit désiré, après hydrolyse et purification, a été obtenu à seulement 18%. Ceci est 

expliqué en grande partie par le caractère volatil de la lactame 4-21. La géométrie de l’alcène a été 

confirmée par expérience NOESY. Aussi, un second produit a été obtenu, mais n’a pas pu être identifié 

par manque de pureté et de matériel. Il semble identique au produit final et pourrait correspondre à 

l’autre isomère géométrique de l’alcène. 

 

 
Schéma 82 

 

Pour ce qui est des éthers d’énol méthylique, l’activation des carbamates de méthyle et de benzyle a 

également été très rapide (schéma 91). Dans les deux cas, la conversion en triflyliminium intermédiaire 

avant traitement aqueux a été complète. Cependant, pour le carbamate de méthyle, deux produits ont été 

formés. Le deuxième produit ne provient pas de la déméthylation de l’éther d’énol, comme on en avait 

fait l’hypothèse, puisque qu’il ne comporte aucune fonction aldéhyde d’après les spectres RMN 1H. La 

présence d’un deuxième régioisomère est une possibilité, mais n’a pas été prouvée. L’hydrolyse qui suit 
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a permis d’obtenir la lactame 4-10 dans des rendements de 23 et 41%. Encore une fois, les faibles 

rendements sont dus à la volatilité du produit final. 

 

 
Schéma 83 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

Au premier chapitre, le développement de la méthodologie impliquant la cascade de cyclisation 

nucléophile et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non stabilisé sur des formamides 

activés a été poursuivie et achevée. En se basant sur les informations recueillies par Michaël Doré, il a 

été possible de mettre en lumière les possibilités et les limitations de cette stratégie. En effet, il a été 

découvert que lorsque les éthers d’énol méthylique sont utilisés comme nucléophiles, seule la voie I est 

possible à cause de la trop grande nucléophilie de l’éther d’énol qui cyclise avant que la démétalation ne 

survienne, peu importe le métal employé. Dans le cas de l’allylsilane et du 3,4-diméthoxybenzène 

utilisés comme nucléophiles, les travaux ont révélés que la voie I habituellement prédomine quand le 

métal est le silyle (la cyclisation nucléophile est plus rapide que la désilylation), à moins de forcer la 

désilylation par l’ajout d’une source d’ions chlorure. Quand l’étain est utilisé comme métal avec ces 

nucléophiles, alors seule la voie II opère puisque la démétalation est facilité par un lien C-Sn faible. Les 

recherches ont également mis en lumière que l’activation du carbamate vinylogue, intermédiaire de la 

voie II, se produit en conditions acides. Ces recherches ont permis d’obtenir différentes indolizidines 

avec des rendements excellents et de très bonnes diastéréosélectivités. 

 

Dans le deuxième chapitre, le désir d’obtenir le squelette de la famille des érythrinanes par la stratégie 

d’activation d’amide, cyclisation nucléophile, génération d’ylure d’azométhine et cycloaddition 

dipolaire-1,3 intramoléculaire nous a poussé à nous pencher sur le problème des protons énolisables en 

alpha d’ylures d’azométhine, résultant habituellement en la formation d’une énamine par tautomérie. La 

synthèse d’un α-cétoamide a été réalisée en sept étapes dans un rendement global de 15%. Cependant, 

l’encombrement de l’amide et/ou sa faible nucléophilie a empêché l’activation de celui-ci. Une stratégie 

reposant sur le ralentissement de la formation de l’énamine en utilisant un amide portant un centre 

tertiaire en alpha du carbonyle a été abandonnée due à la difficulté de former le substrat à l’étude. 

 

Au troisième chapitre, une cascade réactionnelle de cyclisation nucléophile et de cycloaddition sur des 

carbamates d’énol activés, suivie par un réarrangement d’aza-Petasis-Ferrier semblait permettre 

d’obtenir le squelette des érythrinanes en contournant complètement le problème des protons 

énolisables en alpha d’ylures d’azométhine. L’activation, la cyclisation, la démétalation et la 

cycloaddition ont été étudiées sur un substrat modèle avec succès. Par la suite, une méthode simple et 

efficace a été développée pour la synthèse des carbamates d’énol. Cependant, après la cyclisation 
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nucléophile, le produit a subi une perte du groupement méthyltriméthylsilyle au lieu de la désilylation 

anticipée pour mener à l’ylure d’azométhine désiré. La stratégie devra donc être repensée. 
 
Dans le quatrième chapitre, la cyclisation nucléophile sur des carbamates activés pour obtenir des 

lactames a été étudiée. Le projet de terme mené par Audrey-Anne Guilbault a permis de trouver les 

conditions idéales pour la formation de lactames avec le 3,4-diméthoxybenzène comme nucléophile. 

Par la suite, la cyclisation de différents nucléophiles-π tels l’éther d’énol méthylique et l’allylsilane a 

été étudiée. Malgré la volatilité des produits finaux qui a mené à de faibles rendements en produits 

isolés, les conversions en triflyliminiums avant traitement aqueux étaient complètes et propres. 
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PROJETS FUTURS 

Dans le premier chapitre, nous avons développé des conditions pour effectuer la cycloaddition 

dipolaire-1,3 avec des iminiums d’état d’oxydation III. La protonation du carbamate vinylogue obtenu a 

permis de générer l’iminium requis pour la cyclisation de Mannich. Selon les études de Michaël, il est 

également possible de faire des additions d’électrophiles sur la portion énamine.36 Il serait intéressant 

d’étudier l’addition de chaîne à cette position (2→3). De cette manière, il serait possible d’obtenir le 

squelette des érythrinanes en effectuant une réaction de fermeture de cycle. Ce serait une stratégie qui 

non seulement permettrait de contourner le problème des protons énolisables, mais pourrait également 

servir de pilier pour le développement d’autres squelettes.  

 

 
Schéma 84 

 

Dans le troisième chapitre, nous nous somme butés à la perte du groupement méthyltriméthylsilyle. Ce 

problème pourrait être solutionné en utilisant des ylures d’azométhine stabilisés. Par le passé, l’emploi 

de ces ylures étaient peu attrayant dû à la présence de l’ester dans la structure. Cependant, Jonathan 

Boudreault a découvert que l’emploi d’un groupement nitrile pourrait être tout aussi efficace et 

permettrait de cliver le lien C-C surperflu beaucoup plus facilement.63 
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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 une pression positive d’azote ou à l’étuve pour une période minimale de 30 minutes. Les solvants 

anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur utilisation, et ils sont rapportés dans le 

tableau G.1 suivant. 

 

Tableau G.1. Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 

 

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 

Acétonitrile Hydrure de calcium 

Anhydride trifluorométhanesulfonique P2O5 

Benzène Hydrure de calcium 

Chlorobenzène Hydrure de calcium 

Chloroformate d’alkyle Aucun 

Dichloroéthane Hydrure de calcium 

Dichlorométhane Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropyléthylamine Hydrure de calcium 

Éther diéthylique Sodium, benzophénone 

Iodoéthane et iodométhane Aucun 

Méthanol Tamis moléculaire 4 Å 

Oxychlorure de phosphore Sodium 

Pyridine Hydrure de calcium 

Tétrahydrofurane Potassium, benzophénone 

Toluène Hydrure de calcium 

N,N,N-Triéthylamine Hydrure de calcium 
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En cas d’indication contraire, les réactifs et les produits de départ ont été reçus d’un fournisseur et 

utilisés tels quels. Le N-formylbenzotriazole a été synthétisé selon la méthode décrite par Katritzky.64 

La 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine a été synthétisée selon la méthode rapportée par Stang.65 

L’iodométhyltributylstannane a été synthétisé selon la méthode décrite par M. Doré.32 Le triphosgène a 

été recristallisé dans l’éther de pétrole avant son utilisation.  

 

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel 

de silice (0.25 mm, Silicyle) ou bien sur des plaques de verre recouvertes d’oxyde d’alumine activée 

(0.25 mm, EMD Chemicals). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la 

lampe UV, puis par trempage dans différents révélateurs, suivi d'un chauffage. Les chromatographies 

éclair ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 μm, Silicyle). 

 

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de bromure de 

potassium, et enregistrés avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance 

magnétique nucléaire (1H, 13C) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est 

le chloroforme (7,26 ppm), l’acétonitrile (1.96 ppm) ou le benzène (7.15 ppm) pour la résonance des 

protons et le chloroforme (77,0 ppm) ou l’acétonitrile (118.3 ppm) pour la résonance des carbones. Les 

déplacements chimiques (δ) sont rapportés en ppm et les constantes de couplage en Hertz (Hz). Les 

abréviations utilisées pour les différents signaux en RMN 1H sont: singulet (s), doublet (d), triplet (t), 

quadruplet (q), quintuplet (qn), sextuplet (sext), multiplet (m), doublets de doublet (dd), doublets de 

triplet (dt), etc. Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. 

Les analyses de diffraction de rayons-X ont été effectuées sur un diffractomètre automatique Enraf-

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

faire l’acquisition des données. 
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Modes opératoires 

 

Benzoindolizidine i-49 

 
Le POCl3 (38 μL, 0.41 mmol) a été ajouté à une solution de i-48a (80 mg, 0.27 mmol), de N-

phénylmaleimide (390 mg, 2.71 mmol) et de TBAC (226 mg, 0.813 mmol) dans l’acétonitrile (5.4 mL) 

à reflux. Le mélange réactionnel a été agité pendant 2 h et la solution a été concentrée sous pression 

réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en 

triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (60 à 80%) contenant de la 

triéthylamine (0.5%) pour obtenir le cycloadduit exo i-49 (97 mg, 95%) sous forme d’un solide jaune. 

L’analyse spectrale RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée par M. Doré.32 RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7.52-7.33 (m, 5H), 7.12 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 4.24 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 

3.56-3.53 (m, 2H), 3.45-3.42 (m, 1H), 3.16-3.10 (m, 2H), 3.03-2.96 (m, 2H), 2.65-2.62 (m, 1H). 

 

N-(5-Méthoxypent-4-én-1-yl)-N-(triméthylsilylméthyl)formamide (1-1) 

 
Le NaH (231 mg, 60% dans l’huile, 5.77 mmol) a été ajouté à une solution de 1-510 (750 mg, 5.24 

mmol) dans le THF (14 mL) et le DMF (7 mL) à température ambiante. Après 1H, 1-6b (1.35 g, 6.29 

mmol) a été additionné et le mélange réactionnel a été agité pendant 16H à l’abri de la lumière. Le THF 

a été retiré sous pression réduite et de l’eau a été ajoutée. La solution aqueuse résultante a été extraite 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (4:1). Les fractions organiques ont été combinées, 

lavées avec une solution aqueuse saturée en NaCl, séchées avec du sulfate de magnesium anhydre, 

filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30% à 40%). Une huile jaune 1-

1 (826 mg, 69%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères et de 3:1 

d’isomères E/Z δ (ppm) = 8.00 et 7.98 (s, 1H, rotamères), 6.28 (d, J = 12.5 Hz, 1H, isomère E), 5.90 (d, 

J = 6.5 Hz, 1H, isomère Z), 4.66 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz, 1H, isomère E), 4.30 (td, J = 7.5, 6.5 Hz, 1H, 
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isomère Z), 3.57 et 3.49 (s, 2H, rotamères), 3.29 et 3.19 (t, J = 7.5 Hz, 2H, rotamères), 2.80 (s, 3H, 

isomère E), 2.71 (s, 3H, isomère Z), 2.02 (q, J = 7.5 Hz, 2H, isomère Z), 1.89 (q, J = 7.5 Hz, 2H, 

isomère E), 1.58 (qn, J = 7.5 Hz, 2H), 0.09 et 0.07 (s, 9H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un 

mélange 3:1 de rotamères et de 3:1 d’isomères E/Z  δ (ppm) = 161.8, 161.3, 147.7, 147.3, 146.9, 146.5, 

105.0, 104.3, 101.2, 100.7, 59.1, 55.5, 485, 43.9, 43.7, 37.9, 33.5, 28.3, 27.5, 26.4, 24.8, 24.1, 20.8, 

20.3, -1.61, -2.32; IR (film) ν (cm-1) = 2953, 2857, 1667, 1437, 1393, 1248; SMBR (m/z, intensité 

relative) 214 (100) [M+-CH3], 73 (60); SMHR calculée pour C11H23NO2Si : 229.1498, trouvée : 

229.1490. 

 

(E)-9-Méthoxyméthylène-2-phényloctahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizidine-1,3(2H)-dione (1-3) 

 
Le Tf2O (83 μL, 0.49 mmol) a été ajouté à une solution de 1-7 (200 mg, 0.447 mmol) et de DIPEA 

(93 μL, 0.54 mmol) dans le dichlorométhane (6 mL) à température ambiante. Après 20 min, le N-

phénylmaléimide (774 mg, 4.47 mmol) a été ajoutée et la solution a été refroidie à -15°C à l’aide d’un 

bain de glace/acétone. Le TBAT (241 mg, 0.447 mmol) en solution dans le dichlorométhane (3 mL) a 

été ajouté goutte à goutte. Après 1 h, le bain a été retiré (température vers -5°C) et le milieu réactionnel 

a été laissée aller à température ambiante. Le mélange réactionnel a été concentré sous pression réduite. 

Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en triéthylamine66 en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20 à 100%) contenant de la triéthylamine (1%). 

Un mélange 7.4:1 exo/endo du cycloadduit 1-3 (77 mg, 55%) sous forme d’un solide (mousse) a été 

obtenu. Le produit a été isolé avec une quantité non négligeable de Ph3SiOH et n’a pas été caractérisé. 

 

N-Tributylstannylméthyl-N-(5-méthoxypent-4-én-1-yl)formamide (1-7) 

 
Le NaH (326 mg, 60% dans l’huile, 8.15 mmol) a été ajouté à une solution de 1-510 (1.06 g, 7.42 mmol) 

dans le THF (20 mL) et le DMF (10 mL) à température ambiante. Après 1 h, 1-6a32 (3.85 g, 8.90 mmol) 

a été additionné et le mélange réactionnel a été agité pendant 16 h à l’abri de la lumière. Le THF a été 

retiré sous pression réduite et de l’eau a été ajoutée. La solution aqueuse résultante a été extraite à 
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l’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée 

en NaCl, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (15% à 25%). Une huile incolore 1-7 (2.73 g, 82%) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 12:1 de rotamères et d’un mélange 3:1 d’isomères E/Z δ 

(ppm) = 8.03 et 7.95 (s, 1H, rotamères), 6.29 (d, J = 13.0 Hz, 1H, isomère E), 5.91 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 

isomère Z), 4.66 (dt, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H, isomère E), 4.27 (td, J = 7.0, 6.5 Hz, 1H, isomère Z), 3.58 (s, 

3H, isomère Z), 3.51 (s, 3H, isomère E), 3.19 et 3.18 (t, J = 7.0 Hz, 2H, rotamères), 3.03 et 2.71 (s, 2H, 

rotamères), 2.04 (q, J = 7.0 Hz, 2H, isomère Z), 1.91 (q, J = 7.0 Hz, 2H, isomère E), 1.62 (qn, J = 7.0 

Hz, 2H), 1.56-1.41 (m, 6H), 1.38-1.23 (m, 6H), 0.91-0.84 (m, 15H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un 

mélange 12:1 de rotamères et d’un mélange 3:1 d’isomères E/Z δ (ppm) = 161.5, 161.3, 147.8, 146.9, 

104.3, 100.7, 59.0, 55.4, 49.9, 28.8, 28.4, 27.7, 27.4, 27.1, 26.7, 24.2, 20.3, 13.4, 12.9, 10.7, 9.38, 8.55, 

8.42; IR (film) ν (cm-1) = 2953, 2923, 2853, 1660, 1460, 1392, 1208, 1140; SMBR (m/z, intensité 

relative) 432 (8) [M+-CH3], 390 (100) [M+-Bu], 276 (18), 177 (33), 121 (19); SMHR calculée pour 

C16H32NO2Sn : [M+-Bu] 390.1455, trouvée : 390.1458 [M+-Bu]. 
 
(E)-8-(Méthoxyméthylène)octahydroindolizidine-1,2-dicarboxylate de diméthyle (1-10) 

 
À partir de 1-7: Le Tf2O (62 μL, 0.37 mmol) a été ajouté à une solution de 1-7 (150 mg, 0.335 mmol) 

et de DIPEA (70 μL, 0.40 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (5.7 mL) à température ambiante. Après 

20 min, le maléate de diméthyle (420 μL, 3.35 mmol) suivie du TBAT (181 mg, 0.335 mmol) en 

solution dans le dichloroéthane (2 mL) ont été ajoutés. Après 1 h, le mélange a été concentré sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en 

triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30 à 60%) contenant de la 

triéthylamine (0.5%). Un mélange 8:1 exo/endo du cycloadduit 1-10 (39 mg, 41%) sous forme d’une 

huile orange a été obtenu. À partir de 1-1: Le Tf2O (121 μL, 0.719 mmol) a été ajouté à une solution 

de 1-1 (150 mg, 0.654 mmol) et de DIPEA (137 μL, 0.785 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (11 mL) à 

température ambiante. Après 20 min, le maléate de diméthyle (820 μL, 6.54 mmol) suivi du TBAT 

(353 mg, 0.654 mmol) en solution dans le 1,2-dichloroéthane (2 mL) ont été ajoutés à 0oC. Après 0.5 h, 

la solution a été laissé aller à temperature ambiante. Après 0.5 h, le mélange a été concentré sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en 
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triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30 à 60%) contenant de la 

triéthylamine (0.5%). Un mélange exo/endo du cycloadduit 1-10 (87 mg, 47%) sous forme d’une huile 

orange a été obtenu. 1-10a: RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 5.89 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.66 (s, 

3H), 3.57 (s, 3H), 3.44-3.34 (m, 1H), 3.29-3.22 (m, 2H), 3.03 (dt, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 

10.0 Hz, 1H), 2.78-2.67 (m, 2H), 2.27 (td, J = 11.0, 3.0 Hz, 1H), 1.80-1.66 (m, 2H), 1.63-1.49 (m, 1H); 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 173.6, 140.5, 114.2, 67.1, 59.7, 56.6, 52.5, 52.0, 47.2, 44.1, 

25.4, 22.8; IR (film) ν (cm-1) = 2945, 2833, 1743, 1682, 1434, 1204; SMBR (m/z, intensité relative) 

283 [M+], 268 [M+-Me], 252 [M+-2Me], 139, 124; SMHR calculée pour C14H21NO5: 283.1420, 

trouvée : 283.1415. 1-10b: RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ = 6.13 (s, 1H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.65 (s, 

3H), 3.64 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.40 (dd, J = 16.0, 5.0 Hz, 1H), 3.25-3.19 (m, 1H), 3.17-3.10 (m, 1H), 

2.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.66-2.60 (m, 1H), 2.53 (t, J = 10 Hz, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 1.73-1.64 (m, 

1H), 1.62-1.54 (m, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ = 172.3, 141.5, 112.9, 66.3, 59.5, 53.9, 52.4, 

52.0, 51.4, 48.7, 44.7, 24.3, 22.2. 

 
N-Tributylstannylméthyl-N-(6-triméthylsilylhex-4-ényl)formamide (1-15a) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 1-1, le NaH (397 mg, 60% dans l’huile, 9.93 mmol) a été 

ajouté à 1-1435 (1.80 g, 9.03 mmol) dans le THF (16 mL) et le DMF (12 mL) à température ambiante. 

Après 2.5 h, une solution de 1-6a (4.67 g, 10.8 mmol) dans le THF (8 mL) a été ajoutée. Le produit brut 

a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (0 à 25%). Une huile incolore 1-15a (4.20 g, 92%) a été obtenu: RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) d’un mélange de rotamères et d’isomères E/Z δ (ppm) = 8.03 et 7.95 (s, 1H, rotamères), 5.51-

5.39 (m, 1H), 5.25-5.16 (m, 1H),  3.31-3.26 (m) et 3.19 (t, J = 7.0 Hz, 2H, rotamères), 2.72 et 2.71 (s) et 

2.72 (d, J119Sn-1H = 30.0 Hz, 2H, rotamères), 1.97 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.63 (qn, J = 7.0, 2H), 1.54-1.40 

(m, 8H), 1.36-1.23 (m, 6H), 0.91-0.85 (m, 15H), -0.00 et -0.01 (s, 9H, isomères); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) d’un mélange de rotamères et d’isomères E/Z δ (ppm) = 161.6, 127.0, 125.4, 50.4, 29.0, 28.1, 

27.8, 27.4, 23.6, 18.6, 13.7, 10.7, -1.9; IR (film) ν (cm-1) = 2954, 2921, 1664, 1247, 1143; SMBR (m/z, 

intensité relative) 503 (2) [M+], 446 (100) [M+-Bu]; SMHR calculée pour C23H49NOSiSn : 503.2605, 

trouvée : 503.2594. 
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N-(6-Triméthylsilylhex-4-ényl)-N-(triméthylsilylméthyl)formamide (1-15b) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 1-1, le NaH (470 mg, 60% dans l’huile, 11.7 mmol) a été 

ajouté à une solution de 1-1432 (2.12 g, 10.7 mmol) dans le THF (22 mL) et le DMF (14 mL) à 

température ambiante. Après 2 h, une solution de 1-6b (1.9 mL, 13 mmol) dans le THF (6 mL) a été 

ajoutée. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (15% à 20%) pour obtenir 1-15b (2.14 g, 70%) sous forme 

d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères δ (ppm) = 8.00 et 7.99 

(s, 1H, rotamères), 5.43 (dt, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 10.5, 8.0 Hz, 1H), 3.31 et 3.19 (t, J = 

7.0 Hz, 2H, rotamères), 2.81 et 2.72 (s, 2H, rotamères), 1.95 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.58 (qn, J = 7.0 Hz, 

2H), 1.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 0.10 et 0.08 (s, 9H, rotamères), -0.01 (s, 9H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères δ (ppm) = 161.8, 161.3, 127.4, 126.7, 125.9, 125.2, 48.6, 48.5, 

44.1, 37.9, 33.6, 29.1, 27.8, 27.6, 26.5, 24.0, 23.4, 22.4, 18.3, -1.55, -2.00; IR (film) ν (cm-1) = 3008, 

2955, 1666, 1433, 1392, 1248, 1148; SMBR (m/z, intensité relative) 285 (10) [M +], 270 (36), 212 

(100); SMHR calculée pour C14H31NOSi2 : 285.1944, trouvée : 285.1949. 

 

2,3-Dihydro-1-(6-triméthylsilylhex-4-ényl)-1H-pyrrole-3,4-dicarboxylate de diméthyle (1-16) 

 
Le Tf2O (111 μL, 0.657 mmol) a été ajouté à une solution de 1-15a (300 mg, 0.597 mmol), de fumarate 

de diméthyle (860 mg, 5.97 mmol), de DIPEA (114 μL, 0.657 mmol) et de TBAI (232 mg, 

0.627 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (12 mL) à température ambiante. Après 2 h, le mélange a été 

concentré sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (15 à 30%) 

contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir 1-16 (139 mg, 69 %) sous forme d’une huile jaune. 

RMN 1H (300 MHz, C6D6) δ (ppm) = 6.93 et 6.92 (s, 1H, rotamères), 5.50-5.31 (m, 1H), 5.15-5.01 (m, 

1H),  4.00 (dd, J = 12.0, 6.5 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 3.33-3.26 (m, 1H), 3.03-2.95 (m, 1H), 

2.42-2.27 (m, 2H), 1.82-1.67 (m, 2H), 1.42 et 1.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H, isomères), 1.14-1.03 (m, 2H), 

0.01 et -0.01 (s, 9H, isomères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 174.6, 165.8, 152.4, 127.7, 

126.9, 126.8, 125.4, 98.7, 55.2, 52.2, 50.4, 49.2, 48.9, 45.5, 29.5, 27.8, 23.8, 22.6, 18.5, -1.9; IR (film) 
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ν (cm-1) = 3002, 2950, 1740, 1681, 1592, 1173, 854; SMBR (m/z, intensité relative) 339 (15) [M+], 324 

[M+-Me] (8), 280 (24), 176 (100); SMHR calculée pour C17H29NO4Si : 339.1866, trouvée : 339.1859. 

 

8-Vinyloctahydroindolizidine-1,2-dicarboxylate de diméthyle (1-17) 

 
Méthode A (avec fumarate de diméthyle): Le POCl3 (28 μL, 0.30 mmol) a été ajouté à une solution 

de 1-15a (100 mg, 0.199 mmol) et de fumarate de diméthyle (287 mg, 1.99 mmol) dans l’acétonitrile 

(4 mL) à température ambiante. Le mélange réactionnel a été agité durant 2 h et la solution a été 

concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20 à 30%) 

contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir le cycloadduit exo 1-17 (46 mg, 87%) sous forme 

d’huile jaune. Méthode B (avec maléate de diméthyle): Suivant la procédure pour l’obtention de 1-17, 

le POCl3 (28 μL, 0.30 mmol) a été ajouté à une solution de 1-15a (100 mg, 0.199 mmol) et de maléate 

de diméthyle (249 μL, 1.99 mmol) dans l’acétonitrile (4 mL). Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice pour obtenir le cycloadduit exo 1-17 (28 mg, 53%) sous forme 

d’huile jaune. Méthode C: Le TFA (30 μL, 0.31 mmol) a été ajouté à une solution de 1-16 (71 mg, 

0.21 mmol) dans l’acétonitrile (4 mL) à température ambiante. Le mélange réactionnel a été agité 

durant 2 h et la solution a été concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (20%) contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir le cycloadduit exo 1-17 

(51 mg, 91%) sous forme d’huile jaune. Méthode D: Le Tf2O (22 μL, 0.13 mmol) a été ajouté à une 

solution de 1-15a (60 mg, 0.12 mmol), de fumarate de diméthyle (172 mg, 1.20 mmol), de DIPEA 

(23 μL, 0.13 mmol) et de TBAI (46 mg, 0.13 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (2.4 mL) à température 

ambiante. Après 2 h, la solution a été concentrée sous flux d’azote. De l’acétonitrile (2.4 mL) a été 

ajouté suivi du TFA (17 μL, 0.18 mmol). Le mélange réactionnel a été agité durant 2 h et la solution a 

été concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20%) 

contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir le cycloadduit exo 1-17 (27 mg, 84%) sous forme 

d’huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 5.55 (ddd, J = 17.0, 9.5, 7.5 Hz, 1H), 5.11-4.91 

(m, 2H), 3.71 (s, 3H),  3.63 (s, 3H), 3.40 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.05-3.01 (m, 3H), 2.59 (t, J = 9.0 Hz, 
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1H), 2.16-1.99 (m, 3H), 1.75-1.61 (m, 3H), 1.27-1.09 (m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

174.6, 173.6, 139.2, 115.5, 71.0, 56.2, 52.4, 51.9, 51.8, 51.2, 46.5, 45.3, 30.8, 24.3; IR (film) ν (cm-1) 

= 2933, 2852, 2795, 1737, 1436, 1170; SMBR (m/z, intensité relative) 267 (45) [M+], 252 (30), 236 

(50), 208 (100), 200 (100); SMHR calculée pour C14H21NO4 : 267.1470, trouvée : 267.1479. 

 

2,3-Dihydro-1-( hex-5-enyl )-1H-pyrrole-3,4-dicarboxylate de diméthyle (1-18) 

N
MeO2C

MeO2C

 
Le TfOH (3 μL, 0.035 mmol) a été ajouté à une solution de 1-16 (11 mg, 0.032 mmol) dans 

l’acétonitrile deutéré (0.6 mL) à température ambiante. Après 30 min, la protodésilylation est complète. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 8.66 et 8.55 (s, 1H, rotamères), 5.84 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 

Hz, 1H), 5.14-4.89 (m, 2H), 4.43 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.98-3.85 (m, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.70 

(s, 1H), 2.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.82 (dt, J = 15.5, 7.5 Hz, 2H),  1.44 (ddd, J = 11.0, 10.0, 5.5 Hz, 2H). 

Le produit n’a jamais été isolé à cause de la quantité minime formé dans les réactions et de sa polarité 

presque identique au produit 1-16. 

 

2-Phényl-9-vinyloctahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizidine-1,3(2H)-dione (1-21) 

 
À partir de 1-15a : Le POCl3 (56 μL, 0.60 mmol) a été ajouté à une solution de 1-15a (200 mg, 

0.398 mmol) et de N-phénylmaleimide (690 mg, 3.98 mmol) dans l’acétonitrile (8 mL) à température 

ambiante. Le mélange réactionnel a été agité durant 1 h et la solution a été concentrée sous pression 

réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en 

triéthylamine66 (40 à 50% d’acétate d’éthyle dans l’hexanes + 0.5% Et3N) pour obtenir le cycloadduit 

exo38 1-21 (107 mg, 91%) sous forme d’huile orange. À partir de 1-15b: Le POCl3 (29 μL, 0.31 mmol) 

a été ajouté à une solution de 1-15b (60 mg, 0.21 mmol), de N-phénylmaleimide (364 mg, 2.10 mmol) 

et de TBAC (71 mg, 0.22 mmol) dans l’acétonitrile (8 mL) à température ambiante. Le mélange 

réactionnel a été porté à reflux pendant 1 h et la solution a été concentrée sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en triéthylamine en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40 à 50%) contenant de la triéthylamine (0.5%) pour 
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obtenir le cycloadduit exo38 1-21 (50 mg, 80%) sous forme d’huile orange. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7.48-7.42 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 1H), 7.30-7.27 (m, 2H),  5.87 (ddd, J = 17.0, 10.0, 

7.5 Hz, 1H), 5.17-5.11 (m, 2H), 3.55-3.41 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz, 1H), 3.08-3.02 (m, 1H), 

2.77 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 2.47 (td, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H), 2.19-2.08 (m, 1H), 1.89-1.84 (m, 1H), 

1.69 (qt, J = 13.0, 4.0 Hz, 1H), 1.55 (dqn, J = 14.0, 3.0 Hz, 1H) et 1.32 (td, J = 12.5, 4.0 Hz, 1H); 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 177.6, 176.8, 139.9, 131.9, 129.0, 128.4, 126.4, 115.6, 68.7, 

53.8, 49.3, 43.7, 43.3, 31.1, 21.7; IR (film) ν (cm-1) = 2927, 1712, 1497, 1380, 1179; SMBR (m/z, 

intensité relative) 296 (60) [M+], 229 (100), 122 (30), 95 (30); SMHR calculée pour C18H20N2O2 : 

296.1525, trouvée : 296.1531. 
 
N-(p-Bromo)phénylmaléimide (1-26) 

 
Suivant la procédure de Shimizu67, à une solution de p-bromoaniline (920 mg, 5.35 mmol) dans le 

toluène (13 mL) a été ajouté l’anhydride maléique (500 mg, 5.10 mmol). La solution a été agitée durant 

2 h à 110 °C. Le précipité blanc a été séparé par filtration et séché. Le  produit brut acide-amide a été 

dissous dans l’anhydride acétique (30 mL) avec de l’acétate de sodium (106 mg, 1.30 mmol) et mélangé 

durant 2 h à 85 °C. La réaction a été dilué avec de l’éther diéthylique et lavée avec une solution aqueuse 

HCl 1 N, 3 fois avec une solution saturée de NaHCO3 et lavées avec une solution aqueuse saturée en 

NaCl. La phase organique est évaporée sous pressions réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (0 à 

25%) pour obtenir 1-26 (900 mg, 70%) sous forme de solide jaune. Tfus : 120-122°C. RMN 1H 

(300 MHz, CD3CN) δ (ppm) = 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.93 (s, 2H); 

RMN 13C (75 MHz, CD3CN) δ (ppm) = 169.3, 134.5, 132.5, 130.5, 127.6, 121.7; IR (CHCl3) ν (cm-1) 

= 2994, 2944, 2836, 1722, 1492, 1388, 1148, 1014; SMBR (m/z, intensité relative) 252 (100) [M+], 223 

(5), 209 (15), 197 (10); SMHR calculée pour C10H6BrN1O2 : 250.9582, trouvée : 250.9587. 

 

N-(p-Nitro)phénylmaléimide (1-27) 
O2N

N

O

O  
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Suivant la procédure de Shimizu67, à une solution de p-nitroaniline (1.04 g, 7.50 mmol) dans le 

dichlorométhane (19 mL) et le toluène (5 mL) a été ajouté l’anhydride maléique (700 mg, 7.14 mmol). 

La solution a été agitée durant 16 h et est concentrée sous pression réduite. Le  produit brut acide-amide 

a été dissous dans l’anhydride acétique (42 mL) avec de l’acétate de sodium (146 mg, 1.79 mmol) et 

mélangé durant 4 h à 85 °C. La réaction a été dilué avec de l’éther diéthylique et lavée avec une 

solution aqueuse HCl 1 N, 3 fois avec une solution saturée de NaHCO3 et lavées avec une solution 

aqueuse saturée en NaCl. La phase organique est évaporée sous pressions réduite. Pour éliminer l’acide 

acétique, le solide est récupéré par filtration. Le produit brut a été imprégné sur silice puis purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

(30%) pour obtenir 1-27 (160 mg, 10%) sous forme de solide jaune. Tfus : 167-169°C. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 8.35 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.95 (s, 2H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 168.5, 146.1, 137.0, 134.6, 125.5, 124.5; IR (CHCl3) ν (cm-1) = 1725, 

1600, 1527, 1500, 1343, 1142; SMBR (m/z, intensité relative) 218 (100) [M+]; SMHR calculée pour 

C10H6N2O4 : 218.0328, trouvée : 218.0333. 

 

2-(4-Bromophényl)-9-vinyloctahydro-1H-pyrrolo[3,4-a]indolizidine-1,3(2H)-dione (1-28) 

 
Le POCl3 (56 μL, 0.60 mmol) a été ajouté à une solution de 1-15a (200 mg, 0.398 mmol) et de 1-26 

(502 mg, 1.99 mmol) dans l’acétonitrile (8 mL) à température ambiante. Le mélange réactionnel a été 

agité durant 2 h et la solution a été concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (30 à 50%) contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir le cycloadduit exo68 

1-28 (118 mg, 79%) sous forme de solide beige. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7.58 (d, J = 

8.5 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.84 (ddd, J = 17.0, 10.0, 7.5 Hz, 1H), 5.17-5.12 (m, 2H), 3.54-

3.39 (m, 2H), 3.26 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz, 1H), 3.07-3.01 (m, 1H), 2.79 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 2.49 (td, 

J = 12.5, 3.5 Hz, 1H), 2.17-2.05 (m, 1H), 1.89-1.84 (m, 1H), 1.64 (qt, J = 13.0, 4.0 Hz, 1H), 1.58-1.51 

(m, 1H), 1.31 (td, J = 12.5, 4.0 Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 177.3, 176.6, 139.8, 

132.2, 130.9, 127.9, 127.9, 122.2, 115.8, 68.5, 53.6, 49.2, 49.1, 43.7, 43.1, 31.1, 21.4; IR (film) ν (cm-1) 

= 3033, 3006, 2939, 2856, 1720, 1711, 1491, 1380, 1176, 1014; SMBR (m/z, intensité relative) 374 
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(30) [M+], 307 (100), 292 (20), 122 (55); SMHR calculée pour C18H19BrN2O2 : 374.0630, trouvée : 

374.0627. 

 

Indolizidine 1-35 

 
Avec Tf2O sans base : À une solution de l’allylsilane 1-15b (50 mg, 0.18 mmol) dans le 1,2-

dichloroéthane (3.5 mL) a été ajouté l’anhydride triflique (32 μL, 0.19 mmol) à 0°C. Après 15 min, la 

solution est mise à reflux. La conjugaison a été terminée en moins de 30 min. La réaction a été ramenée 

à température ambiante et du N-phénylmaléimide (302 mg, 1.75 mmol) et du TBAT (208 mg, 

0.384 mmol) ont été ajoutés. Après 1 h, la solution a été concentrée. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (40 à 80%) pour obtenir le produit 1-35 (23 mg, 44%) sous forme d’une huile 

jaune. Avec Tf2O avec base: À une solution de l’allylsilane 1-15b (100 mg, 0.35 mmol) dans le 1,2-

dichloroéthane (7 mL) ont été ajoutés la DTBMP (79 mg, 0.39 mmol) et l’anhydride triflique (109 μL, 

0.39 mmol) à température ambiante. Après 15 min, le N-phénylmaléimide (606 mg, 3.50 mmol) et du 

TBAT (398 mg, 0.73 mmol) ont été ajoutés. Après 1 h, la solution a été concentrée. Le produit brut a 

été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30 à 50%) contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir 

le produit 1-35 (54 mg, 52%) et le produit 1-21 (20 mg, 19%) sous forme d’une huile orangée. Avec 

POCl3 : Le POCl3 (25 μL, 0.26 mmol) a été ajouté à une solution de 1-15b (50 mg, 0.17 mmol) et de 

N-phénylmaléimide (303 mg, 1.75 mmol) dans l’acétonitrile (3.5 mL). Le mélange a été mis à reflux. 

Après 2 h, du TBAI a été ajouté (64 mg, 0.17 mmol). Après 1 h, la solution a été concentrée sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en 

triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40 à 60%) contenant de la 

triéthylamine (0.5%) pour obtenir le produit 1-21 (27 mg, 52%) et le produit 1-35 (21 mg, 40%) sous 

forme d’une huile orangée. Dans tout ces cas, les produits ont été isolés et quantifiés en dépit de leur 

manque de pureté. Les produits ayant une polarité très similaire, l’isolation de 1-35 sans présence de 1-

21 a été impossible. 
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Benzoindolizidine 1-36 

 
Méthode A: Le Tf2O (38 μL, 0.22 mmol) a été ajouté à une solution de i-48a (60 mg, 0.20 mmol) et de 

DIPEA (39 μL, 0.22 mmol) dans le dichloroéthane (4 mL). La solution a été portée à reflux. Après 2 h, 

le fumarate de diméthyle (88 mg, 0.61 mmol) et le TBAI (75 mg, 0.20 mmol) sont ajoutés. Après 3 h, la 

solution a été concentrée sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans l’acétate d’éthyle et une 

solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium a été ajoutée. Les phases ont été séparées. La 

solution aqueuse résultante a été extraite avec de l’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont été 

combinées, lavées une solution aqueuse saturée en NaCl, séchées avec du sulfate de sodium anhydre et 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40 à 80%) 

contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir un mélange inséparable de cycloadduits 1-36 

exo/endo (3.5:1, 30 mg, 42%) sous forme d’huile jaune. Méthode B: Le POCl3 (107 μL, 1.15 mmol) a 

été ajouté à une solution de i-48a (227 mg, 0.768 mmol), de fumarate de diméthyle (1.11 g, 7.68 mmol) 

et de DIPEA (147 μL, 0.845 mmol) dans l’acétonitrile (15 mL). Le mélange a été mis à reflux. Après 2 

h, la solution a été concentrée sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans l’acétate d’éthyle et 

une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium a été ajoutée. Les phases ont été séparées. La 

solution aqueuse résultante a été extraite avec de l’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont été 

combinées, lavées une solution aqueuse saturée en NaCl, séchées avec du sulfate de sodium anhydre et 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (40 à 60%) 

contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir un mélange inséparable de cycloadduits 1-36 

exo/endo (6.5:1, 169 mg, 63%) sous forme d’huile orange. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 

3.5:1 de diastéréoisomères δ (ppm) = 6.66 et 6.65 (s, 1H, diast.), 6.56 (s, 1H), 4.21 et 4.09 (d, J = 8.0 

Hz, 1H, diast.), 3.81-3.77 (m, 7H), 3.75-3.65 (m, 5H), 3.55-3.49 et 3.46-3.42 (m, 1H), 3.35 (s, 2H), 

3.40-3.17 (m, 1H), 3.03 et 2.95 (t, J = 6.0 et 10.0 Hz, 1H, diast.), 2.88-2.86 et 2.80 (m et t, J = 5.0 Hz, 

2H), 2.75-2.60 (m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 174.7, 173.9, 173.8, 147.7, 147.6, 

147.3, 146.6, 127.9, 126.9, 126.0, 111.2, 110.9, 109.9, 109.0, 65.9, 58.1, 55.8, 55.6, 55.4, 52.7, 52.3, 

52.2, 51.6, 51.5, 47.5, 47.1, 46.8, 46.3, 28.9, 26.8; IR (film) ν (cm-1) = 2951, 2835, 1732, 1612, 1519, 
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1434, 1258; SMBR (m/z, intensité relative) 349 (30) [M+], 334 (15) [M+-Me], 319 (15) [M+-2Me], 205 

(100); SMHR calculée pour C18H23N1O6 : 349.1525, trouvée : 349.1519. 

 

Benzoindolizidine 1-37 

N

H

OMe
OMe

MeO2C

MeO2C
 

Méthode A: Suivant la procédure employée pour l’obtention de 1-36, le Tf2O (38 μL, 0.22 mmol) a été 

ajouté à une solution de i-48a (60 mg, 0.20 mmol) et de DIPEA (39 μL, 0.22 mmol) dans le 

dichloroéthane (4 mL). Après 2 h, le maléate de diméthyle (76 μg, 0.61 mmol) et le TBAI (75 mg, 

0.20 mmol) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

saturé en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (60 à 80%) 

contenant de la triéthylamine (0.5%) pour obtenir un mélange inséparable de cycloadduits 1-37 

exo/endo (30 mg, 42%) sous forme d’huile jaune. Méthode B : Suivant la procédure employée pour 

l’obtention de 1-1, le POCl3 (33 μL, 1.15 mmol) a été ajouté à une solution de i-48a (69 mg, 

0.23 mmol), de maléate de diméthyle (292 μL, 2.33 mmol) et de DIPEA (45 μL, 0.26 mmol) dans 

l’acétonitrile (4.7 mL). L’analyse spectrale RMN 1H pour le composé exo est conforme à celle déjà 

rapportée par M. Doré.32 La caractérisation du produit endo est absente dû à la décomposition de celui-

ci. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du cycloadduit exo 1-37 δ (ppm) = 6.67 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.10 (d, J 

= 7.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.49-3.36 (m, 2H), 3.31-3.20 (m, 

2H), 3.06-3.01 (m, 1H), 2.91-2.76 (m, 2H), 2.73-2.63 (m, 1H). 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)hept-6-énamide (2-1) 

 
À une solution de l’amide 2-11 (650 mg, 2.23 mmol) dans le THF (20 mL) a été ajouté le KHMDS 

(0.5 M dans le toluène, 5.6 mL, 2.8 mmol). La solution résultante a été agitée durant 1.5 h à température 

ambiante. L’iodométhyltriméthylsilane (716 mg, 3.34 mmol) en solution dans le THF (3 mL) a été 

ajouté, suivi du DMF (9.7 mL). Le milieu réactionnel, protégé de la lumière, a été porté à reflux 
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pendant 16 h. Le THF a été évaporé et de l’eau a été ensuite ajoutée. La phase organique a été extraite 

avec 3 portions d’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution 

saturée en chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et évaporées sous 

pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 

silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (30:70). Le produit 2-12 a été obtenu 

(606 mg, 72%) sous forme d’huile jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.81-6.62 (m, 3H), 

5.78 (ddt, 1H, J = 17.5, 11.0, 6.5 Hz), 5.03-4.89 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.43 + 3.48 (t, 2H, J 

= 7.0 Hz), 2.86 (s, 2H), 2.77 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.24 + 2.08 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.01 (q, 2H, J = 

7.0 Hz), 1.71-1.24 (m, 4H), 0.09+0.06 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.9, 171.6, 

148.9, 147.8, 138.5, 130.8, 120.7, 114.4, 111.9, 111.4, 111.2, 55.8, 51.8, 49.9, 39.5, 37.9, 34.1, 33.5, 

33.3, 32.7, 32.4, 28.7, 25.0, 24.7, -1.15, -1.61. IR (CHCl3) ν (cm-1) 2940, 2857, 1635, 1515, 1461, 

1253, 1156, 1028, 852. SMBR (m/z, intensité relative) 377 (3) [M+], 362 (78), 164 (100), 116 (63). 

SMHR calculée pour C21H35NO3Si: 377.2386, trouvée: 377.2378. 

 

6-Oxohexanoate d’éthyle (2-8) 

 
Une solution de 6-hydroxyhexanoate d’éthyle (30.0 g, 187 mmol) dans le dichlorométhane (140 mL) a 

été ajoutée à une suspension de PCC (60.6 g, 281 mmol) et de 4Å MS (44.9 g) dans le dichlorométhane 

(330 mL) à 0oC. Le mélange a été agité à température ambiante pendant 2.5 h. Le mélange réactionnel a 

été concentré et filtré sur silice/Florisil® (1 cm, 100-200 mesh. 2:1, lavage à l’éther éthylique). La 

phase organique a été récupérée et a été évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été 

purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’éther 

éthylique et d'hexanes (40%). Une huile incolore 2-8 (25.3 g, 85%) a été obtenue. L’analyse spectrale 

RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature69. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

9.76 (s, 1H), 4.12 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 2.46 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.34-2.29 (m, 2H), 1.68-1.65 (m, 4H), 

1.24 (t, 3H, J = 7.0 Hz). 

 

Acide hept-6-énoïque (2-10) 

 
À une suspension du bromure de triphénylméthylphosphine (36.4 g, 102 mmol) dans le THF (390 mL) 

à -78oC a été ajoutée une solution de n-BuLi 2.65 M dans l’hexanes (33 mL, 87 mmol). La solution 
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résultante a été agitée à -78oC pendant 15 min et à 0oC pendant 30 min et 15 min à température 

ambiante. Le 6-oxohexanoate d’éthyle 2-8 (11.5 g, 72.8 mmol) dissous dans le THF (130 mL) a été 

ajouté à -78oC et la solution résultante a été agitée à -78oC pendant 20 min et à 0oC pendant 1.5 h. De 

l’eau a été ajoutée (60 mL) à 0oC et la phase aqueuse a été retirée. La moitié du THF a été évaporé sous 

pression réduite. À la solution résultante a été ajoutée l’eau (250 mL) et le LiOH monohydraté (30.6 g, 

728 mmol). La solution a été portée à reflux pendant 16 h. Le THF a été évaporé sous pression réduite 

et la phase aqueuse a été extraite à l’éther diéthylique (3 x 150 mL). La phase aqueuse a été acidifiée 

(pH = 3) à l’aide d’une solution HCl 12 N (60 mL) et de HCl 6N (10 mL) et a été extrait à l’éther 

diéthylique (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse 

saturée en NaCl, séchées avec du sulfate de sodium anhydre et évaporées sous pression réduite. L’acide 

2-10 a été obtenu (7.09 g, 76%) sous forme d’huile jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

5.86-5.73 (m, 1H), 5.02 (d, 1H, J = 17.5 Hz), 4.96 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 2.30 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.07 

(q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.64 (qn, 2H, J = 8.0), 1.42 (qn, 2H, J = 8.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 180.5, 138.1, 114.7, 33.8, 33.3, 28.5, 24.0. IR (CHCl3) ν (cm-1) 2520-3340 (br), 2931, 2860, 

1706, 1413, 1287. SMBR (m/z, intensité relative) 128 (1) [M+], 110 (39), 68 (100). SMHR calculée 

pour C7H12O2: 128.0837, trouvée: 128.0829. 

 

Caractérisation de l’intermédiaire 2-9 : L’analyse spectrale RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée 

dans la littérature.70 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.77 (ddt, 1H, J = 18.0, 10.5, 6.5 Hz), 5.00 

(dd, 1H, J = 18.0, 1.5 Hz), 4.95 (dd, 1H, J = 10.5, 1.5 Hz), 4.12 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 2.30 (t, 2H, J = 

7.0 Hz), 2.06 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.64 (qn, 2H, J = 7.5 Hz), 1.42 (qn, 2H, J = 7.5 Hz), 1.25 (t, 3H, J = 

7.0 Hz). 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)hept-6-énamide (2-11) 

 
À une solution de l’acide carboxylique 2-10 (600 mg, 4.68 mmol) dans le dichlorométhane (25 mL) à 

0oC a été ajouté le DCC (1.93 g, 9.36 mmol) suivi du HOBT·H2O (886 mg, 6.55 mmol). La solution a 

été agitée à 0oC pendant 15 min. À température ambiante a été ajouté le 3,4-diméthoxyéthylamine (1.0 

mL, 6.3 mmol) en solution dans le dichlorométhane (5 mL) suivi de la triéthylamine (2.0 mL, 14 
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mmol). La solution résultante a été agitée à température ambiante durant 16 h. La solution a été filtrée 

et de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite avec 3 portions de dichlorométhane. Les 

fractions organiques ont été combinées, lavées à l’acide citrique 10% et avec une solution saturée en 

chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et évaporées sous pression 

réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’éther éthylique et d'hexanes (20% à 50%). Un solide jaunâtre 2-11 (1.15 g, 

84%) a été obtenu. P.f. 58-60 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.81 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 6.74-

6.71 (m, 2H), 5.77 (ddt, 1H, J = 18.0, 10.5, 6.5 Hz), 5.41 (br. s., 1H), 4.99 (dd, 1H, J = 18.0, 1.5 Hz), 

4.97 (dd, 1H, J = 10.5, 1.5 Hz), 3.87 (s, 6H), 3.50 (q, 2H, J = 6.5 Hz), 2.76 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.13 (t, 

2H, J = 7.5 Hz), 2.05 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 1.61 (qn, 2H, J = 7.5 Hz), 1.39 (qn, 2H, J = 7.5 Hz). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.0, 148.9, 147.5, 138.3, 131.4, 120.5, 114.6, 111.8, 111.2, 

55.8, 40.6, 36.4, 35.2, 33.4, 28.4, 25.2. IR (CHCl3) ν (cm-1) 3306, 3078, 2931, 2857, 1641, 1545, 1514, 

1463, 1235, 1142, 1028. SMBR (m/z, intensité relative) 291 (12) [M+], 164 (100), 149 (37). SMHR 

calculée pour C17H25NO3: 291.1834, trouvée: 291.1832. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-triméthylsilylméthyl-2-oxohept-6-énamide (2-12) 

 
La réaction a été divisée en deux pour faciliter les manipulations. Une solution de n-BuLi (2.46 M dans 

le toluène, 2.4 mL, 5.8 mmol) a été ajoutée à une solution d’isopropylamine (854 μL, 6.09 mmol) dans 

le THF (13 mL) à 0oC. La réaction a été agitée pendant 30 min à 0oC. L’amide 2-1 (2.00 g, 5.30 mmol) 

dans le THF (13 mL) a été ajouté et la réaction a été agitée durant 30 min à 0°C. La solution de 

l’énolate de lithium a été ajouté goutte à goutte à une solution d’éther éthylique (26 mL) où de 

l’oxygène a été bullé à 0°C.71 Le bullage a été continué pendant 25 min et ensuite une solution de 

sodium sulfite (700 mg dans 5 mL d’eau) a été ajoutée au milieu. Après 30 min, le THF a été évaporé et 

la solution résultante a été extraite avec 3 portions de DCM (50 mL). Les fractions organiques ont été 

combinées, lavées avec une solution saturée en chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de sodium 

anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 
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d'hexanes (20:80 à 40:60). Les deux réactions ont été combinées pour obtenir le produit 2-13 (3.19 g, 

76%) sous forme d’huile jaunâtre72.  

 

À une solution de chlorure d’oxalyle (850 μL, 9.73 mmol) dans le dichlorométhane (40 mL) à -78°C a 

été ajouté goutte à goutte le DMSO (1.4 mL, 19 mmol). L’α-hydroxyamide 2-13 (3.19 g, 8.11 mmol) 

dans le dichlorométhane (13 mL) a été ajouté au millieu réactionnel. La solution a été agitée à -78°C 

pendant 3h30. À -78°C, la triéthylamine (5.7 mL, 41 mmol) a été ajouté. Après 1 h, la réaction a été 

ramenée à température ambiante. Une solution de chlorure d’ammonium a été ajoutée et la phase 

aqueuse a été extraite avec 3 portions de DCM (50 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées 

avec une solution de NaCl saturée, séchées avec du sodium sulfate anhydre, filtrées et concentrées. Le 

produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (20:80 à 40:60). Le produit 2-12 a été obtenu (1.69 g, 41% 

pour deux étapes) sous forme d’huile jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.81-6.60 (m, 3H), 

5.80-5.66 (m, 1H), 5.02-4.94 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.55 et 3.50 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 

rotamères), 2.94 (s, 2H), 2.80 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.33 et 2.11 (t, 2H, J = 7.5 Hz, rotamères), 1.99 (q, 

2H, J = 7.0 Hz), 1.56 (tt, 2H, J = 7.5, 7.0 Hz), 0.12 et 0.08 (s, 9H, rotamères). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 200.8, 166.2, 149.0, 147.8, 137.6, 130.8, 130.2, 120.9, 120.5, 115.4, 115.1, 112.0, 

111.2, 55.6, 51.1, 48.7, 39.1, 38.6, 36.8, 33.8, 32.7, 32.2, 21.7, -1.1, -1.4, -1.8. IR (CHCl3) ν (cm-1) 

3100, 2950, 1780, 1580, 1500, 1250, 1150, 1028, 852. SMBR (m/z, intensité relative) 391 (10) [M+], 

376 (30), 164 (100). SMHR calculée pour C21H33NO4Si: 391.2179, trouvée: 391.2175. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-méthyl-2-oxohept-6-énamide (2-16) 

 
À une solution de l’α-cétoamide 2-12 (200 mg, 0.510 mmol) dans le THF (2.6 mL) a été ajouté le 

TBAF (1 M dans le THF, 1.0 mL, 1.0 mmol). La solution a été laissée agiter pendant 1.5 h. De l’eau a 

été ajoutée (50 μL) et la solution a été agitée pendant 16 h. Une solution de chlorure d’ammonium a été 

ajoutée et la phase aqueuse a été extraite au dichlorométhane (3 x 5 mL). Les phases organiques ont été 

combinées, lavées avec une solution de chlorure de sodium saturée, séchées avec du sodium sulfate 

anhydre, filtrées et concentrées. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur 
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colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (30:70 à 50:50). Le 

produit 2-16 a été obtenu (114 mg, 70%) sous forme d’huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 6.82-6.75 (m, 2H), 6.68-6.62 (m, 1H), 5.80-5.66 (m, 1H), 5.06-4.94 (m, 2H), 3.89, 3.87 et 3.86 

(s, 3H), 3.60 et 3.52 (t, 2H, J = 7.0 Hz, rotamères), 3.00 et 2.86 (s, 3H, rotamères), 2.81 et 2.74 (t, 2H, J 

= 7.0 Hz, rotamères), 2.36 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.10 et 1.99 (q, 2H, J = 7.0 Hz, rotamères), 1.71 et 1.57 

(qn, 2H, J = 7.0 Hz, rotamères). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.2, 200.9, 167.1, 166.7, 149.1, 

148.9, 147.8, 147.6, 137.6, 137.4, 130.8, 130.2, 120.9, 120.6, 115.5, 115.2, 111.9, 111.3, 111.2, 55.8, 

51.4, 49.0, 38.9, 38.7, 35.6, 34.1, 32.7, 32.5, 21.7. IR (CHCl3) ν (cm-1) 3076, 2935, 2838, 1710, 1641, 

1514, 1457, 1264, 1150, 1029. SMBR (m/z, intensité relative) 319 (15) [M+], 222 (15), 164 (100). 

SMHR calculée pour C18H25NO4: 319.1783, trouvée: 319.1773. 
 
Triflate de 1-(hex-5-énoyl)-3,4-dihydro-6,7-diméthoxy-2-méthylisoquinolinium (2-17) 

 
À une solution de l’α-cétoamide 2-16 (30 mg, 0.094 mmol) dans le dichloroéthane (1.9 mL) ont été 

ajoutés la DTBMP (21 mg, 0.10 mmol) suivi de l’anhydride triflique (17 μL, 0.10 mmol). La solution a 

été agitée pendant 16 h. L’activation était complète à 86% d’après suivi RMN 1H. L’isolation de ce 

produit s’est avérée impossible. RMN 1H du produit brut (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.48 (s, 1H), 

6.58 (s, 1H), 5.85-5.72 (m, 1H), 5.10-5.01 (m, 2H), 4.10 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 4.03 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 

3.68 (s, 3H), 3.50 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 3.15 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.19 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.88 (qn, 2H, J = 

7.0 Hz). 

 

Acide 2-isopropylhept-6-énoïque (2-26) 

 
Une solution de n-BuLi (2.26 M dans le toluène, 1.9 mL, 4.3 mmol) a été ajoutée à une solution 

d’isopropylamine (684 μL, 4.88 mmol) dans le THF (5 mL) à 0oC. La solution a été agitée pendant 

30 min à 0oC. L’acide 2-10 (250 mg, 1.95 mmol) dans le THF (5 mL) a été ajouté et la solution a été 

agitée pendant 3 h à température ambiante. La solution est refroidie à 0°C et le 2-iodopropane (205 μL, 

2.05 mmol) a été ajouté. La solution a été ramenée à température ambiante et agitée pendant 16 h. De 
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l’eau a été ajoutée et le THF a été évaporé et la solution résultante a été extraite avec 3 portions de 

DCM. La phase aqueuse a été acidifiée (pH = 3) à l’aide d’une solution HCl 2 N et a été extraite avec 

du dichlorométhane. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse 

saturée en NaCl, séchées avec du sulfate de sodium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le 

produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (5:95 à 8:92). Le produit 2-26 a été obtenu (146 mg, 44%) 

sous forme d’huile jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 10.6 (s, 1H), 5.86-5.72 (m, 1H), 

5.04-4.94 (m, 2H), 2.18-2.12 (m, 1H), 2.11-2.04 (m, 2H), 1.88 (sext, 1H, J = 6.5 Hz), 1.63-1.32 (m, 

4H), 0.96 (d, 6H, J = 6.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 182.7, 138.3, 114.7, 52.5, 33.6, 

30.4, 28.7, 26.9, 20.4, 20.0. IR (film) ν (cm-1) 3081, 2951 (bs), 2677, 1704, 1227, 911. SMBR (m/z, 

intensité relative) 170 (2) [M+], 155 (5) [M+-Me], 87 (100); SMHR calculée pour C10H18O2: 170.1307, 

trouvée: 170.1310. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-2-isopropylhept-6-énamide (2-27) 

 
Suivant la procédure employée pour obtenir 2-11, une solution de l’acide carboxylique 2-26 (258 mg, 

1.52 mmol) dans le dichlorométhane (8 mL) a été traitée avec du DCC (625 mg, 3.03 mmol), du 

HOBT·H2O (287 mg, 2.12 mmol), du 3,4-diméthoxyéthylamine (340 μL, 2.05 mmol) en solution dans 

le dichlorométhane (2 mL) et de la triéthylamine (634 μL, 4.55 mmol). Le produit brut obtenu a été 

purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d'hexanes (30:70 à 40 :60). Un solide blanc 2-27 (384 mg, 76%) a été obtenu. P.f. 206-

208°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.82-6.79 (m, 1H), 6.74-6.72 (m, 2H), 5.83-5.69 (m, 1H), 

5.39 (bs, 1H), 5.00-4.91 (m, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.54 (q, 2H, J = 6.5 Hz), 2.76 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.04 

(q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.76 (qn, 1H, J = 7.0 Hz), 1.63-1.17 (m, 5H), 0.88 (t, 6H, J = 7.5 Hz). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.2, 148.9, 147.6, 138.5, 131.4, 120.6, 114.5, 111.7, 111.2, 55.8, 55.2, 

48.9, 40.3, 35.5, 34.0, 33.8, 30.7, 27.2, 25.6, 25.0, 21.0, 20.4. IR (film) ν (cm-1) 3328, 2926, 2849, 

1627, 1573, 1310, 1239. SMBR (m/z, intensité relative) 333 (4) [M+], 164 (100). SMHR calculée pour 

C20H31NO3: 333.2304, trouvée: 333.2296. 
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N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-triméthylsilylméthyl-2-isopropylhept-6-énamide (2-28) 

 
Suivant la procédure employée pour obtenir 2-1, une solution de l’amide 2-27 (192 mg, 0.58 mmol) 

dans le THF (4 mL) a été traitée avec le KHMDS (0.5 M dans le toluène, 1.4 mL, 0.7 mmol) et 

l’iodométhyltriméthylsilane (185 mg, 0.864 mmol) en solution dans le THF (1 mL) et le DMF (2.5 

mL). Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en 

éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (40:60 à 45:55). L’amide 2-28 a été obtenu (42 

mg, 17%) sous forme d’huile jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.84-6.66 (m, 3H), 5.84-

5.71 (m, 1H), 5.00-4.90 (m, 2H), 3.88, 3.87 et 3.86 (s, 6H, rotamères), 3.68-3.53 et 3.50-3.33 (m, 2H, 

rotamères), 3.05 et 3.00 (s, 1H, rotamères), 2.93-2.74 (m, 3H), 2.38-2.32 (m, 1H), 2.03 (q, 2H, J = 7.0 

Hz), 1.87 (sept, 1H, J = 6.5), 1.74-1.62 (m, 1H), 1.49-1.11 (m, 3H), 0.94 et 0.92 (d, 6H, J = 6.5 Hz), 

0.12 et 0.08 (s, 9H, rotamères). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 174.0, 149.1, 147.8, 138.7, 131.9, 

130.8, 120.6, 120.5, 114.5, 112.0, 111.8, 111.4, 111.2, 55.8, 51.8, 49.8, 47.2, 39.3, 38.2, 34.9, 34.2, 

32.5, 30.7, 30.3, 28.9, 28.5, 27.3, 27.1, 21.7, 21.6, 19.4. SMBR (m/z, intensité relative) 419 (10) [M+], 

404 (63) [M+-Me],164 (100). SMHR calculée pour C24H41NO3Si: 419.2856, trouvée: 419.2852. 

 

N-3,4-Diméthoxyphénéthylcarbamate de méthyle (3-17) 

OMe

OMe

HN

MeO O

 
À une solution de 3,4-méthoxyphénéthylamine (1.38 mL, 8.28 mmol) dans le dichlorométhane (60 mL) 

a été ajouté la triéthylamine (3.48 mL, 24.8 mmol) suivi du chloroformate de méthyle (637 μL, 

8.28 mmol) en solution dans le dichlorométhane (10 mL) goutte à goutte à 0°C. La solution est laissée 

agiter à température ambiante pendant 4 h. Le mélange réactionnel est lavé avec une solution saturée de 

bicarbonate de sodium (10 mL), à l’eau (10 mL) et à une solution saturée de chlorure de sodium 

(10 mL). La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporée sous 

pression réduite pour obtenir le produit 3-17 sous forme d’un solide blanc (2.05 g, 103%). RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.82-6.80 (m, 1H), 6.74-6.71 (m, 2H), 4.66 (bs, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 

3H), 3.66 (s, 3H), 3.42 (q, 2H, J = 6.5 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 7.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 
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(ppm) 157.0, 148.9, 147.5, 131.3, 120.6, 111.8, 111.2, 55.7, 51.9, 42.3, 35.7. IR (film) ν (cm-1) 3362 

(bs), 2938, 2840, 1713, 1515, 1463, 1263, 1156, 1028. SMBR (m/z, intensité relative) 239 (34) [M+], 

164 (56), 151 (100); SMHR calculée pour C12H17NO4: 239.1157, trouvée: 239.1161. 

 

N-3,4-Diméthoxyphénéthyl-N-méthylcarbamate de méthyle (3-18) 

 
Le NaH (92 mg, 60% dans l’huile, 2.30 mmol) a été ajouté à une solution de 3-17 (500 mg, 2.09 mmol) 

dans le THF (4.0 mL) et le DMF (2.7 mL) à température ambiante. Après 1 h, l’iodométhane 

fraîchement distillé73 (156 μL, 2.51 mmol) en solution dans le THF (1.5 mL) a été additionné et le 

mélange réactionnel a été agité 16 h à l’abri de la lumière. Le THF est retiré sous pression réduite et de 

l’eau a été ajoutée. La solution aqueuse résultante a été extraite avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (4:1). Les fractions organiques ont été combinées, lavées quatre fois avec une solution 

aqueuse saturée en NaCl, séchées avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrées sous pression 

réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (30% à 40%). Une huile incolore 3-18 (349 mg, 66%) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.81-6.78 (m, 1H), 6.74-6.69 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 

3.86 (s, 3H), 3.46 et 3.44 (s, 3H, rotamères), 3.52-3.39 (m, 2H), 2.87 et 2.83 (s, 3H, rotamères), 2.78-

2.75 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.8, 148.8, 147.5, 131.5, 120.7, 111.9, 111.2, 

55.8, 52.5, 51.1, 50.5, 42.3, 35.7, 34.9, 34.5, 34.1, 33.6. IR (film) ν (cm-1) 2949, 2832, 2259, 2031, 

1703, 1597, 1157, 1029. SMBR (m/z, intensité relative) 253 (35) [M+], 164 (35), 151 (45). 102 (100); 

SMHR calculée pour C13H19NO4: 253.1314, trouvée: 253.1317. 

 

N-3,4-Diméthoxyphénéthyl-N-(triméthylsilylméthyl)carbamate de méthyle (3-19) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 3-18, une solution de carbamate 3-17 (500 mg, 2.09 mmol) 

dans du THF (4.0 mL) et du DMF (2.7 mL) a été traitée avec du NaH (92 mg, 60% dans l’huile, 2.30 

mmol) et de l’iodométhyltriméthylsilane (537 mg, 2.51 mmol) en solution dans le THF (1.5 mL), pour 

donner, suite à une purification par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange 
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d’acétate d’éthyle et d'hexanes (20% à 50%), le carbamate 3-19 sous forme d’huile incolore (274 mg, 

40%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.82-6.79 (m, 1H), 6.75-6.68 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.86 

(s, 3H), 3.68 et 3.64 (s, 3H, rotamères), 3.44-3.39 (m, 2H), 2.82-2.69 (m, 2H), 0.04 (s, 9H). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.6, 148.8, 147.5, 131.5, 120.6, 111.9, 111.2, 55.8, 52.5, 52.1, 51.8, 50.9, 

39.0, 38.7, 33.9, 33.4, -1.5, -1.7. IR (film) ν (cm-1) 2960, 1698, 1516, 1470, 1248, 1030, 853. SMBR 

(m/z, intensité relative) 325 (10) [M+], 310 (25), 174 (100), 164 (20); SMHR calculée pour 

C16H27NO4Si: 325.1709, trouvée: 325.1713. 
 
3,4-Dihydro-6,7-diméthoxy-2-(triméthylsilylméthyl)isoquinolin-1(2H)-one (3-22) 

 
À partir de 3-19 : À une solution du carbamate 3-19 (40 mg, 0.12 mmol) dans le dichloroéthane (2.5 

mL) a été ajouté la DTBMP (56 mg, 0.27 mmol) suivi du Tf2O (46 μL, 0.27 mmol). Après 30 min, une 

solution de bicarbonate de sodium est ajoutée. La solution aqueuse a été extraite avec du 

dichlorométhane. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnesium 

anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice saturée en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (20% 

à 40%). Une huile rosée 3-22 (17 mg, 47%) a été obtenue. À partir de 3-36 : À une solution du 

carbamate d’énol 3-36 (20 mg, 0.049 mmol) dans le dichloroéthane (1.0 mL) ont été ajoutés la DTBMP 

(11 mg, 0.054 mmol) et l’anhydride triflique (9 μL, 0.05 mmol). La réaction a été portée au reflux du 

dichloroéthane. Après 4 h, le DMAD (30 μL, 0.25 mmol) et le TBAC (16 mg, 0.054 mmol) en solution 

dans le dichloroéthane (0.2 mL) ont été additionnés à la solution. Après 3 h à reflux, le milieu 

réactionnel a été concentré. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

saturée en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d'hexanes (20% à 40%). Une 

huile jaune 3-22 (10 mg, 59%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7.57 (s, 1H), 6.61 

(s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.50 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.09 (s, 2H), 2.89 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 0.11 

(s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 163.6, 151.3, 131.0 122.3, 110.3, 109.1, 56.0, 48.9, 39.9, 

27.6, -1.5. IR (film) ν (cm-1) 2951, 2850, 1639, 1602, 1482, 1339, 1278, 847. SMBR (m/z, intensité 

relative) 293 (50) [M+], 278 (100) [M+-Me], 262 (20) [M+-2Me]; SMHR calculée pour C12H23NO3Si: 

293.1447, trouvée: 293.1436.  
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3,4-Diméthoxyphénéthylcarbamate d’isopropyle (3-24) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 3-17, la 3,4-méthoxyphénéthylamine (1.8 mL, 11 mmol) dans 

le dichlorométhane (80 mL) a été traité avec de la triéthylamine (4.6 mL, 32.8 mmol) et du 

chloroformate d’isopropyle (1 M dans le toluène, 11.0 mL, 11.0 mmol) pour donner, sans purification 

par chromatographie, un solide beige (2.37 g, 80%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.83-6.80 

(m, 1H), 6.74-6.71 (m, 2H), 4.91 (s, 1H, J = 6.3 Hz), 4.59 (bs, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.40 (q, 

2H, J = 6.6 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.21 (d, 6H, J = 6.1 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

156.2, 148.9, 147.6, 131.3, 120.6, 111.9, 111.3, 110.1, 67.9, 55.8, 42.1, 35.7, 22.1. IR (film) ν (cm-1) 

3367 (bs), 2978, 2937, 2838, 1713, 1694, 1515, 1463, 1454, 1261, 1236, 1157, 1142, 1112, 1029. 

SMBR (m/z, intensité relative) 267 (25) [M+],  208 [M+ –OiPr], 164 (100), 151 (75). SMHR calculée 

pour C14H21NO4: 267.1470, trouvée: 267.1477. 

 

3,4-Diméthoxyphénéthylcarbamate de phényle (3-26) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 3-17, la 3,4-méthoxyphénéthylamine (916 μL, 5.52 mmol) 

dans le dichlorométhane (40 mL) a été traité avec de la triéthylamine (2.3 mL, 17 mmol) et du 

chloroformate de phényle (695 μL, 5.52 mmol) en solution dans le dichlorométhane (7 mL) pendant 2.5 

h pour donner, après purification sur chromatographie éclair sur gel de silice traité à la triéthylamine66 

en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30 à 50%), un solide blanc (1.274 g, 77%). 

Tfus : 93-95°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7.35 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 7.19 (t, 1H, J = 

7.0 Hz), 7.10 (d, 2H, J = 8.0), 6.85-6.83 (m, 1H), 6.79-6.75 (m, 2H), 5.02 (bs, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 

3H), 3.52 (q, 2H, J = 6.5 Hz), 2.84 (t, 2H, J = 6.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.6, 

151.0, 149.0, 147.7, 131.1, 129.3, 125.3, 121.6, 120.7, 111.9, 111.4, 55.8, 42.5, 35.5. IR (CHCl3) ν 

(cm-1) 3450, 3006, 2938, 2838, 1738, 1727, 1592, 1486, 1262, 1156. SMBR (m/z, intensité relative) 

301 (15) [M+], 207 (45), 151 (100); SMHR calculée pour C17H19NO4: 301.1314, trouvée: 301.1320. 
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N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)carbamate de phényle (3-27) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 3-17, une solution de l’amine secondaire 3-20 (547 mg, 

2.05 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL) a été traitée avec de la triéthylamine (857 μL, 6.15 mmol) 

et du chloroformate de phényle (386 μL, 3.07 mmol) en solution dans le dichlorométhane (3 mL) 

pendant 4 h pour donner, après purification sur chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10 à 20%), une huile jaunâtre (663 mg, 83%). RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7.35 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 7.19 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 8.0), 

6.98 (d, 1H, J = 8.0), 6.82-6.73 (m, 3H), 3.86 et 3.83 (s, 6H), 3.61 et 3.50 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.91-2.83 

(m, 4H), 0.14 et 0.12 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.5, 151.6, 148.9, 147.5, 131.2, 

129.2, 125.1, 124.9, 121.7, 121.5, 120.7, 112.0, 111.2, 55.8, 52.0, 51.4, 39.3, 34.1, 33.2, -1.4, -1.6. IR 

(film) ν (cm-1) 2950, 2835, 1714, 1515, 1200, 1028, 853. SMBR (m/z, intensité relative) 387 (40) [M+], 

372 (60) [M+-Me], 236 (100); SMHR calculée pour C21H29NO4Si: 387.1866, trouvée: 387.1871. 
 
2,2,2-Trifluoro-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)acetamide (3-28) 

 
L’anhydride trifluoroacétique (2.8 mL, 20 mmol) a été ajouté à température ambiante à une solution de 

3,4-diméthoxyphénétylamine (3.00 g, 16.5 mmol) dans le dichlorométhane (85 mL). Le mélange 

résultant a été agité pendant 30 min et de l’eau a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase 

aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec 

une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4 et concentrées sous pression réduite 

pour donner le trifluoroacétamide 3-28 sous forme d’un solide jaunâtre (4.451 mg, 98%) sans aucune 

purification nécessaire. L’analyse spectrale RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée par M. Doré32. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.74-6.68 (m, 2H), 6.25 (bs, 1H), 3.87 (s, 6H), 

3.60 (q, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.83 (t, J = 6.5 Hz, 2 H). 
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2,2,2-Trifluoro-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)acétamide (3-29) 

OMe

OMe

N

F3C O

TMS

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 3-19, une solution de carbamate 3-28 (2.00 g, 7.21 mmol) dans 

du THF (14 mL) et du DMF (9 mL) a été traitée avec du NaH (317 mg, 60% dans l’huile, 7.93 mmol) 

et de l’iodométhyltriméthylsilane (2.04 g, 9.52 mmol) en solution dans le THF (5 mL) à reflux, pour 

donner, suite à une purification par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5% à 15%), le carbamate 3-29 sous forme d’huile jaunâtre (2.03 g, 

77%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.84-6.80 (m, 1H), 6.75-6.66 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.87 

(s, 3H), 3.55 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 2.99 et 2.88 (s, 2H, rotamères), 2.88-2.83 (m, 2H), 0.12 (s, 9H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.1, 148.0, 130.6, 129.7, 120.6, 118.7, 114.8, 111.7, 111.4, 

111.3, 55.8, 51.5, 51.1, 39.6, 34.7, 32.0, -1.4. IR (film) ν (cm-1) 3002, 2954, 2835, 1681, 1517, 1238, 

1138, 1029. SMBR (m/z, intensité relative) 363 (10) [M+], 349 (5) [M+-Me], 334 (2) [M+-2Me], 164 

(100); SMHR calculée pour C16H24F4NO3Si: 363.1477, trouvée: 363.1484. 

 

2-(3,4-Diméthoxyphényl)-N-(triméthylsilylméthyl)éthanamine (3-30) 

 
Suivant la procédure utilisée par M. Doré, à une solution du trifluoroacétamide 3-29 (4.34 g, 11.9mmol) 

dans l’éthanol (40 mL) a été ajoutée une solution aqueuse de sodium hydroxyde 2 N (20 mL). La 

solution a été agitée à température ambiante pendant 16 h. L’éthanol a été évaporé sous pression réduite 

et la phase aqueuse résultante a été extraite à l’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été 

combinées, lavées à l’eau, avec une solution saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

magnésium et concentrées sous pression réduite pour donner l’amide secondaire 3-30 sous forme d’une 

huile incolore (2.93 g, 92%) sans aucune purification nécessaire. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

= 6.82-6.73 (m, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.88 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.10 

(s, 2H), 0.02 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 148.7, 147.3, 132.8, 120.5, 111.9, 111.1, 

55.8, 40.0, 35.3, -2.5. IR (film) ν (cm-1) 2951, 2835, 1590, 1516, 1464, 1261, 1140, 1030, 859. SMBR 

(m/z, intensité relative) 267 (15) [M+], 252 (15) [M+-Me], 116 (100); SMHR calculée pour 

C14H25NO2Si: 267.1654, trouvée: 267.1660. 
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8,9-Diméthoxy-5,6-dihydropyrrolo[2,1-a]isoquinoline-1,2-dicarboxylate de diméthyle (3-35) 

 
À une solution du carbamate de phényle 3-27 (50 mg, 0.13 mmol) dans le dichloroéthane (1.9 mL) ont 

été ajoutés la DTBMP (58 mg, 0.28 mmol) et l’anhydride triflique (49 μL, 0.28 mmol). La réaction a 

été portée au reflux du dichloroéthane. Après 6 h, le DMAD (158 μL, 1.20 mmol) et le TBAC (79 mg, 

0.28 mmol) en solution dans le dichloroéthane (0.7 mL) ont été additionnés. Après 16 h, le milieu 

réactionnel a été concentré. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

saturée en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30% à 50%) 

contenant de la triéthylamine (0.5%). Un solide orangé 3-35 (25 mg, 57%) a été obtenu. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7.42 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.03 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 3.91 (s, 

3H), 3.88 (s, 6H), 3.79 (s, 3H), 2.97 (t, 2H, J = 6.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 167.7, 

164.0, 148.5, 148.1, 129.8, 125.2, 124.9, 120.0, 114.6, 111.6, 111.0, 108.2, 55.9, 52.3, 51.4, 44.8, 28.9. 

IR (film) ν (cm-1) 2951, 2840, 1725, 1710, 1500, 1462, 1296, 1132. SMBR (m/z, intensité relative) 345 

(100) [M+], 330 (12) [M+-Me], 314 (25) [M+-2Me]; SMHR calculée pour C18H19NO6: 345.1212, 

trouvée: 345.1205. 

 

(Z)-3-[N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)carbamoyl]oxybut-2-énoate de 

méthyle (3-36) 

 
À une solution d’acétoacétate de méthyle (29 μL, 0.27 mmol) dans le THF (1.2 mL) a été ajouté le 

KHMDS (0.5M dans le toluène, 534 μL, 0.267 mmol) à 0°C. Après 15 min, la solution est amenée à 

température ambiante et après 15 min, le chlorure de carbamoyle 3-43 (80 mg, 0.24 mmol) et le DMAP 

(29 mg, 0.24 mmol) en solution dans le DMF (0.6 mL) ont été ajoutés. La solution est portée à reflux 

pendant 2.5 h et le THF a été évaporé sous pression réduite. De l’eau a été ajoutée et la solution aqueuse 

est extraite avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (4:1). Les phases organiques ont été 
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combinées, lavées trois fois avec une solution saturée de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de 

sodium et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice saturé à la triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (15%) 

pour donner le carbamate d’énol 3-36 sous forme d’une huile jaune (53 mg, 53%). RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 6.82-6.79 (m, 1H), 6.76-6.66 (m, 2H), 5.67 et 5.55 (s, 1H, rotamères), 3.87 et 3.86 (s, 

6H, rotamères), 3.71 et 3.69 (s, 3H, rotamères), 3.47-3.41 (m, 2H), 2.86-2.79 (m, 4H), 2.77 et 2.75 (s, 

2H, rotamères), 2.37 et 2.28 (s, 2H, rotamères), 0.09 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

166.9, 164.7, 152.6, 152.3, 148.9, 147.8, 147.6, 131.0, 130.8, 120.7, 111.9, 111.3, 108.0 107.5, 55.8, 

51.6, 51.4, 51.2, 39.3, 39.1, 33.9, 33.0, 18.4, 18.1, -1.5, -1.7. IR (film) ν (cm-1) 2954, 2840, 1723, 1515, 

1238, 1121, 848. SMBR (m/z, intensité relative) 409 (10) [M+], 394 (20) [M+-Me], 151 (100); SMHR 

calculée pour C20H31NO6Si: 409.1920, trouvée: 409.1921. 

 

3-Oxohept-6-ynoate de méthyle (3-41) 

 
En suivant le protocole de Keränen,74 à une solution d’acétoacétonate de méthyle (1.20 mL, 11.1 mmol) 

dans le THF (55 mL) a été ajouté le NaH (445 mg, 60% dans l’huile, 11.1 mmol) à 0°C. Après 30 min, 

le n-BuLi (2.4M dans l’hexanes, 5.10 mL, 12.2 mmol) a été additionné. Après 15 min, le bromure de 

propargyle (1.24 mL, 11.1 mmol) a été ajouté au dianion (la solution orange tourne au jaune opaque). 

La réaction a été agitée à température ambiante pendant 4.5 h. Une solution saturée de chlorure 

d’ammonium a été ajouté et le THF a été évaporé sous pression réduite. La solution aqueuse a été 

extraite à l’acétate d’éthyle. Les phases organiques ont été combinées, lavées avec une solution saturée 

de chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de magnésium et concentrées sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20%) pour donner le β-cétoester 3-41 sous forme d’une huile jaune 

(1.10 g, 64%). L’analyse spectrale RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature75. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 3.74 (s, 3H), 3.49 (s, 2H), 2.81 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.47 (td, 2H, 

J = 7.0, 3.0 Hz), 1.96 (t, 1H, J = 3.0 Hz). 
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Chlorure de N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)carbamoyle (3-43) 

 
À une solution de l’amine secondaire 3-30 (747 mg, 2.79 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL) a été 

ajoutée la triéthylamine (431 μL, 3.07 mmol) suivie d’une solution de triphosgène (827 mg, 2.79 mmol) 

dans le dichlorométhane (15 mL) à 0°C. Après 15 min, la solution a été ramenée à température 

ambiante et agitée durant 75 min. La solution a été concentrée de moitié par évaporation sous pression 

réduite et de l’Et2O a été ajoutée. La solution a été filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit 

brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturée en triéthylamine66 en éluant avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20% à 30) pour donner le chlorure de carbamoyle 3-43 

sous forme d’une huile jaune (921 mg, 100%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.80-6.77 (m, 

1H), 6.72-6.68 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.55 et 3.48 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.89-2.81 (m, 4H), 

0.09 et 0.07 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.0, 147.8, 130.4, 130.1, 120.7, 111.9, 

111.4, 55.8, 54.8, 53.4, 43.2, 43.3, 33.8, 32.5. IR (film) ν (cm-1) 2954, 2835, 1728, 1516, 1257, 1158, 

1029, 855. SMBR (m/z, intensité relative) 329 (20) [M+], 314 (5) [M+-Me], 164 (100); SMHR calculée 

pour C15H24ClNO3Si: 329.1214, trouvée: 329.1208. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)carbamate de cyclohex-1-ényle (3-44) 

 
À partir de 3-1 : Suivant la procédure pour l’obtention de 3-36, une solution de cyclohexanone (16 mg, 

0.17 mmol) dans le THF (0.7 mL) a été traitée avec du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 334 μL, 

0.167 mmol), du chlorure de carbamoyle 3-43 (50 mg, 0.15 mmol) en solution dans le DMF (0.3 mL) et 

du DMAP (19 mg, 0.15 mmol) pendant 3 h pour donner, après purification sur chromatographie éclair 

sur gel de silice saturée en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

(15%), une huile jaunâtre (10 mg, 17%). À partir de 3-49 : À une solution du carbonate 3-49 (182 mg, 

0.691 mmol) dans l’acétonitrile (3 mL) ont été ajoutés la triéthylamine (93 uL, 0.66 mmol) suivie de 

l’amine secondaire 3-30 (177 mg, 0.662 mmol) en solution dans l’acétonitrile (1 mL). Après 1.5 h, de la 
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silice a été ajoutée et le mélange a été concentré sous pression réduite. Le produit brut adsorbé a été 

purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (15 à 20%). Le carbamate 3-44 a été obtenu (197 mg, 76%) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.80-6.77 (m, 1H), 6.74-6.68 (m, 2H), 5.34 et 5.27 (s, 1H, 

rotamères), 3.86 et 3.85 (s, 6H, rotamères), 3.45-3.36 (m, 2H), 2.84-2.78 (m, 2H), 2.74 et 2.73 (s, 2H, 

rotamères), 1.73-1.71 (m, 2H), 1.60-1.56 (m, 2H), 0.07 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

154.6, 154.3, 148.8, 148.7, 147.5, 131.5, 120.7, 120.6, 113.6, 113.1, 112.0, 111.2, 55.8, 51.8, 51.2, 

39.0, 33.9, 33.2, 27.3, 27.1, 23.7, 22.7, 21.7, -1.5, -1.6. IR (film) ν (cm-1) 2935, 2850, 1704, 1516, 

1133, 854. SMBR (m/z, intensité relative) 391 (2) [M+], 376 (20) [M+-Me], 278 (100); SMHR calculée 

pour C21H33NO4Si: 391.2179, trouvée: 391.2186. 

 

Cyclohex-1-ényloxytriméthylsilane (3-45) 

 
En suivant la procédure de Varghese55, à une solution de triéthylamine (15.5 mL, 0.110 mmol) et de 

chlorotriméthylsilane (6.7 mL, 0.053 mmol) dans le DMF (30 mL) a été ajouté la cyclohexanone 

(4.2 mL, 0.041 mmol). La solution a été portée à reflux. Après 8 h, la réaction était terminée. Du 

pentane a été ajouté (60 mL) et la phase organique a été lavée avec une solution froide saturée de 

bicarbonate de sodium (3 x 50 mL, extraction exothermique), lavée rapidement avec une solution froide 

de HCl 1 N (20 mL) suivi d’une solution saturée de bicarbonate de sodium (20 mL). La solution a été 

séchée avec du sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été 

purifié par distillation fractionnée (6 mm Hg, 40°C) pour obtenir une huile incolore (5.35 g, 77%). La 

caractérisation de l’éther d’énol silylé 3-45 correspond à celle rapportée dans la littérature.78 

 

Fluorure de N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyle)carbamoyle (3-46) 

 
En suivant la procédure de Kuwajima76, à une solution du chlorure de carbamoyle 3-43 (98 mg, 

0.30 mmol) dans l’acétonitrile (0.2 mL) ont été ajoutés le KF (52 mg, 0.90 mmol) et l’éther 18-

couronne-6 (12 mg, 0.050 mmol). Après 120 h, la conversion a été évaluée à 91% par injection en CPV. 
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Le mélanger réactionnel a été diluée dans le dichlorométhane et filtrée. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice saturé à la triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (30%) pour donner un mélange fluorure et de chlorure de carbamoyle (9:1) sous 

forme d’une huile incolore (77 mg, 82%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.80-6.77 (m, 1H), 

6.73-6.65 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.39 et 3.36 (t, 2H, J = 7.5 Hz, rotamères), 2.86-2.76 (m, 

2H), 2.70 et 2.65 (s, 2H, rotamères), 0.08 et 0.07 (s, 9H, rotamères). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 149.5, 149.3, 149.0, 147.7, 145.5, 130.4, 130.2, 120.7, 111.9, 111.3, 55.8, 52.3, 51.6, 40.0, 39.5, 

34.0, 32.6, -1.7, -2.1. SMBR (m/z, intensité relative) 313 (70) [M+], 298 (25) [M+-Me], 164 (100); 

SMHR calculée pour C15H24NO3Si: 313.1509, trouvée: 313.1517. 

 

Fluoroformate de 4-nitrophényle (3-48) 

 
Suivant la procédure rapportée dans un brevet,77 à une solution de chloroformate de 4-nitrophényle 

(500 mg, 2.48 mmol) dans l’acétonitrile (1 mL) ont été ajoutés le fluorure de sodium (312mg, 

7.44 mmol) et l’éther 15-couronne-5 (74 μL, 0.37 mmol). Le mélange réactionnel a été agité pendant 

16 h à 40°C. De l’acétonitrile a été ajouté et le mélange réactioa été filtré pour obtenir le fluoroformate 

3-48 sous forme d’un solide blanc78 (437 mg, 96%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 8.33 (dd, 

2H, J = 6.5, 2.0 Hz), 7.50 (dd, 2H, J = 7.0, 2.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 154.8, 150.0, 

145.8, 125.5, 121.6. SMBR (m/z, intensité relative) 185 (5) [M+], 122 (100); SMHR non disponible. 

 

Carbonate de 4-nitrophényle et de cyclohex-1-ényle (3-49) 

 
Avec l’agent de couplage 3-48 : À une solution de fluoroformate de 4-nitrophényle (50 mg, 0.27 

mmol) dans l’acétonitrile (0.3 mL) a été ajouté le TBAT (29 mg, 0.05 mmol). La solution a été chauffée 

à 40°C et l’éther d’énol silylé 3-45 (58 μL, 0.30 mmol) a été ajouté goutte à goutte. Après 16 h, le 

mélange réactionnel a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5 à 

20%) pour donner le carbonate d’énol 3-49 sous forme d’une huile jaune (34 mg, 48%). Avec l’agent 

de couplage 3-50 : À une solution de cyclohexanone (37 μL, 0.36 mmol) dans le THF (2.0 mL) a été 

ajouté le LiHMDS (1 M dans le THF, 390 μL, 0.0390 mmol) à 0°C. Après 15 min, le carbonate de 4-
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nitrophényle (100 mg, 0.33 mmol) a été ajouté. Après 1.5 h à température ambiante, le milieu 

réactionnel a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été adsorbé sur silice et purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes 

(5%). Le carbonate 3-49 est obtenu (55 mg, 65%) sous forme d’une huile orangé. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 8.29 (dd, 2H, J = 6.5, 2.0 Hz), 7.41 (dd, 2H, J = 7.0, 2.0 Hz), 5.62 (t, 1H, J = 4.0 Hz), 

2.29-2.25 (m, 2H), 2.19-2.12 (m, 2H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.66-1.58 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 155.4, 1507, 148.6, 145.4, 125.3, 121.7, 114,9, 26.1, 23.5, 22.5, 21.4. IR (film) ν 

(cm-1) 2937, 2854, 1770, 1528, 1347, 1219, 1117. SMBR (m/z, intensité relative) 263 (10) [M+], 81 

(100); SMHR calculée pour C13H13NO5: 263.0794, trouvée: 263.0801. 

 

Carbonate de 4-nitrophényle (3-50) 

 
À une solution du 4-nitrophénol (2.09 g, 15.0 mmol) dans le dichlorométhane (125 mL) ont été ajouté 

la triéthylamine (6.3 mL, 45 mmol) et le chloroformate de 4-nitrophényle (3.00 g, 15.0 mmol) à 0°C. Le 

mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 16 h, puis concentré sous pression 

réduite (nécessaire d’enlever la triéthylamine excédentaire). Le produit brut a été adsorbé sur silice et a 

été purifié par filtration sur silice (entonnoir à verre fritté de 350 mL, lavage avec 500 mL de 

dichlorométhane) pour obtenir le carbonate 3-50 sous forme d’un solide blanc (4.50 g, 98%). L’analyse 

spectrale RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.79 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) = 8.35 (d, 2H, J = 9.5 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 9.0 Hz).  

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)carbamate de 3,3-diméthylhexa-1,5-dién-2-

yle (3-53) 

 
À une solution de 3,3-diméthylhex-5-én-2-one (447 mg, 3.54 mmol) dans le THF (18 mL) a été ajouté à 

0°C le LiHMDS (1 M dans le THF, 4.3 mL, 4.3 mmol). Après 20 min, le carbonate 3-50 (979 mg, 

3.22 mmol) a été ajouté. La solution a été ramenée à température ambiante et agitée pendant 1.5 h. De 
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la triéthylamine (673 μL, 4.83 mmol) suivie de l’amine secondaire 3-30 (775 mg, 2.90 mmol) en 

solution dans le THF (3.5 mL) ont été ajoutées. Après 4 h, de la silice a été ajoutée et le solvant a été 

évaporé sous pression réduite. Le produit adsorbé sur silice a été purifié sur chromatographie éclair sur 

gel de silice saturée en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (10 à 

15%). Le carbamate d’énol 3-53 (451 mg, 37%) a été obtenu sous forme d’huile jaune. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.79-6.67 (m, 3H), 5.77 (ddt, 1H, J = 17.5, 10.0, 7.0 Hz), 5.03-4.96 (m, 

2H), 4.76 et 4.73 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, rotamères), 4.65 et 4.60 (dd, 1H, J = 1.5 Hz), 3.83 (s, 6H), 3.44 (t, 

2H, J = 7.5 Hz), 2.84-2.77 (m, 4H), 2.12 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 1.05 (s, 6H), 0.07 (s, 9H). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 161.0, 154.1, 153.9, 148.9, 147.6, 147.5, 135.0, 131.4, 131.2, 120.7, 117.1, 

112.0, 111.8, 111.3, 111.2, 99.2, 98.7, 55.8, 51.6, 51.4, 44.4, 39.3, 39.1, 38.8, 34.2, 33.1, 25.4. IR (film) 

ν (cm-1) 2954, 2834, 1709, 1515, 1259, 1195, 1156, 1030, 853. SMBR (m/z, intensité relative) 419 (3) 

[M+], 404 (10) [M+-Me], 165 (100); SMHR calculée pour C23H37NO4Si : 419.2492, trouvée: 419.2494. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-méthylcarbamate de 3,3-diméthylhexa-1,5-dién-2-yle (3-54) 

 
Suivant la procédure employée pour la synthèse de 3-53, une solution de 3,3-diméthylhex-5-én-2-one 

(200 mg, 1.58 mmol) dans le THF (10 mL) a été traitée avec du LiHMDS (1 M dans le THF, 1.7 mL, 

1.7 mmol), du carbonate 3-50 (438 mg, 1.44 mmol), de la triéthylamine (300 μL, 2.16 mmol) et de 

l’amine secondaire 3-58 (197 mg, 1.00 mmol) en solution dans le THF (1 mL). Le produit adsorbé sur 

silice a été purifié sur chromatographie éclair sur gel de silice saturée en triéthylamine66 en éluant avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (25 à 30%). Le carbamate d’énol 3-54 (123 mg, 35%) a été 

obtenu sous forme d’huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.80-6.68 (m, 3H), 5.84-5.70 

(m, 1H), 5.03-4.97 (m, 2H), 4.76-4.65 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.53-3.47 (m, 2H), 2.92 et 2.89 (s, 3H, 

rotamères), 2.81 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.11 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 1.05 (s, 6H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 160.9, 154.3, 148.9, 147.7, 135.0, 131.3, 131.1, 120.7, 117.1, 111.9, 111.8, 111.3, 111.2, 99.1, 

98.9, 55.8, 51.1, 44.5, 39.2, 35.1, 34.9, 34.4, 33.5, 25.4. IR (film) ν (cm-1) 2931, 2835, 1732, 1713, 

1515, 1257, 1186, 1030. SMBR (m/z, intensité relative) 347 (10) [M+], 222 (100); SMHR calculée pour 

C20H29NO4: 347.2096, trouvée: 347.2099. 
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N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-(tributylstannylméthyl)carbamate de 3,3-diméthylhexa-1,5-dién-

2-yle (3-55) 

 
Suivant la procédure employée pour la synthèse de 3-53, une solution de  3,3-diméthylhex-5-én-2-one 

(311 mg, 2.46 mmol) dans le THF (13 mL) a été traitée avec du LiHMDS (1 M dans le THF, 2.7 mL, 

2.7 mmol), du carbonate 3-50 (681 mg, 2.24 mmol), de la triéthylamine (468 μL, 3.36 mmol) et de 

l’amine secondaire 3-59 (759 mg, 1.57 mmol) en solution dans le THF (3 mL). Le produit adsorbé sur 

silice a été purifié sur chromatographie éclair sur gel de silice saturée en triéthylamine66 en éluant avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (2 à 10%). Le carbamate d’énol 3-55 (96 mg, 10%) a été 

obtenu sous forme d’huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.79 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.75 

(d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.69 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.86-5.70 (m, 1H), 5.04-4.97 (m, 2H), 4.79 et 4.71 (d, 1H, 

J = 1.5 Hz, rotamères), 4.67 et 4.60 (d, 1H, J = 1.5 Hz, rotamères), 3.85 (s, 3H), 3.47 et 3.41 (t, 2H, J = 

7.5 Hz, rotamères), 3.11 et 2.91 (s, 2H, rotamères), 2.83 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.11 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 

1.48 (qn, 6H, J = 7.5 Hz), 1.28 (sext, 6H, J = 7.0 Hz), 1.05 (s, 6H), 0.88 (t, 15H, J = 7.5 Hz). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 161.2, 160.9, 153.9, 148.9, 147.6, 135.0, 131.2, 120.7, 117.1, 111.8, 111.3, 

111.2, 99.6, 98.3, 55.8, 55.7, 52.5, 51.6, 44.5, 39.1, 34.4, 34.1, 33.4, 33.1, 29.1, 27.4, 25.4, 13.7, 10.3, 

9.5. IR (film) ν (cm-1) 2916, 2850, 1694, 1515, 1233, 1157, 1031, 864. SMBR (m/z, intensité relative) 

579 (100) [M+-Bu]; SMHR calculée pour C35H55NO4Sn: 579.2370 [M+-Bu], trouvée: 579.2374 [M+-

Bu]. 

 

2,2,2-Trifluoro-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)-N-méthylacétamide (3-56) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 3-29, une solution de trifluoroacétamide 3-28 (916 mg, 

3.83 mmol) dans du THF (10 mL) et du DMF (5 mL) a été traitée avec du NaH (168 mg, 60% dans 

l’huile, 4.21 mmol) et de l’iodométhane73 (286 μL, 4.60 mmol). La solution a été mise à reflux pendant 
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16 h. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20% à 30%) pour donner le carbamate 3-56 sous forme d’huile jaune 

(756 mg, 68%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6.79-6.64 (m, 3H), 3.83 et 3.81 (s, 6H, 

rotamères), 3.58 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.00 et 2.93 (s, 3H, rotamères), 2.80 (t, 2H, J = 7.5 Hz). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.4, 148.9, 148.0, 147.7, 130.4, 129.6, 120.7, 118.3, 114.5, 111.8, 111.4, 

111.3, 110.1, 55.8, 51.6, 51.4, 35.7, 34.8, 34.7, 32.4. IR (film) ν (cm-1) 2942, 2837, 1690, 1591, 1147, 

1029. SMBR (m/z, intensité relative) 291 (30) [M+], 164 (100); SMHR calculée pour C13H16F3NO3: 

291.1082, trouvée: 291.1079. 

 

N-Tributylstannylméthyl-2,2,2-trifluoro-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)acétamide (3-57) 

 
Suivant la procédure pour l’obtention de 3-29, une solution de trifluoroacétamide 3-28 (600 mg, 

2.16 mmol) dans du THF (5.7 mL) et du DMF (2.8 mL) a été traitée avec du NaH (95 mg, 60% dans 

l’huile, 2.4 mmol) et de l’iodométhyltributylstannane (1.12 g, 2.59 mmol). La solution a été mise à 

reflux pendant 16 h. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant 

avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5% à 10%) pour donner le carbamate 3-57 sous forme 

d’huile incolore (995 mg, 79%). L’analyse spectrale RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée par 

M. Doré.32 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.83 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.73 (dd, 1H, J = 7.5, 1.5 

Hz), 6.67 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.54 et 3.47 (t, 2H, J = 8.0 Hz, rotamères), 3.03 

(s, 2H, J119Sn-1H = 26.4 Hz), 2.88 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 1.55-1.42 (m, 6H), 1.30 (sext, 6H, J = 7.0 Hz), 

0.93-9.87 (m, 15H).   

 

2-(3,4-Diméthoxyphényl)-N-méthyléthanamine (3-58) 

 
Suivant la procédure utilisée pour 3-30, une solution du trifluoroacétamide 3-56 (756 mg, 2.60 mmol) 

dans l’éthanol (8.6 mL) a été traitée avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 2 N (4.3 mL) 

pour obtenir l’amide secondaire 3-58 sous forme d’une huile jaunâtre (413 mg, 81%) sans aucune 

purification nécessaire. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.63-6.57 (m, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.66 (s, 
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3H), 2.65-2.57 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 1.15 (bs, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 148.7, 147.2, 

132.4, 120.3, 111.7, 111.2, 55.6, 53.3, 36.2, 35.7. IR (film) ν (cm-1) 3316 (bs), 2936, 2835, 2788, 1590, 

1516, 1236, 1157, 1028. SMBR (m/z, intensité relative) 195 (2) [M+], 152 (100); SMHR calculée pour 

C11H17NO2: 195.1259, trouvée: 195.1264. 

 

N-Tributylstannylméthyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)éthanamine (3-59) 

 
Suivant la procédure utilisée pour 3-30, une solution du trifluoroacétamide 3-57 (995 mg, 1.71 mmol) 

dans l’éthanol (5.7 mL) a été traitée avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 2 N (2.9 mL) 

pour obtenir l’amide secondaire 3-59 sous forme d’une huile incolore (758 mg, 91%) sans aucune 

purification nécessaire. L’analyse spectrale RMN 1H est conforme à celle déjà rapportée par M. Doré.32 

 

3,3-Diméthylhex-5-én-2-one (3-60) 

 
En suivant la procédure employée par Cormier,80 à une solution de 2-méthylbutan-2-one (4.3 mL, 

41 mmol) dans le benzène (6.2 mL) ont été ajoutés le 2,2-diméthoxypropane (5.5 mL, 45 mmol), 

l’alcool allylique (6.1 mL, 90 mmol) et l’acide p-toluènesulfonique (200 mg, 1.05 mmol). Un montage 

à distillation fractionnée a été installé et la solution a été chauffée de 80°C à 110°C jusqu’à distillation 

du benzène. Par la suite, la solution a été chauffée de 150°C à 200°C jusqu’à récupération du produit 

désiré 3-50 (152°C, 965 mg, 18%) sous forme d’une huile jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 5.69-5.55 (ddt, 1H, J = 18.5, 9.0, 7.0 Hz), 5.00-4.96 (m, 2H), 2.20 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 2.07 (s, 

3H), 1.07 (s, 6H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 213.3, 133.9, 117.8, 47.6, 43.9, 25.2, 24.0. IR 

(film) ν (cm-1) 2973, 2932, 1707, 1640, 1355, 1134, 916. SMBR (m/z, intensité relative) 126 (30) [M+], 

111 (30) [M+-Me], 83 (100); SMHR calculée pour C8H14O : 126.1045, trouvée: 126.1044. 

 

Hex-5-yn-2-one (3-69) 
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À une solution de pentane-2,4-dione (6.8 mL, 66 mmol) dans l’éthanol (33 mL) ont été ajoutés le 

carbonate de potassium (3.35 g, 24.2 mmol) et le bromure de propargyle (2.5 mL, 22 mmol). La 

solution a été mise à reflux de l’éthanol pendant 16 h. De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse a été 

extraite avec un mélange d’éther et de pentane (3:2). Les phases organiques ont été combinées, lavées 

deux fois avec de l’eau, lavées deux fois avec une solution saturée de chlorure de sodium, séchées avec 

du sulfate de magnésium et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

distillation fractionnée sous pression réduite (6 mm Hg, 32-38°C). La cétone 3-69 (711 mg, 34%) a été 

obtenue sous forme d’une huile incolore. Sa caractérisation correspond à celle rapportée dans la 

littérature.81 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 2.69 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.44 (td, 2H, J = 7.0, 2.5 

Hz), 2.18 (s, 3H), 1.95 (t, 1H, J = 2.5 Hz). 

 

Mélange de N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)carbamate d’hex-1-én-5-yn-2-

yle et de N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilylméthyl)carbamate de (Z)-hex-2-én-5-yn-2-

yle (3-71) 

 
Suivant la procédure employée pour la synthèse de 3-53, une solution d’hex-5-yn-2-one (200 mg, 

2.08 mmol) dans le THF (13 mL) a été traité avec du LiHMDS (1 M dans le THF, 2.3 mL, 2.3 mmol) et 

du carbonate 3-50 (575 mg, 1.89 mmol). De la silice a été ajouté et le solvant a été évaporé. Le produit 

adsorbé sur silice a été purifié sur chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5 à 10%) pour fournir l’intermédiaire 3-70 (100 mg, 20%). À une 

solution du carbonate dans l’acétonitrile (2.5 mL), ont été ajoutées la triéthylamine (35 μL, 0.57 mmol) 

et l’amine secondaire 3-30 (102 mg, 0.38 mmol). Après 2 h, de la silice a été ajouté et le solvant a été 

évaporé. Le produit adsorbé sur silice a été purifié sur chromatographie éclair sur gel de silice saturée 

en triéthylamine66 en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (15 à 20%). Un mélange 

de carbamates d’énol 3-71 (91 mg, 61%) a été obtenu sous forme d’huile incolore et a été caractérisé 

sous forme d’un mélange 2:1 d’isomères d’alcènes di et trisubstitués. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 6.82-6.69 (m, 3H), 5.04 (q, 1H, J= 6.0 Hz, isomère Z), 4.77-4.71 (m, 1H, isomère 1,1-disubs.), 

3.88, 3.87 et 3.86 (s, 6H), 3.51-3.37 (m, 2H), 2.85-2.82 (m, 4H), 2.79 et 2.76 (s, 2H), 2.50-2.34 (m, 

2H), 1.99-1.93 (m, 1H), 1.91 et 1.83 (s, 3H, rotamères), 0.09 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 
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(ppm) 154.5, 153.0, 148.9, 147.7, 147.5, 146.9, 131.2, 120.7, 112.0, 111.3, 111.2, 110.9, 101.4, 101.2, 

82.2, 68.9, 67.9, 55.8, 51.5, 51.3, 39.2, 38.8, 34.0, 33.0, 32.8, 19.8, 19.6, 16.3, 15.1, 15.0,-1.5,  -1.7. IR 

(film) ν (cm-1) 3304, 2953, 2835, 1711, 1516, 1263, 1157, 1030, 853. SMBR (m/z, intensité relative) 

389 (20) [M+], 376 (10) [M+-Me], 165 (100); SMHR calculée pour C21H31NO4Si: 389.2022, trouvée: 

389.2025. 

 

2-Trifluorométhanesulfonyle-3,4-dihydro-6,7-Diméthoxyisoquinolin-1(2H)-one (3-72) 

 
À une solution du précurseur 3-71 (30 mg, 0.077 mmol) dans le chlorobenzène (1.5 mL) a été ajouté la 

DTBMP (33 mg, 0.16 mmol) et le Tf2O (27 μL, 0.16 mmol). La solution a été chauffée à 110°C dans un 

tube scellé. Après 2 h, le mélange réationnel a été refroidi à température ambiante et une solution 

aqueuse saturée en bicarbonate de sodium a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite au 

dichlorométhane. Les phases organiques ont été combinées, lavées avec une solution saturée de 

chlorure de sodium, séchées avec du sulfate de magnésium et concentrées sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié sur chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (20 à 50%). La lactame 3-72 (6 mg, 23%) a été obtenue sous forme d’un 

solide jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm)  7.59 (s, 1H), 6.69 (s, 1H), 4.19 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 

3.96 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.11 (t, 2H, J = 6.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.8, 154.7, 

149.0, 134.6, 119.3, 111.4, 109.7, 56.6, 56.4, 47.7, 28.9. IR (film) ν (cm-1) 3154, 2983, 2253, 1793, 

1707, 1466, 1380, 1268, 1095, 890, 703, 646. SMBR (m/z, intensité relative) 339 (25) [M+], 84 (100); 

SMHR calculée pour C12H12F3NO5S: 339.0388, trouvée: 339.0389. 

 

N-Éthyl-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)carbamate d’isopropyle (4-1/4-4b) 

 
À une solution du composé 3-24 (100 mg, 0.374 mmol) dans un mélange de tétrahydrofurane (0.50 mL) 

et de N,N-diméthylformamide (0.25 mL), a été ajoutée une solution de KHMDS (0.5 M dans le toluène, 
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1.50 mL, 0.748 mmol). Le mélange a été agité dans un tube scellé pendant 15 min à température 

ambiante. Par la suite, l’iodoéthane (150 µL, 1.87 mmol) fraîchement distillé a été ajouté au mélange 

réactionnel et celui-ci a été chauffé à 100°C pendant 16 h. Le mélange réactionnel a ensuite été 

concentré sous pression réduite et dilué dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (4:1). La phase 

organique a été versée dans l’eau et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite trois 

fois avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (4 :1), et les fractions organiques ont été combinées 

et lavées trois fois à l’aide d’une solution saturé de chlorure de sodium. La phase organique a été séchée 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu 

a été adsorbé sur silice et purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (1:4 à 2:3). Une huile jaunâtre (68 mg, 62%) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.80-6.65 (m, 3H), 4.98-4.83 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 

3.43-3.32 (m, 2H), 3.28-3.10 (m, 2H), 2.82-2.69 (m, 2H), 1.22 (d, 6H, J = 6.2 Hz), 1.11-1.02 (m, 3H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 155.7, 148.8, 147.5, 131.9, 120.6, 111.9, 111.2, 68.1, 55.8, 49.2, 

48.5, 42.3, 34.9, 34.4, 22.3, 13.9, 13.5. IR (film) ν (cm-1) 2976, 2930, 2831, 1685, 1585, 1513, 1472, 

1436, 1422, 1377, 1259, 1237, 1187, 1142, 1110, 1028. SMBR (m/z, intensité relative) 295 (55) [M+], 

236 (100) [M+-OiPr], 164 (50), 144 (100), 102 (90). SMHR calculée pour C16H25NO4: 295.1783, 

trouvée: 295.1792. 

 

N-Éthyl-2,2,2-trifluoro-N-(3,4-diméthoxyphenéthyl)acétamide (4-2) 

 
À une solution de 2,2,2-trifluoro-N-(3,4-diméthoxyphenéthyl)acétamide (4-1, 2.20 g, 7.94 mmol) dans 

un mélange de tétrahydrofurane (21 mL) et de N,N-diméthylformamide (11 mL), a été ajouté de 

l’hydrure de sodium (60% en dispersion dans l’huile, 350 mg, 8.73 mmol). Le mélange a été agité 

pendant 15 min à température ambiante. Par la suite, l’iodoéthane (0.95 mL, 11.9 mmol) fraîchement 

distillé a été ajouté au mélange réactionnel et celui-ci a été porté à reflux pendant 18 h. Le mélange 

réactionnel a ensuite été refroidi à température ambiante, concentré sous pression réduite et dilué dans 

un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (4:1). La phase organique a été versée dans l’eau et les 

phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite trois fois avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexane (4:1), et les fractions organiques ont été combinées et lavées trois fois à l’aide d’une solution 
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saturé de chlorure de sodium. La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, 

filtrée et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été adsorbé sur silice et purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (1:4 à 3:7). Une huile incolore (2.21 g, 91%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 6.80-6.63 (m, 3H), 3.84 et 3.82 (s, 3H, rotamères), 3.81 (s, 3H), 3.51 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 3.43 et 

3.23 (q, 2H, J = 7.1 Hz, rotamères), 2.82 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.25 et 1.17 (t, 3H, J = 6.8 Hz, rotamères). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.1, 148.9, 147.7, 130.8, 129.7, 120.6, 118.4, 114.6, 111.9, 

111.7, 111.4, 111.3, 55.8, 49.0, 48.8, 43.1, 42.5, 35.2, 32.6, 13.9, 12.0. IR (film) ν (cm-1) 2953, 2834, 

1691, 1586, 1514, 1466, 1437, 1265, 1227, 1184, 1146, 1016. SMBR (m/z, intensité relative) 305 (10) 

[M+], 164 (65), 151 (100). SMHR calculée pour C14H18F3NO3: 305.1239, trouvée: 305.1236. 

 

N-Éthyl-N-(3,4-diméthoxyphényl)éthanamine (4-3) 

 
À une solution du composé 4-2 (1.38 g, 4.51 mmol) dans l’éthanol (15 mL), a été ajoutée une solution 

d’hydroxyde de sodium 2 N (6.8 mL, 14 mmol). Le mélange a été agité pendant 16 h à température 

ambiante. Le mélange réactionnel a ensuite été concentré sous pression réduite et dilué dans l’acétate 

d’éthyle. Par la suite, une solution aqueuse de bicarbonate de sodium  a été ajoutée et les phases ont été 

séparées. La phase aqueuse a été extraite trois fois avec de l’acétate d’éthyle et les fractions organiques 

ont été combinées et lavées à l’eau et une seconde fois à l’aide d’une solution saturé de chlorure de 

sodium. La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée 

sous pression réduite. Une huile jaune pâle avec de petits critaux (665 mg, 70%) a été obtenue sans 

aucune purification nécessaire. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.79-6.67 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 

3.81 (s, 3H), 2.83 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.73 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.63 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 1.90 (s, 1H, 

NH), 1.06 (t, 3H, J = 7.1 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 148.8, 147.3, 132.4, 120.5, 111.9, 

111.2, 55.8, 55.7, 51.0, 43.9, 35.7, 15.0. IR (film) ν (cm-1) 2950, 2835, 1592, 1506, 1458, 1449, 1405, 

1324, 1267, 1133, 1028. SMBR (m/z, intensité relative) 209 (5) [M+], 166 (15), 153 (100), 107 (35). 

SMHR calculée pour C12H19NO2: 209.1416, trouvée: 209.1419. 
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N-Éthyl-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)carbamate de méthyle (4-4a) 

 
À une solution de composé 4-3 (181 mg, 0.87 mmol) dissous dans le dichlorométhane (7.2 mL), a été 

ajouté la triéthylamine (0.36 mL, 2.60 mmol). Le mélange réactionnel a été amené à 0°C et le 

chlorofomate de méthyle (100 µL, 1.30 mmol) a été ajouté gouttes à gouttes. Le mélange réactionnel a 

été agité pendant 24 h à température ambiante. Par la suite, une solution aqueuse de bicarbonate de 

sodium a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase organique a été lavée à l’eau et à l’aide 

d’une solution saturée de chlorure de sodium. La phase organique a été séchée avec du sulfate de 

magnésium anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été adsorbé sur 

silice et purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange 

d’acétate d’éthyle et d’hexanes (30:70). Une huile incolore (169 mg, 73%) a été obtenue. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.76-6.61 (m, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.62 (bs, 3H), 3.34 (bs, 2H), 

3.14 (bs, 2H), 2.72 (bs, 2H), 1.02 (bs, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.3, 148.6, 147.2, 

131.5, 120.4, 111.7, 111.0, 55.6, 52.1, 49.0, 48.1, 42.3, 42.0, 34.6, 34.1, 136, 13.1. IR (film) ν (cm-1) 

2951, 2835, 1702, 1588, 1515, 1480, 1411, 1258, 1234, 1191, 1143, 1081, 1029. SMBR (m/z, intensité 

relative) 267 (60) [M+], 164 (46), 151 (44), 116 (100). SMHR calculée pour C14H21NO4: 267.1470, 

trouvée: 267.1469. 

 

N-Éthyl-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)carbamate de tert-butyle (4-4c) 

 
Suivant la procédure établie pour obtenir le composé 4-4a, le composé 4-3 (200 mg, 0.96 mmol) 

dissous dans le dichlorométhane (8 mL) a été traité avec du pyrocarbonate de tert-butyle (313 mg, 1.43 

mmol) et de la triéthylamine (0.40 mL, 2.87 mmol). Une huile incolore (225 mg, 76%) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.76-6.60 (m, 3H), 3.79 (d, 6H, J = 6.0 Hz), 3.35-3.22 (m, 2H), 

3.21-3.04 (m, 2H), 2.77-2.63 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.01 (t, 3H, J = 6.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 155.0, 148.6, 147.2, 131.8, 120.5, 111.8, 111.0, 78.8, 55.6, 48.7, 42.3, 41.7, 34.8, 34.2, 
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28.2, 13.6, 13.3. IR (film) ν (cm-1) 2973, 2934, 2836, 1690, 1592, 1516, 1473, 1415, 1363, 1253, 1157, 

1076, 1028, 961. SMBR (m/z, intensité relative) 309 (25) [M+], 151 (35), 84 (100). SMHR calculée 

pour C17H27NO4: 309.1940, trouvée: 309.1939. 

 

N-Éthyl-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)carbamate de benzyle (4-4d) 

 
Suivant la procédure établie pour obtenir le composé 4-4a, le composé 4-3 (215 mg, 1.03 mmol) 

dissous dans le dichlorométhane (11 mL) a été traité avec du chloroformate de 4-méthoxyphényle (0.23 

mL, 1.54 mmol) et de la triéthylamine (0.43 mL, 3.08 mmol). Une huile incolore (287 mg, 64%) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.33-7.25 (m, 5H), 6.75-6.62 (m, 3H), 5.10 (d, J = 15.5 

Hz, 2H), 3.79 et 3.72 (s, 6H, rotamères), 3.48-3.35 (m, 2H), 3.30-3.15 (m, 2H), 2.85-2.68 (m, 2H), 

1.15-1.00 (m, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm). IR (film) ν (cm-1) 2936, 2845, 1691, 1592, 

1514, 1472, 1435, 1372, 1253, 1181, 1133, 1076, 1014. SMBR (m/z, intensité relative) 343 (25) [M+], 

151 (30), 91 (100). SMHR calculée pour C20H25NO4: 343.1783, trouvée: 343.1778. 

 
N-Éthyl-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)carbamate de phényle (4-4e) 

 
Suivant la procédure établie pour obtenir le composé 4-4a, le composé 4-3 (210 mg, 1.00 mmol) 

dissous dans le dichlorométhane (8.4 mL) a été traité avec du chloroformate de phényle (0.19 mL, 1.51 

mmol) et de la triéthylamine (0.42 mL, 3.0 mmol). Une huile incolore (253 mg, 77%) a été obtenue. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.40-7.31 (m, 2H), 7.23-7.01 (m, 3H), 6.85-6.71 (m, 3H), 3.87 et 

3.85 (s, 6H, rotamères), 3.61 et 3.51 (t, 2H, J = 7.5 Hz, rotamères), 2.95-2.85 (m, 2H), 1.27-1.15 (m, 

3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.4, 148.9, 131.5, 129.2, 125.1, 121.7, 120.7, 112.0, 111.2, 

77.5, 77.1, 76.7, 55.8, 49.8, 48.9, 43.0, 42.8, 35.0, 34.2, 14.1, 13.2. IR (film) ν (cm-1) 3055, 2945, 

2831, 1722, 1590, 1515, 1466, 1445, 1414, 1263, 1237, 1205, 1018, 946. SMBR (m/z, intensité 
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relative) 329 (35) [M+], 236 (100) [M+-OPh], 165 (65), 107 (35). SMHR calculée pour C19H23NO4: 

329.1627, trouvée: 329.1627. 

 

N-Éthyl-N-(3,4-diméthoxyphénéthyl)carbamate de 4-méthoxyphényle (4-4f) 

 
Suivant la procédure établie pour obtenir le composé 4-4e, le composé 4-3 (215 mg, 1.03 mmol) 

dissous dans le dichlorométhane (8.6 mL) a été traité avec du chloroformate de 4-méthoxyphényle (0.23 

mL, 1.54 mmol) et de la triéthylamine (0.43 mL, 3.08 mmol). Une huile incolore (287 mg, 78%) a été 

obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.06-6.71 (m, 7H), 3.85 (s, 6H), 3.77 (s, 3H), 3.59 et 

3.49 (t, 2H, J = 7.5 Hz, rotamères), 3.42-3.29 (m, 2H), 2.93-2.83 (m, 2H), 1.25-1.14 (m, 3H). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.8, 154.8, 154.6, 148.9, 144.9, 131.4, 122.5, 120.7, 114.3, 112.0, 111.2, 

55.8, 55.6, 49.7, 48.7, 42.9, 42.7, 35.0, 34.2, 14.1, 13.2. IR (film) ν (cm-1) 3055, 2936, 2831, 1720, 

1590, 1511, 1473, 1439, 1405, 1248, 1195, 1023, 951. SMBR (m/z, intensité relative) 359 (9) [M+], 236 

(100) [M+ - OPh -OMe], 165 (40). SMHR calculée pour C20H25NO5: 359.1733, trouvée: 359.1733. 

 

Triflate de N-éthyl-3,4-dihydro-6,7-diméthoxy-1-(4-méthoxyphényl)oxyisoquinolinium (4-5f) 

 
Suivant la procédure établie pour obtenir le composé 4-4e, le composé 4-4f (186 mg, 0.518 mmol) 

dissous dans le 1,2-dichloroéthane (5.2 mL) a été traité avec de l’anhydride triflique (183 µL, 1.09 

mmol) et de la DTBMP (223 mg, 1.09 mmol). Une huile incolore (80 mg, 66%) a été obtenue. Le 

produit brut obtenu a été adsorbé sur silice et purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 

silice en éluant avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane (0.5:95.5 à 5: 95). RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.12 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.90-6.85 (m, 3H), 6.71 (s, 1H), 4.16-4.05 (m, 

4H), 3.93 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.35 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.44 (t, 3H, J = 7.5 Hz). RMN 13C 
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(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 157.7, 156.3, 148.9, 147.8, 138.2, 119.4, 115.6, 111.4, 111.1, 56.7, 

55.8, 49.1, 48.6, 29.1, 26.0, 12.7. 

 

N-Éthyl-3,4-dihydro-6,7-diméthoxyisoquinolin-1(2H)-one (4-7)  

 
À une solution du composé 4-4d (203 mg, 0.66  mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (6.6 mL), a été 

ajouté la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (283 mg, 1.38 mmol) puis l’anhydride triflique fraîchement 

distillée (233 µL, 1.38 mmol). Le mélange réactionnel a été agité pendant 30 min à température 

ambiante. Par la suite, une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a été ajoutée et les phases ont été 

séparées. La phase aqueuse basique a été extraite trois fois avec du dichlorométhane. Les fractions 

organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous 

pression réduite. Le produit brut obtenu a été adsorbé sur silice et purifié par chromatographie éclair sur 

colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (70:30). Un solide 

blanc (130 mg, 85%) a été obtenu. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.55 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 3.88 

(s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.56 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 3.49 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.87 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 1.16 (t, 

3H, J = 7.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.0, 151.5, 147.8, 131.5, 122.2, 110.4, 109.2, 

56.0, 45.7, 42.1, 27.7, 12.8. IR (film) ν (cm-1) 3505 (bs), 2969, 2926, 2859, 1645, 1597, 1511, 1482, 

1434, 1341, 1279, 1210, 1175, 1088, 1021. SMBR (m/z, intensité relative) 235 (100) [M+], 220 (66) 

[M+-Me], 178 (52), 150 (40). SMHR calculée pour C13H17NO3: 235.1208, trouvée: 235.1210. 

 

(E)-N-Éthyl-3-(méthoxyméthylène)pipéridin-2-one (4-10) 

 
À une solution du composé 4-18 (100 mg, 0.36 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (3.6 mL), ont été 

ajoutés la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (156 mg, 0.76 mmol) puis l’anhydride triflique 

fraîchement distillée (129 µL, 0.76 mmol). Le mélange réactionnel a été agité pendant 30 min à 

température ambiante. Par la suite, une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a été ajoutée et les 
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phases ont été séparées. La phase aqueuse basique a été extraite trois fois avec du dichlorométhane. Les 

fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été adsorbé sur silice et purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (40:60 à 100: 0). Une huile incolore (25 mg, 41%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.29-7.25 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.44 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 3.31-3.25 (m, 2H), 2.39 (t, 

2H, J = 6.4 Hz), 1.83-1.73 (m, 2H), 1.11 (t, 3H, J = 7.2 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

154.6, 116.1, 61.0, 46.9, 42.1, 30.1, 22.3, 21.7, 12.4. IR (film) ν (cm-1) 3443, 2934, 1668, 1600, 1487, 

1459, 1345, 1296, 1241, 1198, 1137, 1104, 1009, 746. SMBR (m/z, intensité relative) 169 (90) [M+], 

154 (100), 84 (70). SMHR calculée pour C9H15NO2: 169.1103, trouvée: 169.1105. 

 

N-Éthylcarbamate d’isopropyle (4-13) 

 
À une solution d’éthylamine (2 M dans le THF, 22.0 mL, 44.0 mmol) dans du dichlorométhane (300 

mL), a été ajoutée la triéthylamine (19.0 mL, 136 mmol). Le mélange réactionnel a été amené à 0 °C et 

le chloroformate d’isopropyle (1 M dans le toluène, 44.0 mL, 44.0 mmol) a été ajouté gouttes à gouttes. 

Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 24 h. Par la suite, une solution 

aqueuse de bicarbonate de sodium a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase organique a été 

lavée à l’eau et à l’aide d’une solution saturée de chlorure de sodium. La phase organique a été séchée 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu 

a été filtré sur silice avec du dicholorméthane. Une huile jaune (1.92 g, 33%) a été obtenue. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.90 (hept, 1H, J = 6.5 Hz), 4.55 (bs, 1H), 3.20 (m, 2H), 1.21 (d, 6H, J = 

6.5 Hz), 1.12 (t, 3H, J = 7.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.2, 67.1,  35.3, 21.9, 14.9. IR 

(film) ν (cm-1) 3326 (bs), 3064, 2981, 2937, 287, 1719, 1688, 1581, 1481, 1442, 1299, 1111, 1001, 

917. SMBR (m/z, intensité relative) 131 (10) [M+], 145 (100), 116 (30) [M+-Me], 90 (100), 88 (40) 

[M+-iPr]. SMHR calculée pour C6H13NO2: 131.0946, trouvée: 131.0943. 
 

N-Éthylcarbamate de benzyle (4-14) 
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Suivant la procédure établie pour obtenir le 4-13, une solution d’éthylamine (2M dans le THF, 17 mL, 

34 mmol) a été traitée avec du chloroformate de benzyle (4.8 mL, 34 mmol) et de la triéthylamine (14.0 

mL, 100 mmol). Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 

silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5:95 à 15:85). Une huile incolore (998 

mg, 16%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.40-7.30 (m, 5H), 5.10 (s, 2H), 4.72 

(bs, 1H), 3.30-3.18 (m, 2H), 1.14 (t, 3H, J = 7.5 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 156.3, 136.7, 

128.4, 128.0, 66.5, 35.9, 15.1. IR (film) ν (cm-1) 3342 (bs), 3070, 3036, 2973, 2941, 2883, 1707, 1530, 

1449, 1249, 1141, 1083, 1017, 903. SMBR (m/z, intensité relative) 179 (9) [M+], 108 (100), 92 (100), 

79 (30). SMHR calculée pour C10H13NO2: 179.0946, trouvée: 170.0945. 

 

N-Éthyl-N-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)carbamate de benzyle (4-16) 

 
À une solution de le N-éthylcarbamate de benzyle (520 mg, 2.90 mmol) dans un mélange de 

tétrahydrofurane (6 mL) et de N,N-diméthylformamide (3 mL), a été ajouté du NaH (60% en dispersion 

dans l’huile, 126 mg, 3.14 mmol). Le mélange a été agité pendant 15 min à température ambiante. Par 

la suite, le (6-iodohex-2-ényl)triméthylsilane (683 mg, 2.42 mmol) a été ajoutée au mélange réactionnel 

et celui-ci a été agité à température ambiante pendant 16 h. Le mélange réactionnel a ensuite été 

concentré sous pression réduite et dilué dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (4:1). La phase 

organique a été versée dans l’eau et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite trois 

fois avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (4:1), et les fractions organiques ont été combinées 

et lavées trois fois à l’aide d’une solution saturé de chlorure de sodium. La phase organique a été séchée 

avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu 

a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate 

d’éthyle et d’hexanes (10:90). Une huile incolore (409 mg, 57%) d’un mélange d’isomères E/Z (4.5:1.0) 

a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.40-7.27 (m, 5H), 5.49-5.32 (m, 1H), 5.30-5.17 

(m, 1H), 5.13 (s, 2H), 3.37-3.19 (m, 4H), 2.07-1.89 (m, 2H), 1.67-1.53 (m, 2H), 1.49-1.35 (m, 2H), 

1.20-1.05 (m, 3H), 0.01 et -0.02 (s, 9H, isomères E/Z). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 155.8, 

137.0, 128.2, 127.6, 126.7, 126.2, 126.0, 66.6, 46.8, 46.1, 42.1, 41.6, 29.9, 28.7, 28.2, 24.2, 22.5, 18.3, 

13.9, 13.2, -1.9, -2.1. IR (film) ν (cm-1) 2951, 1706, 1601, 1478, 1445, 1425, 1372, 1267, 1243, 1186, 



 

128 

1152, 1071, 990, 857. SMBR (m/z, intensité relative) 333 (3) [M+], 242 (35) [M+-OPh], 130 (40), 102 

(100). SMHR calculée pour C19H31NO2Si: 333.2124, trouvée: 333.2127. 

 

N-Éthyl-N-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)carbamate d’isopropyle (4-17) 

 
À une solution de 4-13 (100 mg, 0.762 mmol) dans un mélange de tétrahydrofurane (0.50 mL) et de 

N,N-diméthylformamide (0.25 mL), a été ajouté une solution de KHMDS (0.5 M dans le toluène, 

1.65 mL, 0.826 mmol). Le mélange a été agité pendant 15 min à température ambiante. Par la suite, une 

solution du (6-iodohex-2-ényl)triméthylsilane (179 mg, 0.635 mmol) dans le THF (0.5 mL) a été 

ajoutée au mélange réactionnel et celui-ci a été agité à température ambiante pendant 16 h. Le mélange 

réactionnel a ensuite été concentré sous pression réduite et dilué dans un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (4:1). La phase organique a été versée dans l’eau et les phases ont été séparées. La phase 

aqueuse a été extraite trois fois avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (4:1), et les fractions 

organiques ont été combinées et lavées trois fois à l’aide d’une solution saturé de chlorure de sodium. 

La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et évaporée sous 

pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de 

silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5:95 à 10:90). Une huile incolore 

(91 mg, 50%) d’un mélange d’isomères E/Z (3.7:1.0) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) du 

mélange d’isomères E/Z δ (ppm) 5.43-5.31 (m, 1H), 5.30-5.19 (m, 1H), 4.90 (s, 1H, J = 6.1 Hz), 3.19 

(bs, 4H), 1.95 (q, 2H, J = 14.3, 7.1 Hz), 1.61-1.48 (m, 2H), 1.43 (d, J = 8.6 Hz) et 1.38 (d, J = 7.8 Hz) 

(2H), 1.21 (d, 6H, J = 6.2 Hz), 1.08 (t, 3H, J = 6.8 Hz), -0.02 (s) et -0.04 (s) (9H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 155.8, 127.9, 126.5, 126.0, 67.9, 46.7, 46.1, 41.9, 30.0, 28.8, 24.3, 22,6, 22.2, 18.4, 

13.8, 13.5, -1.9. IR (film) ν (cm-1) 2974 (bs), 1702, 1578, 1473, 1415, 1276, 1243, 1185, 1109, 965, 

863. SMBR (m/z, intensité relative) 285 (10) [M+], 228 (65), 174 (70), 130 (100). SMHR calculée pour 

C15H31NO2Si: 285.2124, trouvée: 285.2129. 

 

N-Éthyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)carbamate de benzyle (4-18) 
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Suivant la procédure établie pour obtenir le produit 4-20, une partie du produit brut 4-19 (287 mg, 2.00 

mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (17 mL) et a été traitée avec de la triéthylamine (838 μL, 

6.01 mmol) et du chloroformate de benzyle (422 μL, 3.00 mmol). Le produit brut a été purifié sur 

chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (5 à 

15%). Le carbamate 4-18 (232 mg, 42%) a été obtenu sous forme d’une huile orange. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36-7.26 (m, 5H), 6.37-6.22 et 5.87-5.85 (m, 1H, isomères), 5.12 (s, 2H), 

4.76-4.58 et 4.41-4.22 (m, 1H, isomères), 3.54, 3.47 et 3.43 (s, 3H), 3.36-3.18 (m, 4H), 2.14-1.83 (m, 

2H), 1.65-1.48 (m, 2H), 1.19-1.05 (m, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 155.9, 147.5, 146.6, 

137.0, 128.4, 127.7, 105.6, 101.8, 66.7, 59.4, 55.8, 46.7, 46.2, 45.9, 42.2, 41.7, 29.7, 29.3, 28.8, 28.3, 

25.0, 21.2, 14.0, 13.3. IR (film) ν (cm-1) 2934, 2858, 1708, 1477, 1423, 1275, 1209, 1001, 698. SMBR 

(m/z, intensité relative) 277 (3) [M+], 91 (100); SMHR calculée pour C16H23NO3: 277.1678, trouvée: 

277.1681. 

 

N-Éthyl-N-(5-méthoxypent-4-ényl)carbamate de méthyle (4-20) 

 
À une solution d’éthylamine (2 M dans le THF, 52 mL, 110 mmol) a été additionné l’iodure 4-15 en 

solution dans le THF (3 mL). La solution a été chauffée à 50°C pendant 16 h dans un tube scellé. La 

solution a été refroidie à température ambiante puis concentrée sous pression réduite. Du 

dichlorométhane a été ajouté et la phase organique a été lavée avec une solution saturée de bicarbonate 

de sodium (2x), séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée. L’amine 4-19 a été 

obtenu (587 mg, 112%) sous forme d’huile brune. Une partie du produit brut (250 mg, 1.74 mmol) a été 

dissous dans le dichlorométhane (15 mL). De la triéthylamine (730 μL, 5.24 mmol) et du chloroformate 

de méthyle (201 μL, 2.62 mmol) ont été ajoutés à 0°C. La solution a été agitée pendant 16 h à 

température ambiante. La réaction a été lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium, avec 

une solution saturée de chlorure de sodium, séchée avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et 

concentrée. Le produit brut a été purifié sur chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un 

mélange d’acétate d’éthyle et d’hexanes (15%). Le carbamate 4-20 (165 mg, 47%) a été obtenu sous 

forme d’une huile orange. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.18 (d, 1H, J = 12.5 Hz, isomère E) et 

5.77 (d, 1H, J = 6.0 Hz, isomère Z), 4.59 (dt, 1H, J = 12.5, 7.0 Hz, isomère E) et 4.22-4.20 (m, 1H, 

isomère Z), 3.56 (s, 3H), 3.46 et 3.38 (s, 3H, isomères), 3.25-3.05 (m, 4H), 1.93 et 1.81 (q, 2H, J = 7.0 

Hz, rotamères), 1.46 (qn, 2H, J = 7.0 Hz), 0.99 (t, 3H, J = 7.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
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156.5, 147.3, 146.4, 105.5, 101.8, 59.3, 55.6, 52.1, 46.5, 46.0, 45.7, 42.0, 41.5, 29.5, 29.2, 28.6, 28.2, 

24.9, 24.8, 21.1, 13.7, 13.2. IR (film) ν (cm-1) 2935, 2869, 1713, 1651, 1484, 1278, 1215, 1110, 935. 

SMBR (m/z, intensité relative) 201 (3) [M+], 98 (100); SMHR calculée pour C10H19NO3: 201.1365, 

trouvée: 201.1367. 

 
(E)-N-Éthyl-3-éthylidènepipéridin-2-one (4-21) 

 
À une solution du composé 4-16 (358 mg, 1.07 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane (10.7 mL), ont été 

ajoutés la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (462 mg, 2.25 mmol) puis l’anhydride triflique 

fraîchement distillée (381 µL, 2.25 mmol). Le mélange réactionnel a été agité pendant 30 min à 

température ambiante. Par la suite, une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a été ajoutée et les 

phases ont été séparées. La phase aqueuse basique a été extraite trois fois avec du dichlorométhane. Les 

fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et 

évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été adsorbé sur silice et purifié par 

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et 

d’hexanes (90:10). Une huile jaune (30 mg, 18%) a été obtenue. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

6.91-6.84 (m, 1H), 3.44 (q, 2H, J = 7.11 Hz), 3.30 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 2.44-2.39 (m, 2H), 1.86-1.78 (m, 

2H), 1.69 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.10 (t, 3H, J = 7.1 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.7, 

132.8, 130.0, 47.3, 42.8, 24.6, 23.0, 13.8, 12.5. IR (film) ν (cm-1) 2926, 2864, 1663, 1607, 1486, 1442, 

1343, 1281, 1200. SMBR (m/z, intensité relative) 153 (100) [M+], 138 (50), 110 (60). SMHR calculée 

pour C9H15NO1: 153.1154, trouvée: 153.1156. 
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