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SOMMAIRE 

 

Ce mémoire porte sur la synthèse de petites molécules azabicycliques hydroxylées pour l’étude de la 

maladie de Parkinson sur un modèle in vivo de poissons zèbres. L’étape déterminante de la synthèse, 

permettant d’obtenir le motif bicyclique de type aza, est effectuée à partir d’une cyclisation de Vilsmeier-

Haack suivie d’une fermeture de cycle par métathèse. Une synthèse totale de la costaclavine, un produit 

naturel faisant partie d’une famille de molécules ayant des propriétés anti-Parkison, est également 

présentée afin de démontrer l’applicabilité de la séquence réactionnelle développée. Le projet de maîtrise 

vise, en premier lieu, la synthèse d’une petite librairie de composés azabicycliques et, en deuxième lieu, 

l’application de la méthodologie développée par la synthèse d’une molécule naturelle. L’hypothèse de 

départ, en lien avec le premier objectif, est que les composés azabicycliques hydroxylés sont des 

molécules actives pour l’étude de la maladie de Parkinson. L’hypothèse, quant au deuxième objectif, est 

que la méthodologie développée permettra d’obtenir la costaclavine en peu d’étapes.   

 

Ce mémoire comprend une introduction décrivant le choix de la cible thérapeutique ainsi que les 

méthodes de synthèses de dérivés azabicycliques 3,4-insaturés déjà rapportées dans la littérature. Le 

premier chapitre traite de la synthèse de composés de type cyclopentapipéridine ainsi que de 

l’optimisation de cette dernière. La création d’un point de divergence pour générer plusieurs composés 

par réduction et époxydation est également mise au point. Une analyse conformationnelle est finalement 

effectuée afin de démontrer la stéréochimie des molécules hydroxylées obtenues.  

 

Le deuxième chapitre porte sur la synthèse de composés de type indanopipéridine. Une approche 

synthétique par formation d’un éther d’énol suivi d’un clivage oxydatif par ozonolyse est d’abord tentée. 

L’approche développée au premier chapitre est ensuite appliquée pour ce substrat, permettant d’obtenir 

une variété de composés azabicycliques.  

 

Le troisième chapitre présente les résultats de l’évaluation biologique des composés sur un modèle de la 

maladie de Parkinson. Les analyses biologiques ont été effectuées par le laboratoire du Pr Kessen Patten 

dans la cadre d’une collaboration entre nos deux laboratoires.  
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Au quatrième chapitre, la synthèse totale de la costaclavine est abordée. Celle-ci débute avec la synthèse 

des fragments de départ suivi de l’étude de la formation du lien peptidique. Une étude sur un substrat 

modèle pour la réaction de couplage de Suzuki est également présentée. Une troisième étude de 

l’influence du groupement protecteur sur la cyclisation de Vilsmeier-Haack est finalement traitée.  

 

Une conclusion générale soulignant l’importance des travaux réalisés tout en ouvrant la voie à de 

nouvelles perspectives de recherche est finalement présentée.  
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1 

INTRODUCTION 

 

I.1. La maladie de Parkinson 

 

I.1.1 Description, symptômes et traitements 

 

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxième maladie neurodégénérative qui touche le plus grand 

nombre d’individus après la maladie d’Alzheimer.1 C’est également un des troubles du mouvement les 

plus communs, parmi lesquels on retrouve le tremblement essentiel, la dystonie et le syndrome des jambes 

sans repos.2 La MP est caractérisée par la mort des neurones dopaminergiques principalement situés dans 

le mésencéphale et plus précisément dans la substancia nigra.3 Les neurones dopaminergiques sont 

responsables de la production de dopamine, un neurotransmetteur qui agit de messager entre les neurones 

et qui est impliqué dans la régulation des mouvements.4 Ainsi, leur mort entraine une diminution de la 

dopamine dans le cerveau, ce qui cause l’apparition de troubles du mouvement. Les symptômes moteurs 

les plus communs sont les tremblements, la rigidité musculaire, l’instabilité posturale et la bradykinésie 

qui se définit comme une lenteur du mouvement volontaire.5,6 Les personnes atteintes par cette maladie 

sont également aux prises avec des symptômes non-moteurs tels que la dépression, la douleur, les troubles 

du sommeil et les troubles du système nerveux autonome (e.g. problèmes urinaires, constipation).6,7  

 

La MP est progressive, c’est-à-dire que les symptômes débutent tranquillement, puis s’aggravent avec le 

temps jusqu’à complètement affecter la qualité de vie des personnes qui en sont atteintes. Il existe 

cependant plusieurs médicaments, dont quelques-uns sont représentés à la figure I.1, permettant 

d’atténuer les effets de la maladie. Le plus connu et le plus utilisé est la lévodopa (I-1), communément 

appelé L-dopa, qui agit à titre de prodrogue de la dopamine et compense le manque de dopamine dans le 

cerveau. Sa popularité provient du fait qu’elle permet un meilleur contrôle des symptômes moteurs.8 On 

retrouve également, parmi les drogues couramment utilisées, la sélégiline (I-2) et l’entacapone (I-3). 

Malheureusement, les médicaments actuellement sur le marché présentent tous plusieurs effets 

secondaires à court et long termes, ce qui limite leur utilisation.9 Par exemple, la prise prolongée de 

lévodopa peut entrainer des complications motrices telles que l’apparition de mouvements involontaires 

appelés dyskinésie, alors que la prise à court terme peut entrainer des nausées et des vomissements.  
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Figure I.1 Exemple de médicaments pour la maladie de Parkinson 

 

Afin de diminuer certains effets secondaires, la L-dopa est administrée avec la carbidopa (I-4, figure 

I.1).10 Cette combinaison médicamenteuse permet également de diminuer la métabolisation du L-dopa en 

périphérie du cerveau ce qui augmente sa biodisponibilité. De ce fait, de plus faibles doses de lévodopa 

sont nécessaires lorsqu’administrées en synergie avec la carbidopa. Malgré les divers traitements 

disponibles, il est important de comprendre que les médicaments ne permettent pas de freiner la 

progression de la maladie, mais plutôt d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes. 

 

I.1.2 Pistes de causes 

 

Encore à ce jour, les causes exactes associées à la mort des neurones dopaminergiques ne sont pas 

connues. Par contre, plusieurs hypothèses quant aux mécanismes biologiques impliqués dans la maladie 

ont été émises. Celles-ci peuvent être regroupées en trois grands facteurs, soit les mutations génétiques, 

les toxines environnementales (pesticides, insecticides, herbicides) et le vieillissement et semblent tous 

les trois être reliés à la formation de corps de Lewy (schéma I.1).11 Les corps de Lewy sont des agrégats 

formés majoritairement de protéines -synucléine mal repliées qui s’accumulent dans les neurones 

dopaminergiques. Plusieurs études ont d’ailleurs démontré que ces agrégats jouent un rôle important dans 

la neurodégénérescence, sans pour autant connaître le processus exact.12 La formation d’agrégats de 

protéines -synucléine est causée par divers points de mutations faux-sens dans son gène. Une mutation 

faux-sens correspond au changement de la base azotée (A, T, G, C) d’un nucléotide qui entraine un 

changement d’acide aminé dans le peptide résultant. En conséquence, le peptide ne peut plus se replier 

adéquatement et s’agglomère avec lui-même. Normalement, les lysosomes présents dans les cellules ont 

pour rôle de digérer ces peptides malformés en les dégradants par un processus appelé l’autophagie. 

Cependant, il a été démontré que les personnes atteintes de Parkinson souffrent d’un dérèglement de la 

voie de dégradation par les lysosomes.12 
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Schéma I.1  

 

Une seconde théorie plutôt populaire est le dysfonctionnement mitochondrial des cellules nerveuses 

(schéma I.1). Les mitochondries jouent un rôle essentiel dans la survie des cellules en produisant l’ATP, 

une molécule qui fournit l’énergie nécessaire à la cellule pour fonctionner. Des études ont démontré que 

les toxines environnementales, le vieillissement et la mutation de gènes impliqués dans les mécanismes 

de survie cellulaire peuvent interférer avec la production d’ATP dans les mitochondries, causant un stress 

oxydatif dans les cellules nerveuses et une défaillance énergétique.12 Le stress oxydatif, caractérisé par 

l’accumulation de radicaux, de peroxydes et de superoxydes, peut endommager les cellules lorsque l’une 

de ces molécules s’additionne sur des protéines ou des acides nucléiques. En conséquence, cela peut 

augmenter la formation de protéines mal repliées qui peuvent s’agglomérer avec l’-synucléine et former 

des corps de Lewy. La défaillance énergétique, quant à elle, va entrainer directement la mort des neurones 

dopaminergiques.  

 

I.1.3 Prévalence et statistiques 

 

La maladie de Parkinson débute en moyenne chez les personnes âgées de 60 ans.13 Dans certains cas, soit 

entre 4% à 10%, les premiers signes de maladie apparaissent à un plus jeune âge (<50 ans).13a,14 Ces 

personnes sont regroupés en deux catégories : le parkinsonisme juvénile et le parkinsonisme précoce. Le 

premier est une forme très rare de la maladie et fait référence aux personnes âgées de moins de 21 ans 

alors que le parkinsonisme précoce regroupe les individus entre 21 ans et 50 ans. La MP touche entre 1 

et 2% de la population au-dessus de 60 ans. De plus, la prévalence augmente avec l’âge pour atteindre 
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3,5% chez les personnes âgées entre 85-89 ans.13c Les hommes sont d’ailleurs 1.5 fois plus à risque d’être 

atteint par la maladie que les femmes.13c,15 Au Canada seulement, plus de 100 000 personnes sont atteintes 

par la maladie de Parkinson et ce nombre augmente à tous les jours avec 25 personnes supplémentaires 

qui en sont diagnostiquées.16 De plus, la population vieillissante accroît d’année en année et il est estimé 

que d’ici 2037, la population canadienne au-dessus de 65 ans devrait augmenter de 68% par rapport à ce 

qu’elle était en 2017.17 Ces statistiques parlent d’elles-mêmes et démontrent pourquoi la maladie de 

Parkinson est de plus en plus préoccupante. Sachant que c’est une maladie qui est présentement incurable, 

il est primordial de trouver un traitement permettant de soigner la cause de la maladie plutôt que les 

symptômes.    

 

I.2. Les approches de découverte de médicaments 

 

La découverte de médicaments fait partie intégrale de notre société depuis plusieurs décennies. Les 

médicaments, anciennement extraits de plantes, sont maintenant conçus et synthétisés en laboratoire. De 

plus, le processus de découverte de médicaments est passé à un niveau supérieur vers la fin du vingtième 

siècle avec le développement de nouvelles techniques telles que le criblage à haut débit, la modélisation 

moléculaire et la chimie combinatoire. Deux grandes approches sont généralement utilisées en découverte 

de médicament, soit l’approche phénotypique et l’approche ciblo-centrique.  

 

L’approche phénotypique, comme le mentionne son nom, est basée sur la maladie. Elle consiste à 

effectuer des essais biologiques sur un modèle vivant de la maladie, que ce soit un animal, un organe ou 

une bactérie, dans le but de trouver un composé actif. C’est une approche empirique puisque les causes 

et les mécanismes biologiques de la maladie, de même que la cible moléculaire, sont généralement peu 

connus. L’hypothèse de départ est donc que les molécules ont un effet sur la maladie. Le processus de 

découverte débute par le développement d’un essai biologique qui permet de reproduire une 

caractéristique pathologique de la maladie (figure I.2).18 Par la suite, un criblage de molécules est effectué 

sur le modèle afin d’identifier des composés actifs permettant d’améliorer le phénotype de la maladie.  
 

 
 
 
 

Figure I.2 Processus phénotypique de découverte de médicament   
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Une optimisation, basée sur les composés actifs, est réalisée en testant des molécules supplémentaires 

dans le but de trouver de potentiels médicaments, que l’on appelle des têtes de série. Finalement, des 

essais biologiques permettant d’identifier la cible et le mécanisme d’action au niveau moléculaire sont 

effectués. Cette approche, qui était largement utilisée historiquement, a perdu de son attrait vers la fin du 

vingtième siècle avec le développement de nouvelles techniques telles que la modélisation moléculaire. 

En effet, la conception rationnelle et l’optimisation des molécules est plus difficile par l’approche 

phénotypique puisque les interactions au niveau moléculaire ne sont pas connues. Cependant, c’est une 

approche plus près de la réalité puisque les essais sont effectués sur des organismes vivants plus 

complexes et des modèles animaux plus appropriés. Un médicament a donc plus de chances de se traduire 

en effet thérapeutique désiré. D’ailleurs, c’est par l’approche phénotypique que le plus grand nombre de 

nouveaux médicaments a été découvert et approuvé par l’Agence fédérale américaine des produits 

alimentaires et médicamenteux (FDA) entre 1999 et 2008.19 

 

L’approche ciblo-centrique est basée sur la connaissance de la cible. C’est une approche rationnelle 

puisque le mécanisme d’action au niveau moléculaire est connu. L’hypothèse de départ est donc que la 

cible joue un rôle déterminant dans la pathologie. Le processus de découverte débute par la sélection 

d’une cible déjà connue pour une maladie d’intérêt (figure I.3).18 Cette cible est ensuite validée en 

démontrant, dans un premier temps, que la molécule de départ du projet peut s’y rendre en traversant les 

membranes cellulaires. Dans un deuxième temps, une démonstration des interactions entre le site actif de 

la cible et les pharmacophores de la molécule peut être effectuée par modélisation moléculaire. D’autres 

méthodes de validation telles que des essais sur un modèle cellulaire et/ou animal approprié peuvent être 

réalisées; le but de cette étape étant de démontrer que la molécule a un effet sur la cible et que cet effet a 

un potentiel thérapeutique pour la maladie d’intérêt.20 Un essai biologique visant à rapidement analyser 

des molécules par criblage à haut débit peut également être développé. Finalement, des composés actifs, 

suivis de têtes de série, sont identifiés et optimisés. Évidemment, cette approche possède ses avantages 

et ses inconvénients. Un des grands avantages est la connaissance du mécanisme d’action au niveau 

moléculaire qui permet une conception plus rationnelle des molécules.19  

 

 

 
 

Figure I.3 Processus ciblo-centrique de découverte de médicament   
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En effet, connaissant les interactions entre le site actif et les molécules, il est plus facile d’optimiser la 

structure des composés. Par contre, il se peut que les modifications structurales effectuées mènent à des 

composés de faibles activités. Il se peut également que la cible choisie ait un rôle partiel dans la maladie, 

ce qui se traduit par un effet thérapeutique faible, ou encore que les composés aient des effets secondaires 

sur d’autres cibles. C’est d’ailleurs une des principales raisons pour laquelle certains médicaments 

échouent en essais cliniques.    

 

I.3 Naissance du projet de recherche 

 

Ayant comme idée de départ du projet le traitement de la maladie de Parkinson, nous avons effectué des 

recherches dans la littérature afin de soutirer les caractéristiques structurales de diverses molécules actives 

pour les maladies neurodégénératives. Nos recherches ont permis de constater que les molécules 

azabicycliques fonctionnalisés (I-5 à I-7) et aminoglycosides hautement polaire (I-8 et I-9) forment une 

classe de composés actifs pour l’étude des maladies neurologiques (figure I.4).  

 

 
Figure I.4 Exemple de molécules actives pour les maladies neurodégénératives 
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Par exemple, l’isorhynchophylline pourrait avoir un effet neuroprotecteur en induisant l’autophagie 

d’agrégats de protéines -synucléines et est donc prometteuse pour le traitement de la maladie de 

Parkinson.21 Il a également été démontré, à partir d’un modèle de souris, que la L-stépholidine peut 

prévenir les troubles du mouvement induit par la lévodopa (I-1, figure I.1), suggérant qu’elle pourrait être 

utilisée pour diminuer les effets secondaires d’une prise à long terme de lévodopa.22 De plus, la 

tobramycine23 augmente le nombre de motoneurones chez les fibroblastes de patients atteints de 

l’atrophie musculaire spinale (AMS) alors que le TC00724 réduit la gravité de l’AMS chez les souris et 

prolonge leur durée de vie démontrant ainsi le potentiel des composés aminoglycosides comme traitement 

pour les maladies neurodégénératives. Finalement, la bromocriptine est utilisée comme traitement pour 

la maladie de Parkinson.25 Elle agit comme agent neuroprotecteur en piégeant les radicaux libres, ce qui 

réduit le stress oxydatif des neurones dopaminergiques et diminue les troubles du mouvement.26   

 

Les squelettes azabicycliques (en couleur), sont des structures riches en carbone sp3. Ils constituent le 

cœur de plusieurs produits naturels actifs ou de dérivés inspirés de produits naturels et sont donc 

considérés comme des structures privilégiées en chimie médicinale.27 En effet, la grande variation des 

groupements fonctionnels attachés à leur structure leur permet d’interagir avec divers récepteurs ou cibles 

enzymatiques résultant en une vaste gamme d’activités biologiques. La majorité des programmes de 

chimie médicinale sont principalement axés sur la synthèse de librairies de composés peptidiques et 

aromatiques. En conséquence, moins d’attention a été consacrée au développement de bonnes méthodes 

de synthèse pour accéder à des librairies de composés dans des environnements chimiques sous-

exploités28, parmi lesquels on retrouve les composés azotés riches en carbones sp3.29 Depuis quelques 

années, ces composés attirent l’attention des chimistes médicinaux puisqu’ils sont généralement associés 

à une augmentation du taux de succès de découverte de médicaments selon une analyse effectuée en 2009 

par Lovering.30 Effectivement, comparativement aux composés aromatiques planaires, les molécules 

riches en carbones sp3 ont une complexité structurale élevée due à la présence de centres chiraux qui se 

traduit par une augmentation des interactions dans l’espace tridimensionnel. Ainsi, la complémentarité et 

l’affinité avec la cible sont améliorées de même que les chances de trouver un composé bioactif.   

 

En s’inspirant du squelette azabicyclique et de la haute polarité des azasucres de la figure I.4, nous avons 

imaginé une librairie de petites molécules azabicycliques hydroxylées afin d’étudier leurs effets sur la 

maladie de Parkinson. Il existe, dans la littérature, une grande variété de petites molécules azabicycliques 

polyhydroxylées, tel que représentée dans la figure I.5, dont les motifs principaux sont l’indolizidine 
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(1-10, I-11, I-17, I-18), la quinolizidine (I-12, I-15) et la polyhydroquinoléine (I-13, I-14, I-16).31 Pour 

la très grande majorité, l’azote se retrouve en jonction de cycle (e.g. lentiginosine, (-)-lasubine II), ne 

permettant pas son utilisation pour accéder à des dérivés au niveau de l’amine.  

 

 
Figure I.5 Représentation d’alcaloïdes indolizidines, quinolizidines et polyhydroquinoléines  

 

Nous avons donc opté pour une librairie des composés dans laquelle l’azote se trouve en  de la jonction 

de cycle, soit les motifs polyhydroquinoléine et cyclopentapipéridine. Quelques exemples de composés 

ont été représentés à la figure I.6. En fonction du produit de départ utilisé, des composés, dont la position 

de l’aromatique est variable, pourront être synthétisés. Au niveau du substituant R du cycle aromatique, 

l’influence de la longueur de chaine et de la nature du groupement (électroattracteur ou électrodonneur, 

polaire ou apolaire, donneur ou accepteur de pont hydrogène, aliphatique ou aromatique, etc.) pourra être 

évaluée. Il sera également possible d’évaluer l’effet de la position du groupement R sur le cycle. 

 

 
Figure I.6 Exemple de composés azabicycliques hydroxylés visés pour la librairie  
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Au niveau de l’azote, les composés protégés avec un benzyle (R) et sous forme d’amine libre (R = H) 

seront d’abord évalués. Il sera, par la suite, possible d’effectuer des couplages peptidiques ou des 

alkylations à l’amine, afin d’augmenter la diversité des molécules synthétisées. Finalement, la 

fonctionnalisation du cycle pipéridine pourra être variée; outre les diols présentés, nous pourrions aussi 

accéder à des alcools simples, des époxydes, des amines, ou autre. 

 

Dans le cadre de ce mémoire, la synthèse des composés cyclopentapipéridine I-20 et indanopipéridine 

I-23 sera traitée. Les squelettes azabicycliques hydroxylés seront obtenus par une séquence de cyclisation 

de Vilsmeier-Haack et fermeture de cycle par métathèse (schéma I.2). Les hydroxylations seront 

effectuées sur l’alcène 1-27 par une époxydation suivie d’une ouverture de l’époxyde avec divers 

nucléophiles (Nu). L’alcène représente un haut point de divergence dans cette synthèse, c’est-à-dire qu’à 

partir de ce dernier, une grande variété de molécules finales peut être synthétisée. De plus, la cyclisation 

de Vilsmeier-Haack est une expertise du laboratoire du Pr Bélanger ayant été développée depuis plusieurs 

années et appliquée à la synthèse de plusieurs produits naturels. Le mécanisme de la cyclisation ainsi que 

la versatilité de la réaction seront abordés en détail plus loin dans l’introduction. Une fois synthétisés, les 

composés azabicycliques seront analysés par le laboratoire du Pr Kessen Patten pour leur capacité à 

restaurer les neurones dopaminergiques sur un modèle de poissons zèbres de la maladie de Parkinson. 

Une présentation du modèle et de ses avantages par rapport aux autres modèles in vivo sera effectuée au 

chapitre 3. 

 

 
Schéma I.2 

 

I.4 Méthodes de synthèse des squelettes azabicycliques 

 

Les squelettes azabicycliques de type polyhydroquinoléine et cyclopentapipéridine sont retrouvés dans 

une multitude de produits naturels, ce qui rend difficile la couverture de toutes les méthodes de synthèses 

de la littérature. Sachant que notre méthodologie repose sur la création d’un point de divergence 
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alcénique, nous avons réduit la recherche aux squelettes cyclopenta-tétrahydropyridine (1-29) et 

cyclohexa-tétrahydropyridine (1-30) représentés à la figure I.7. Évidemment, la fonction de divergence 

pourrait se retrouver à diverses positions dans le cycle tétrahydropyridine, mais à des fins de comparaison 

avec notre approche, les recherches ont été restreintes aux squelettes dont l’instauration se trouve en 

C3-C4. 

 

 
Figure I.7 Squelettes azabicycliques 3,4-insaturés  

 

Plusieurs approches synthétiques de dérivés azabicycliques 3,4-insaturés ont été développées dans la 

littérature dont quelques-unes ont été résumées ci-dessous. Dans un premier temps, le groupe de Comins 

a formé le bicycle azoté via une cycloaddition intramoléculaire [3+2] à partir d’un oxyde de nitrile (I-32) 

(schéma I.3).32 L’isoxazoline 1-33 résultante a été hydrogénée et un parachèvement en conditions acides 

a fourni l’azabicycle 1-34.  

 

 
Schéma I.3 
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Ils ont ensuite éliminé un des deux alcools de 1-35 par formation d’un ion N-acyliminium (1-36), ce qui 

leur a permis de déplacer la double liaison et de former la molécule I-37. Cette méthode débute avec un 

cycle azoté à partir duquel le deuxieme cycle tout carboné est ensuite obtenu en formant le lien C4a-C5. 

 

Les groupes de Herczegh et de Weinreb ont, quant à eux, utilisé une approche par Diels-Alder 

intramoléculaire (schéma I.4). En débutant avec le D-xylose, le groupe de Herczegh a synthétisé 

l’aldéhyde 1-38 à partir duquel une condensation avec la méthoxyamine leur a permis d’obtenir 

l’aldoxime 1-39 (équation 1).33 L’étape suivante est la cycloaddition de Diels-Alder permettant de générer 

le composé bicyclique polyoxygéné 1-40. Une approche quasiment identique a été utilisée par le groupe 

de Weinreb, à la différence qu’ils ont formé la N-sulfonylimine 1-42 (équation 2).34 Par cette méthode, 

une molécule acyclique est transformée en molécule bicyclique en une étape en formant les liens N1-C2 

et C4a-C7a. 

 

 
Schéma I.4 

 

Une approche par annulation d’aldol intramoléculaire en conditions acides a été développée par le groupe 

de Hurvois (schéma I.5).35 En effet, en un pot réactionnel, ils effectuent la déprotection de la cétone 1-44 

suivie de la cyclisation par aldol et déshydratation afin d’obtenir l’intermédiaire I-45. Par la suite, en deux 

étapes subséquentes, ils obtiennent la tosylhydrazone 1-46 à partir de laquelle une réaction de Shapiro a 

été effectuée afin de générer l’alcène 1-47. Cette méthode, tout comme celle de Comins présentée au 

schéma I.3, débute avec le cycle azoté déjà formé et conduit à la synthèse du deuxième cycle carboné.   
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Schéma I.5 

 

Des dérivés du norbornène ont également été utilisés par le groupe de Mckendrick afin d’obtenir des 

composés azabicycliques possédant plusieurs centres chiraux (schéma I.6).36 Leur méthodologie consiste 

à effectuer un réarrangement de la molécule 1-48 par une ouverture de cycle par métathèse (ROM) suite 

à laquelle une fermeture de cycle par métathèse (RCM) se produit spontanément avec l’allylamine pour 

former la molécule I-50. Contrairement aux synthèses présentées ci-dessus, la synthèse de Mckendrick 

débute avec le cycle carboné. Le cycle azoté est ensuite synthétisé en formant le lien C3-C4.  

 

 
Schéma I.6 

 

La dernière méthode, développée par le groupe de Zheng, permet de fabriquer le squelette azabicyclique 

1-53 en trois étapes à partir de la cyclopropylamine 1-51 (schéma I.7).37 Une cycloaddition [3+2] de cette 

dernière avec le 1-phényl-1,3-butadiène leur a permis d’obtenir l’intermédiaire 1-52. Le second cycle a 

été synthétisé par alkylation de l’amine suivie d’une fermeture de cycle par métathèse.  

  

 
Schéma I.7 
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Cette méthode est intéressante et fait compétion à notre approche puisqu’elle forme les deux cycles en 

deux étapes indépendantes, tel que présenté pour notre approche au schéma I.2. Elle permet d’ailleurs 

d’obtenir exclusivement des produits dont la jonction de cycle est trans.   

 

I.5 Antécédents du laboratoire Bélanger : cyclisation de Vilsmeier-Haack 

 

Le laboratoire du Pr Guillaume Bélanger travaille depuis plusieurs années sur le développement et 

l’application de méthodes rapides pour accéder à des composés polycycliques à partir de substrats 

linéaires. La méthodologie38 de cyclisation de Vilsmeier-Haack consiste à activer un amide (1-54) avec 

de l’anhydride triflique (Tf2O) afin de générer l’intermédiaire triflyliminium 1-55 hautement réactif. Ce 

dernier subit une addition nucléophile interne par le groupement R qui rabat ses électrons et entraine la 

cyclisation de la double liaison. Suite à l’éjection du triflate, les produits 1-56 à 1-58 sont formés selon 

la nature du nucléophile. Dans le cas d’un éther d’énol silylé, l’aldéhyde 1-56 a été obtenu avec un bon 

rendement de 85% suite à une désilylation. Il a également été démontré que la méthodologie fonctionne 

avec une énamine pour former l’ion iminium isolable 1-57 avec un rendement de 74%.  

 

 
Schéma I.8 
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Finalement, une cyclisation à partir d’un allylsilane a permis d’obtenir l’ion iminium non-isolable 1-58 

qui a été réduit en amine 1-59 avec un bon rendement. Parmi les trois nucléophiles présentés, notre intérêt 

s’est arrêté sur l’allylsilane puisqu’il permet de générer une insaturation suite à la cyclisation. En 

changeant un benzyle pour un groupement allyle sur l’azote de la molécule 1-59, une fermeture de cycle 

par métathèse entre les deux alcènes, tel que démontré plus haut à la section I.3, pourrait être effectuée, 

permettant de générer les motifs insaturés azabicycliques désirés.  

 

Basé sur la méthodologie de cyclisation de Vilsmeier-Haack et de fermeture de cycle par métathèse, le 

but premier du projet de maîtrise est de développer une petite librairie de composés azabicycliques 

hydroxylés afin d’évaluer leur effets sur un modèle de la maladie de Parkinson. Sachant que les squelettes 

azabicycliques et aminoglycosides sont des molécules actives pour les maladies neurologiques, nous 

croyons que les petites molécules de la librairie pourraient avoir un potentiel thérapeutique pour la maldie 

de Parkinson. Le second but du projet est de démontrer la viabilité et la rapidité de notre approche 

synthétique en effectuant la synthèse totale d’une molécule naturelle, la costaclavine, que nous croyons 

pouvoir obtenir en peu d’étapes par rapport aux synthèses existantes dans la littérature. Dans le chapitre 

suivant, nous aborderons d’abord la synthèse des composés cyclopentapipéridines et les dérivations en 

produits fonctionnalisés à évaluer. Le chapitre 2 portera sur la synthèse des composés indanopipéridines 

fonctionnalisés. Ensuite, le modèle de la maladie de Parkinson utilisé sera présenté au chapitre 3, ainsi 

que les résultats d’évaluation biologique de nos composés. Enfin, une application de notre méthodologie 

à la synthèse totale de la costaclavine et de ses dérivés sera abordée au chapitre 4. Le choix de cette 

molécule, son activité biologique et les synthèses déjà rapportées dans la littérature seront présentées en 

introduction à ce chapitre.  
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CHAPITRE 1. SYNTHÈSE DES COMPOSÉS DE TYPE CYCLOPENTAPIPÉRIDINE 

 

1.1. Introduction 

 

Les premiers essais de synthèse de composés azabicycliques ont été effectués par Chad Normandin dans 

le cadre de son projet de trimestre.39 Son projet avait pour but de développer une séquence réactionnelle 

permettant de synthétiser de petites molécules substituées de type indolizidines, quinolizidines, 

pipéridinoazépanes et décahydroquinoléines. La synthèse, représentée au schéma 1.1, débute avec 

l’ouverture de la -valérolactone (1-3) par aminolyse avec l’amine benzylée 1-2 commercialement 

disponible, mais qui peut facilement être synthétisée par amination réductice à partir de l’amine 1-1.40 

Dans cette réaction, une quantité équimolaire de DIBAL-H est prémélangée avec l’amine benzylée 1-2 

afin de rendre cette dernière plus réactive en formant un complexe d’organoaluminium. 

 

 
Schéma 1.1  
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L’alcool 1-4 résultant a été oxydé dans les conditions de Swern en aldéhyde 1-5 sur lequel un réactif de 

Grignard, le bromure de vinylmagnésium, a été additionné pour générer l’alcool allylique 1-6. Celui-ci a 

été transformé en trifluoroacétate 1-7 afin d’effectuer une réaction de type Truji-Trost.41 Le trifloroacétate 

étant un excellent groupement partant, il permet l’insertion oxydante du palladium et la formation d’un 

complexe π-allyle électrophile. Celui-ci a ensuite été piégé par silylation en utilisant l’hexaméthyldisilane 

comme nucléophile pour fournir l’allylsilane 1-8 qui est le précurseur de la cyclisation clé de Vilsmeier-

Haack (V-H). La synthèse développée totalise cinq étapes, en excluant la synthèse de l’allylbenzylamine 

puisqu’elle est commercialement disponible, et le rendement global est de 15%.  

 

1.2. Optimisation de la synthèse 

 

Nous nous sommes d’abord attardés sur l’optimisation de la séquence réactionnelle développée par Chad 

et présentée au schéma 1.1. Bien que la séquence ait permis d’obtenir le précurseur de cyclisation, celle-

ci présente quelques limitations pour la mise à l’échelle. Dans l’optique de pouvoir synthétiser une grande 

quantité d’allylsilane 1-8, nous avons tenté d’améliorer le rendement global de la séquence réactionnelle 

et de diminuer le nombre d’étapes.   

 

1.2.1. Aminolyse de la δ-valérolactone  

 

La première étape de la synthèse consiste à former l’amide 1-4 par ouverture de lactone. La réaction se 

limite toutefois à des rendements de 41% (schéma 1.1), ce qui constitue une perte de plus de la moitié du 

matériel en début de synthèse. De plus, elle nécessite trois équivalents d’allylbenzylamine (1-2) dont 

l’excès est partiellement récupéré par extraction acido-basique, mais avec une pureté moindre. Nous nous 

sommes donc attardés sur cette réaction avec l’aide de William Boutillier, ancien stagiaire au laboratoire, 

et les résultats sont répertoriés dans le tableau 1.1. Nous avons d’abord fait l’ouverture de la lactone sans 

DIBAL-H puisqu’il est connu pour faire des réactions d’hydroalumination42 non désirées en présence 

d’alcènes et d’alcynes en plus de donner un produit de -élimination pouvant causer des réactions 

secondaires.43 Ce dernier peut réduire la lactone de départ ou engager d’autres réactions secondaires 

indésirables, ce qui pourrait expliquer les faibles rendements (entrée 1). Notre première tentative a été 

d’effectuer la réaction sans solvant à 85 °C (entrée 2). Cependant, un faible rendement a été obtenu 

puisque la viscosité du mélange réactionnel augmente avec l’avancement de la réaction, résultant en une 
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diminution de l’agitation dans le milieu et un ralentissement significatif de la réaction. Une conversion 

incomplète de la -valérolactone en amide a d’ailleurs été observée venant corroborer cette affirmation. 

L’ajout de benzène (entrée 3) a permis de diluer le milieu réactionnel tout en chauffant à plus haute 

température, espérant ainsi avoir une meilleure conversion. Le produit de double addition 1-9 a cependant 

été observé à 14%, consommant par le fait même la lactone de départ, ce qui explique le faible rendement 

de 44%.  

 

Tableau 1.1. Aminolyse de la δ-valérolactone (1-3) en amide 1-4. 

 

Entrée Conditions Ratio molaire 

1-2 : [Al] :1-3a 

Rendement (%) Observations 

1 DIBAL-H, THF, reflux, 16h 3:3:1 41  

2 85 °C, 72 h 1.1:0:1 28 Très visqueux 

3 Benzène, 100 °C, 16 h 2:0:1 44 Produit 1-9 (14%) 

4 Toluène, 115 °C, 60 h 2:0:1 43-84 Non reproductible 

5 Me2AlCl, DCM, reflux, 16 h  3:3:1 75-100  

6 EtAlCl2, DCM, reflux, 16 h 3:3:1 86-100  

7 EtAlCl2, DCM, reflux, 16 h  2:2:1 96-100  

8 EtAlCl2, DCM, reflux, 16 h  1.5:1.5:1 62  

a) Ratio molaire 1-2 : organoaluminium : 1-3.  

 

Heureusement, la formation de l’ester 1-9 est réversible et sa dissociation est favorisée à haute 

température. Nous avons donc changé de solvant pour le toluène et avons chauffé à 115 °C pendant trois 

jours (entrée 4), mais des rendements non reproductibles variant entre 43% et 84% ont été obtenus. Suite 

à ces résultats, nous avons réessayé l’utilisation d’un organoaluminium, mais avons substitué le 

DIBAL-H par Me2AlCl et EtAlCl2 (entrées 5 à 8). Ces complexes sont connus pour réagir avec une grande 

variété d’esters dans des rendements assez élevés puisqu’ils réagissent à plus basse température et dans 

des temps de réaction plus court.44 C’est d’ailleurs ce que nous avons observé avec l’obtention de très 
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bons rendements pour les deux organoaluminiums lorsque la réaction a été effectuée à reflux dans le 

DCM. Suite à ces résultats très encourageants, nous avons tenté de diminuer le nombre d’équivalents de 

complexe organoaluminium et d’amine 1-2. Avec 1.5 équivalents de complexe aminoaluminium, des 

produits secondaires ont été observés et un rendement plus faible a été obtenu (entrée 8). De ce fait, un 

ratio molaire 2:2:1 nous a permis d’obtenir des rendements quantitatifs tout en réduisant le nombre 

d’équivalents de réactifs, et ce pour générer des quantités d’amide 1-4 de plus de 10 g (entrée 7).      

 

1.2.2. Oléfination de Wittig 

 

Toujours en nous référant à la synthèse développée par Chad (schéma 1.1), nous avons tenté de diminuer 

le nombre d’étapes pour nous rendre au précurseur de cyclisation en passant directement de l’aldéhyde 

1-5 à l’allylsilane 1-8 par une oléfination de Wittig (schéma 1.2). Pour ce faire, le réactif 1-12 a d’abord 

été synthétisé in situ à partir de bromure de méthyltriphénylphosphonium (1-10) et 

d’iodométhyltriméthylsilane. L’ajout de n-BuLi au milieu réactionnel a ensuite permis de former un ylure 

qui a réagi avec l’aldéhyde 1-5 pour donner un mélange 1:1 de l’allylsilane 1-8 et du produit éther silylé 

1-13 non désiré. 

 

 
Schéma 1.2  

 

La formation des deux produits peut être expliquée à partir des formes bétaïnes à l’équilibre 1-14a et 1-

14b où R représente le reste de la molécule (schéma 1.3). L’alcoolate résultant de la réaction entre 

l’aldéhyde et l’ylure peut additionner sur le triphénylphosphonium pour former l’oxaphosphétane 1-15 

menant à l’allylsilane 1-8. Il peut aussi se produire une addition sur le silicium du groupement TMS, ce 
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qui forme l’éther silylé 1-13. Il serait possible de transformer l’éther silylé 1-13 en allylsilane 1-8 en trois 

étapes par désilylation, suivie de l’activation de l’alcool résultant et d’une réaction de Tsuji-Trost, tel 

qu’effectuées similairement au schéma 1.1. Cependant, ces trois étapes supplémentaires augmentent le 

nombre d’étapes de la synthèse, diminuant par le fait même l’attrait de la voie passant par l’oléfination 

de Wittig. Par ailleurs, la réaction d’oléfination étant non-reproductible avec des rendements variant entre 

22% et 63% selon l’échelle de la réaction, nous avons choisi de conserver la voie de synthèse initiale. 

 

 
Schéma 1.3  

 

1.2.3. Résumé de la voie de synthèse empruntée jusqu’au précurseur de cyclisation   

 

Bien que nous n’ayons pas réussi à diminuer le nombre d’étapes de la synthèse, nous avons tout de même 

grandement amélioré le rendement de la première réaction, soit l’ouverture de la -valérolactone (schéma 

1.4). L’autre amélioration se situe au niveau de la trifluorométhylation (initialement de 85%) et de la 

réaction de Tsuji-Trost subséquente (initialement de 67%).  

 

 
Schéma 1.4  
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En effet, nous avons constaté que le produit 1-7 était plutôt sensible à la silice et qu’il se dégradait lors 

de la purification. Nous avons donc engagé le produit brut directement dans l’étape suivante, soit la 

réaction de Tsuji-Trost. En changeant quelque peu le protocole (ordre et température d’ajout des réactifs), 

des rendements supérieurs ont pu être obtenus. Cependant, la réaction dépend grandement de la qualité 

du catalyseur, le Pd(dba)2, variant de 68% à 91% en fonction de la bouteille de réactif utilisée. 

 

1.3 Synthèse des composés azabicycliques hydroxylés 

 

Suite à l’optimisation effectuée, nous avons poursuivi la synthèse des molécules hydroxylées. Il nous 

restait à tester la séquence clé, soit la cyclisation de Vilsmeier-Haack et la fermeture de cycle par 

métathèse d’oléfine. Le produit obtenu constitue le point de divergence de notre synthèse, permettant 

d’effectuer les diverses dérivations finales pour obtenir nos composés azabicycliques hydroxylés.  

 

1.3.1. Séquence clé: cyclisation de Vilsmeier-Haack et fermeture de cycle par métathèse   

 

La cyclisation de Vilsmeier-Haack débute par l’activation du carbonyle de l’amide via l’anhydride 

triflique. Après l’addition de l’allylsilane, le triflate est éjecté, menant à l’intermédiaire iminium 1-16 

(schéma 1.5). Ce dernier est ensuite réduit à l’amine 1-17 par le trisacétoxyborohydrure de sodium. Un 

seul diastéréoisomère a été obtenu d’après le spectre RMN 1H. La stéréochimie relative cis du produit de 

cyclisation a été déterminée par analogie au produit N,N-dibenzylé (1-17, N,N-dibenzyl au lieu de N-

allyl-N-benzyl) obtenu par Robin Larouche-Gauthier au cours de son doctorat.38 La stéréochimie cis a 

également été confirmée par l’analyse des spectres RMN COSY et NOESY.  

 

 
Schéma 1.5  
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Une fois le produit cyclisé obtenu, l’étape suivante est d’effectuer la fermeture de cycle par métathèse 

d’oléfine. Cette dernière s’est avérée plus compliquée que prévue en raison de l’amine présente sur la 

molécule qui peut se lier au catalyseur de ruthénium et interférer avec le cycle catalytique. Le tableau 1.2 

résume les diverses conditions réactionnelles testées pour cette réaction. La toute première tentative de 

fermeture de cycle a été effectuée dans le dichlorométhane à température ambiante (entrée 1). 

Malheureusement, aucune conversion n’a été observée et le produit de départ a été récupéré. Le milieu 

réactionnel a donc été porté à reflux (entrée 2), mais seulement 32% de conversion a été observé après 

18 h de réaction.  

 

Tableau 1.2 Essais de métathèse du diène 1-17. 

 

Entrée Catalyseur Solvant Durée 

(h) 

T (°C) Rendement 

(%) 

Conversiona (%) 

1 Grubbs II DCM 18 25 0 0 

2 Grubbs II DCM 18 45 - 32 

3 Grubbs II Toluène 3 80 30 - 

4 Grubbs II Toluène 1 75 - 73 

5 Grubbs II DCMb 20 25 - 65 

6 Hoveyda-Grubbs II DCM 48 45 47 - 

7 Grubbs II Toluènec 20 50 à 80 59-81 - 

a) Déterminée à partir spectre RMN 1H du produit brut. b) Réaction effectuée à partir du substrat sous 
forme de sel de HCl. c) Ajout de p-TsOH à 50 °C pendant 30 min avant d’ajouter le catalyseur en trois 
portions.  

 

Puisqu’un certain pourcentage de conversion a été obtenu en augmentant la température, la suite logique 

était d’effectuer la réaction dans un solvant à plus haut point d’ébullition (entrée 3). En utilisant le toluène, 

nous avons isolé avec 30% de rendement un produit réactionnel. L’analyse du produit par spectroscopie 

RMN proton et carbone n’était pas suffisante pour déterminer la structure de celui-ci. Une analyse par 

spectrométrie de masse a permis de confirmer que la masse correspondait à celle du produit désiré. Nous 

avons effectué un quatrième essai qui visait à déterminer l’influence d’une diminution du temps de 
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réaction (entrée 4). Nous avons également effectué la métathèse à partir du substrat sous forme de sel de 

HCl afin d’empêcher une possible interaction de l’amine avec le catalyseur de ruthénium (entrée 5). Ces 

deux tests ont résulté en une meilleure conversion, telle qu’observée par RMN 1H. Changer le catalyseur 

a permis une amélioration du rendement de la réaction (47%, entrée 6), mais des produits secondaires 

étaient difficiles à séparer par chromatographie éclair. Nous nous sommes donc tourné vers la littérature 

et avons trouvé une procédure plutôt intéressante du groupe de Chavan qui effectue des ajouts périodiques 

de catalyseurs en plus de protoner l’amine avec l’APTS.45 En appliquant cette procédure (entrée 7), nous 

avons réussi à obtenir des rendements entre 59% et 81% ainsi que des produits d’une pureté satisfaisante. 

 

Ayant finalement réussi à synthétiser l’intermédiaire bicyclique 1-18, nous avons décidé d’hydrogéner la 

double liaison (schéma 1.6). Le but premier de l’hydrogénation était de confirmer la structure de notre 

molécule puisque le composé saturé 1-19 est connu de la littérature. Le but second était d’obtenir un 

composé saturé non hydroxylé pour l’étude de structure-activité. La première tentative d’hydrogénation 

en présence de Pd/C s’est avérée infructueuse. Nous avons alors pensé que l’amine pouvait interférer 

avec le catalyseur de palladium. Nous avons donc opté pour le catalyseur d’Adam, PtO2, connu dans la 

littérature pour réduire un alcène en présence d’amine46, qui a fourni le produit hydrogéné 1-19 avec un 

bon rendement de 82%. De plus, la caractérisation du composé correspond à celle rapportée dans la 

littérature.47 

 

 
Schéma 1.6 

 

1.3.2. Époxydation et ouverture par divers nucléophiles     

 

Une fois le produit cyclisé 1-18 en main, il ne reste que 2 étapes pour obtenir les diverses molécules 

finales. En effet, cet alcène représente un point de haute divergence dans notre synthèse, c’est-à-dire qu’à 

partir de cet intermédiaire commun, nous pouvons générer plusieurs molécules finales. C’est d’ailleurs 
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un des grands avantages du chemin de synthèse que nous avons exploité dans la section précédente en 

synthétisant le composé saturé 1-19. Nous avons donc tenté d’effectuer une époxydation de la double 

liaison à l’aide de m-CPBA (schéma 1.7, conditions 1), mais aucune conversion n’a été observée. Un sel 

de HCl a été préformé afin d’empêcher l’amine tertiaire de réagir avec le peracide et ainsi interférer avec 

la réaction, mais en vain. Suite à cet échec, nous avons opté pour un meilleur oxydant, soit l’acide 

trifluoroperacétique. La présence du groupement électro-attracteur trifluorométhyle augmente 

grandement la réactivité48 du peracide contrairement aux agents oxydant usuel (m-CPBA, acide 

perbenzoïque, acide peracétique) résultant en de meilleurs rendements.49 

 

 
Schéma 1.7  

 

L’acide trifluoroperacétique a d’abord été formé en solution à partir d’anhydride trifluoroacétique et de 

peroxyde d’hydrogène, puis l’ajout de l’alcène 1-18 sous forme d’un sel de trifluoroacétate a permis 

d’obtenir un mélange de diastéréoisomères 1:1 des époxydes 1-20trans et 1-20cis (schéma 1.7, 

conditions  2).50 Leur polarité étant légèrement différente, nous les avons séparés par chromatographie 

sur gel de silice, puis avons effectué diverses analyses RMN (1H, 13C, DEPT, COSY, NOESY, HSQC) 

afin de déterminer leur stéréochimie relative. Les structures 1-20trans et 1-20cis peuvent être représentées 

sous forme de deux demi-chaises dont la prédiction des interactions tridimensionnelles importantes en 

NOESY a été effectuée au schéma 1.8. Selon les représentations 3D, le proton H2 de l’époxyde aura 

toujours une interaction en NOESY avec un des protons en alpha de l’azote (protons en rouge). Nous 

devrions également observer une interaction entre les protons H3 et H4 pour chacune des demi-chaises, à 

l’exception de la représentation 1-20cis B puisque les protons sont à un angle de 180° (protons en bleu).  
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Schéma 1.8 

 

L’analyse des spectres NOESY nous a permis d’observer une absence de corrélation entre les protons H3 

et H4  pour un des époxydes, que nous avons associé au composé cis. Cependant, pour l’autre époxyde, 

aucune conclusion n’a pu être portée puisque les protons H1b, H3 et H5 sont enchevêtrés sur le spectre, 

rendant la différentiation des taches en NOESY plutôt compliquée. Par déduction, le deuxième époxyde 

devrait être le composé trans, mais une telle association de stéréochimie par absence de corrélation 

constitue une preuve plutôt faible. Nous avons donc choisi de poursuivre la synthèse des molécules 

azabicycliques en effectuant l’ouverture des époxydes avec divers nucléophiles dans l’espoir de pouvoir 

déterminer la stéréochimie des molécules finales par NOESY. Advenant le cas inverse, nous pourrions 

cristalliser une des molécules et en faire l’analyse par diffraction des rayons X. La stéréochimie de ce 

composé nous permettrait de connaître la stéréochimie de l’époxyde duquel il découle et, par déduction, 

celle de son diastéréoisomère. La structure rayon-X nous permettrait également de connaitre la 

régiochimie de l’attaque nucléophile sur l’époxyde.  

 

Afin de bien comprendre la régiosélectivité de l’ouverture de l’époxyde, une analyse conformationnelle 

a été effectuée (schéma 1.9). Tel que mentionné précédemment, chaque époxyde existe sous forme de 

deux demi-chaises à l’équilibre. En termes de stabilité des conformères, 1-20trans A et 1-20cis B 

devraient être énergétiquement défavorisés dû à la répulsion des doublets d’électrons présents sur 

l’oxygène et l’azote. C’est d’ailleurs une observation qui a été faite par le groupe de Scheunemann pour 

l’ouverture d’époxypipéridines.51 Les conformères majoritaires devraient donc être 1-20trans B et 1-

20cis A. Par ailleurs, l’ouverture de l’époxyde se produira sur le carbone marqué d’un point bleu, puisque 
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l’état de transition passe par une chaise basse en énergie comparativement à un état de transition bateau 

croisé haut en énergie dans le cas de l’attaque nucléophile sur l’autre carbone de l’époxyde. Sachant que 

l’ouverture d’époxyde est irréversible, il est également important de regarder la cinétique de la réaction. 

Pour l’isomère 1-20trans, nous pouvons présumer que les constantes de vitesses des deux ouvertures sur 

les conformations A et B sont à peu près égales. L’ouverture la plus rapide devrait donc se produire sur 

le conformère en plus grande concentration dans le milieu réactionnel, c’est-à-dire 1-20trans B, pour 

mener au produit 1-22 majoritaire. 

 

   
Schéma 1.9 
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Pour l’ouverture de l’isomère 1-20cis, en plus de la concentration plus élevée en conformation A, 

l’ouverture de ce dernier se fait sur le carbone le plus éloigné de la jonction de cycle, ce qui devrait 

résulter en une constante de vitesse plus élevée et augmenter ainsi la proportion relative de 1-23 par 

rapport à 1-24. Dans tous les cas, les conformations majoritaires des produits finaux devraient être 1-21b 

à 1-24b, en raison des interactions 1,3-diaxiales défavorables pour les conformations 1-21a à 1-24a.  

 

Lors de l’ouverture des époxydes avec la morpholine (schéma 1.10), deux diastéréoisomères ont été 

observés par spectroscopie RMN proton pour l’époxyde 1-20trans, alors qu’un seul a été observé pour 

l’époxyde 1-20cis, ce qui est cohérent avec l’analyse effectuée ci-dessus.  

 

 
Schéma 1.10 

 

Le produit 1-27 ayant été isolé en assez grande quantité sous forme d’un solide, nous avons effectué une 

recristallisation et avons soumis les cristaux pour une analyse de diffraction des rayons X (figure 1.1). 

Tel que nous l’avions anticipé au schéma 1.9, l’analyse a confirmé que le produit 1-27 obtenu est celui 

de l’attaque nucléophile sur le carbone le plus près de l’azote benzylé (cf. carbone en bleu sur le 

conformère 1-20cis A). L’analyse a également permis de déterminer la stéréochimie relative de l’alcool 

et du groupement morpholine à partir de laquelle nous avons été en mesure de déduire la stéréochimie de 

l’époxyde 1-20 comme étant cis. D’ailleurs, la structure rayon X confirme que la cyclisation de Vilsmeier-

Haack suivie de la réduction au NaBH(OAc)3 permet d’obtenir une stéréochimie relative cis en jonction 

de cycle. La régiochimie des produits 1-26a et 1-26b a, quant à elle, été déterminée à partir des spectres 

COSY et HSQC.    
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Figure 1.1 Structure de l’aminoalcool 1-27 déterminée par diffraction des rayons X52 

 

L’ouverture par LiAlH4 a fourni un mélange de diastéréoisomères pour les époxydes 1-20trans et 1-20cis 

dans des ratios respectifs de 1:3 et 1:2 et ce, avec de bons rendements (schéma 1.11). Une 

chromatographie sur gel de silice nous a permis de séparer des produits 1-29a et 1-29b alors que la 

polarité similaire des alcools 1-28a et 1-28b nous a contraint à obtenir les deux produits sous forme d’un 

mélange. Il est intéressant de noter que, pour l’époxyde cis, la régiosélectivité en faveur de l’ouverture 

sur le carbone le plus près de la jonction de cycle est plus faible que dans le cas de l’ouverture avec une 

morpholine, en raison du petit volume de l’hydrure. La régiochimie des produits a été déterminée par 

analyse COSY et HSQC. 

 

 
Schéma 1.11 

 

Finalement, l’époxyde 1-20cis a été transformé en diols 1-30a et 1-30b dans un rendement de 66% 

(schéma 1.12).53 La détermination de la stéréochimie des deux produits s’est avérée plutôt ardue puisque 
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les deux carbones résultant de l’ouverture de l’époxyde portent chacun un groupement OH. La 

différentiation par spectroscopie RMN est donc moins évidente que pour l’ouverture avec un hydrure ou 

une morpholine.  

 

 
Schéma 1.12 

 

En se référant au schéma 1.9, nous savons que l’époxyde cis nous permet d’obtenir les conformères 1-

23b et 1-24b où Nu = OH. Nous avons donc fait une prédiction des multiplicités et des grandeurs de 

constantes de couplage de 1-30a et 1-30b afin de comparer notre analyse avec les spectres RMN proton 

(figure 1.2). Les protons H1 ne permettent pas de distinguer les deux molécules puisqu’ils auront 

l’apparence d’un triplet de doublets (td) avec une grande (g) constante de couplage pour le triplet et une 

petite (p) pour le doublet.54 Par contre, les protons H2 et H3 devraient avoir une multiplicité et une 

constante de couplage différentes nous permettant de distinguer les diols. Nous avons donc, dans un 

premier temps, associé chaque proton à son carbone à partir des spectres COSY et HSQC, puis avons 

calculé les constantes de couplage à partir du spectre proton. Pour le spectre du premier composé, H2 est 

apparu comme un doublet de doublets (dd, J = 8.6, 5.8 Hz) et H3 comme un triplet de doublets (td, J = 

4.8, 1.5 Hz) nous permettant d’associer ce diastéréoisomère à 1-30b. Pour le deuxième composé, H2 avait 

l’apparence d’un triplet (t, J = 9,0 Hz), mais la multiplicité et la constante de couplage de H3 n’ont pas 

pu être déterminée. Ce composé correspond tout de même aux prédictions de la molécule 1-30a.   

 

 
Figure 1.2 Prédiction des multiplicités et des grandeurs de constantes de couplage pour 1-30a et 1-30b 
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L’association des diols nous a permis de constater que, contrairement aux ouvertures avec un hydrure et 

une morpholine, le produit majoritaire obtenu provient de la conformation non favorisée 1-20cis B 

(schémas 1.13). Nous croyons que cette inversion de sélectivité est due à l’ajout d’acide sulfurique dans 

le milieu réactionnel pour faciliter l’ouverture avec l’eau. En présence d’acide, l’amine est présente sous 

forme d’un ion ammonium, ce qui crée une interaction pont hydrogène stabilisante avec l’oxygène de 

l’époxyde favorisant la conformation B, d’où le ratio observé de 1.0:0.6 en faveur du diol 1-30b. Nous 

avons également effectué l’ouverture de l’époxyde 1-20trans afin de confirmer notre hypothèse selon 

laquelle les produits 1-30a et 1-30b sont obtenus pour les deux époxydes. Tel qu’attendu, les mêmes diols 

ont été obtenus, mais dans un ratio diastéréomérique de 3.8:1.0 en faveur du diol 1-30a pour les mêmes 

raisons. 

 
Schéma 1.13 
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1.4 Conclusion 

 

Dans ce chapitre, nous avons optimisé la synthèse du précurseur de cyclisation de Vilsmieier-Haack et 

avons complété la synthèse afin d’obtenir plusieurs composés azabicycliques. Nous avons d’abord trouvé 

les conditions idéales pour l’ouverture de lactone en utilisant EtAlCl2, puis avons réussi à obtenir 

l’allylsilane 1-8 en cinq étapes avec un rendement global pouvant varier entre 41% et 55% selon les 

rendements obtenus pour la réaction de Tsuji-Trost. Malheureusement, la tentative de diminution du 

nombre d’étapes en passant directement de l’aldéhyde 1-5 à l’allylsilane 1-8 par oléfination de Wittig n’a 

pas permis d’obtenir ce dernier dans des rendements suffisamment grands et reproductibles. À partir de 

l’allylsilane, nous avons généré le composé bicyclique 1-18, point de divergence de la synthèse, en 

appliquant notre séquence clé de cyclisation de Vilsmeier-Haack suivie d’une fermeture de cycle par 

métathèse. Un résumé de la synthèse est présenté au schéma 1.14. 

 

 
Schéma 1.14 
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Le point de divergence nous a permis de synthétiser plusieurs molécules finales. En hydrogénant l’alcène 

1-18, nous avons obtenu le composé saturé 1-19, alors qu’une époxydation de l’alcène a fourni un 

mélange diastéréomérique des époxydes 1-20trans et 1-20cis. Chacun des époxydes a été ouvert 

séparément avec un hydrure, une morpholine et un anion hydroxyle pour fournir les molécules 

hydroxylées désirées. Les molécules synthétisées et isolées ont été raportées à la figure 1.3.   

 

 
Figure 1.3 Résumé des molécules finales synthétisées et isolées  
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CHAPITRE 2. SYNTHÈSE DES COMPOSÉS DE TYPE INDANOPIPÉRIDINE 

 

2.1. Introduction 

 

Dans la première partie du projet, nous avons travaillé sur la voie de synthèse des composés de type 

cyclopentapipéridine en optimisant les rendements des diverses réactions. Il est important de comprendre 

que la conception des molécules de type indanopipéridine a été effectuée en concomitance avec celles du 

chapitre précédent. Cela implique que, dans les débuts du projet, les meilleurs rendements pour 

l’aminolyse de lactones avec le DIBAL-H étaient de 40%. Afin de contourner cette étape problématique, 

nous avons imaginé une différente voie de synthèse pour ce substrat. 

 

2.2. Approche synthétique débutant avec l’indanone 

 

2.2.1. Analyse rétrosynthétique 

 

Tel que présenté dans le chapitre précédent, les composés hydroxylés seraient obtenus suite à une 

fermeture de cycle par métathèse suivie d’une époxydation et de l’ouverture de l’époxyde par divers 

nucléophiles (schéma 2.1).  

 

 
Schéma 2.1 
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L’intermédiaire 2-2 serait, quant à lui, obtenu via une cyclisation de Vilsmeier-Haack sur l’allylsilane 2-

3, alors que celui-ci pourrait être synthétisé par un couplage peptidique entre l’acide carboxylique 2-4 et 

l’allylbenzylamine, dont la synthèse a été présentée au chapitre précédent. De plus, nous croyons pouvoir 

former l’acide 2-4 par une réaction de type Tsuji-Trost. Cette réaction apporte son lot d’incertitude 

puisqu’il n’existe aucun précédent dans la littérature pour une ouverture de lactone. Seule la réaction 

inverse de formation de lactone, soit la Tsuji-Trost intramoléculaire d’acides carboxyliques, a été 

étudiée.55 Nous croyons toutefois que le benzoate pourrait agir comme groupement partant et qu’une 

insertion oxydante du palladium pourrait se produire dans le lien C-O en position allylique de la lactone 

2-5. Celle-ci proviendrait de l’addition d’un réactif de Grignard sur l’aldéhyde 2-6. Finalement, 

l’aldéhyde serait synthétisé à partir de l’indanone (2-7) en formant un éther d’énol puis en clivant l’alcène 

résultant par ozonolyse. Cette voie de synthèse nous permettrait de former l’amide, groupement essentiel 

à la cyclisation de Vilsmeier-Haack, en utilisant une chimie bien connue et grandement utilisée dans le 

domaine médicinal, soit les couplages peptidiques.56 Nous espérons, par cette méthode, pouvoir obtenir 

un meilleur rendement pour la formation de l’amide par rapport à l’ouverture problématique de lactones.  

 

2.2.2. Formation d’éther d’énol 

 

Nous nous sommes donc lancés dans la synthèse en débutant par la formation de l’éther d’énol 2-8 

(schéma 2.2). Celui-ci a été synthétisé dans de bons rendements en utilisant une base forte non 

nucléophile, soit le KHMDS. Une ozonolyse a ensuite été effectuée afin d’obtenir l’aldéhyde 2-9 suite à 

un parachèvement au sulfure de diméthyle. Dans ces conditions, l’ester silylé (TBDMS) a été clivé en 

acide carboxylique. 

 

 
Schéma 2.2 
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C’est cependant la conformation cyclisée 2-10 qui a majoritairement été observé dans le produit final 

suite à une analyse par spectroscopie RMN. Nous avons donc tenté d’isoler le produit par 

chromatographie sur colonne et par chromatographie préparative, mais celui-ci s’est dégradé, résultant 

en une perte de produit, d’où le faible rendement de 11% obtenu après purification. Voyant ces résultats, 

la formation d’un éther d’énol méthylé a été envisagée, de sorte à pouvoir isoler la forme aldéhyde-ester 

suite à l’ozonolyse.  

 

Plusieurs tentatives de synthèse d’éther d’énol méthylé ont été effectuées (tableau 2.1). Un premier essai, 

tiré d’une procédure de la littérature s’appliquant pour le même substrat, a d’abord été effectué (entrée  1), 

mais aucune conversion en produit désiré n’a été observée.57 La solution de méthanol saturée en HCl a 

été fabriquée en laboratoire à partir de chlorure de sodium et d’acide sulfurique. Or, il se pourrait que la 

saturation n’ait pas été atteinte, affectant ainsi la réaction. Nous avons donc décidé de générer l’énolate à 

partir d’une base (entrées 2 et 3), pour ensuite effectuer la O-méthylation avec le sulfate de diméthyle. Le 

LDA a d’abord été utilisé pour former l’énolate. Cependant, un rapport 7:1 de produit C-alkylé/O-alkylé 

a été obtenu donnant ainsi seulement 5% de produit désiré.  

 

Tableau 2.1 Énolisation de l’indanone 2-7 en éther d’énol méthylé 2-11. 

 

Entrée Réactifs Solvant T 

(°C) 

Durée 

(h) 

Rendement 

(%) 

Conversiona 

(%) 

1 MeOH sat. HCl, 

HC(OMe)3 

PhMe : MeOH (15 :1) 25 5 - 0 

2 LDA, Me2SO4 THF 25b 4 - 5 

3 KHMDS, Me2SO4 THF 25b 72 - 23 

4 p-TsOH cat., HC(OMe)3 MeOH 25 72 - 0 

5 AcCl, HC(OMe)3 PhMe : MeOH (15 :1) 25 2 87 - 

a) Déterminée par RMN 1H à partir du produit brut. b) L’ajout de la base a été effectué à 0 °C. 

 

Suite à ce résultat, le KHMDS a été utilisé pour l’essai suivant (entrée 3). L’ion potassium étant plus gros 

que l’ion lithium, son recouvrement orbitalaire avec l’oxygène est moins bon, résultant en une interaction 
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ionique entre les deux atomes comparativement à l’interaction lithium-oxygène qui a plutôt un caractère 

covalent. L’oxygène est donc plus disponible pour faire de la O-méthylation. Un rapport 1:1 a été observé 

expérimentalement, pour la réaction impliquant le KHMDS, avec un pourcentage de conversion en 

produit désiré de 23%. Le pourcentage de conversion étant encore plutôt faible, nous avons tenté la 

méthylation en conditions acide, avec une quantité catalytique d’acide p-toluènesulfonique (entrée 4).58 

Malheureusement, seul du produit de dégradation de l’indanone 2-7 a été observé par analyse RMN 1H. 

La procédure utilisée à l’entrée 1 a donc été essayée de nouveau. Toutefois, plutôt que de fabriquer une 

solution de méthanol saturée en HCl, l’acide chlorhydrique a été généré in situ dans le mélange 

réactionnel à partir de chlorure d’acétyle et de méthanol (entrée 5).59 Un bon rendement de 87% a été 

obtenu pour cette procédure et l’éther d’énol méthylé 2-11 a été transformé en aldéhyde 2-12 par 

ozonolyse (schéma 2.3). Comparativement à la voie de synthèse précédente, la formation d’un éther 

d’énol méthylé permet d’obtenir un ester méthylé stable. 

 

 
Schéma 2.3 

 

Voyant les difficultés initiales à obtenir puis cliver l’indanone énolisée 2-11, nous avons aussi développé 

parallèlement une autre voie de synthèse (schéma 2.4). La séquence débute par une allylation, connue de 

la littérature, de l’acide carboxylique 2-13 afin de fournir l’acide 2-allylbenzoïque (2-14).60 Celui-ci a 

ensuite été estérifié avec un très bon rendement. L’alcène 2-15 a finalement été clivé en aldéhyde 2-12 

par ozonolyse.61 Les deux voies sont comparables en termes de rendement global (50-60%). La lactone 

2-5 a ensuite été obtenue par addition d’un organomagnésien vinylique sur l’aldéhyde 2-12. La réaction 

engendre la formation d’un alcoolate qui lactonise rapidement. Des rendements faibles et peu 

reproductibles (16-32%) ont été initialement obtenus pour cette réaction. Nous pouvons penser que le 

réactif de Grignard peut additionner sur la lactone formée puis sur l’énone résultante, encore plus 

électrophile, pour donner un alcool tertiaire suite à un parachèvement aqueux. Un mélange de plusieurs 

produits a donc été obtenu et des conversions incomplètes ont été observées puisque le réactif de Grignard 

était utilisé en léger excès seulement. Sachant que l’aldéhyde est plus électrophile que l’ester et par le fait 

même plus réactif, nous avons tenté de minimiser la formation de sous-produits en réduisant le temps de 
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réaction. En passant de 16 h à 4 h de réaction, nous avons réussi à isoler la lactone avec un plus haut 

degré de pureté, mais avec un rendement toujours aussi faible de 38%. Finalement, l’acidification du 

milieu réactionnel dans le parachèvement a permis d’isoler la lactone 2-5 avec un rendement modéré de 

50%, mais avec une contamination de 10% en aldéhyde 2-12.62 
 

 
Schéma 2.4 

 

Malgré ces résultats, nous avons tenté de former l’allylsilane 2-4 en utilisant les mêmes conditions 

réactionnelles que celles présentées au schéma 1.4. Malheureusement, seul le produit de départ a été 

récupéré après 16 h de réaction à température ambiante. Le même résultat a été obtenu en chauffant le 

milieu réactionnel à 45 °C dans le THF, alors qu’à 70 °C dans le 1,4-dioxane, une dégradation du produit 

de départ a été observée. L’insertion du palladium à la position allylique pour ouvrir la lactone semble 

donc problématique. Face à ces résultats, nous avons décidé d’abandonner cette voie de synthèse. 
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2.4. Approche synthétique débutant avec l’isochromane 

 

2.4.1. Synthèse du précurseur de cyclisation 

 

Les échecs précédents ont mis à l’évidence que la voie de synthèse à emprunter pour obtenir nos 

molécules finales était celle du chapitre 1. D’ailleurs, nous avons réussi à améliorer grandement le 

rendement de l’aminolyse de lactone, rendant le chemin de synthèse beaucoup plus attrayant. La synthèse 

commence avec l’oxydation au chrome de l’isochromane (2-16) afin de fournir l’isochromanone (2-17) 

avec un très bon rendement en moins de 20 minutes (schéma 2.5).63 Le produit brut a été engagé dans la 

réaction d’aminolyse selon la procédure optimisée pour produire l’aminoalcool 2-18 avec un rendement 

de 94%. Nous avons ensuite tenté d’oxyder l’alcool 2-18 dans les conditions de Swern, mais une faible 

quantité d’aldéhyde 2-19 a été observée. Sans grande surprise, les conditions de Parikh-Doering ont aussi 

fourni l’aldéhyde 2-19 avec un faible rendement de 21%. Les conditions de Swern et de Parikh-Doering 

procèdent selon un mécanisme similaire où l’alcool est d’abord activé, puis la base est ajoutée. Dans ce 

cas, comme la position benzylique est acidifiée par l’amide, l’élimination est probablement en 

compétition avec l’oxydation. Cependant, dans les conditions de Dess-Martin, aucune base n’est utilisée 

et un rendement de 77% a été obtenu. 

 

 
Schéma 2.5 

 

Une fois l’aldéhyde en main, une réaction de Grignard a été effectuée afin de fournir l’alcool allylique 2-

20 (schéma 2.6). Cette réaction s’est avérée plutôt compliquée puisqu’aucune conversion complète n’a 

pu être atteinte malgré la variation de plusieurs paramètres (température, temps de réaction, nombre 
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d’équivalents d’organomagnésien). À chaque fois, la formation de produits secondaires et/ou la 

dégradation du produit de départ ont été observées. Nous avons donc effectué la réaction à basse 

température puis avons permis au mélange réactionnel de revenir tranquillement à la température 

ambiante pendant 4 h. Malheureusement, l’aldéhyde de départ et l’alcool final ont la même polarité et ne 

peuvent pas être séparés par chromatographie sur gel de silice. Le produit a donc été trifluoroacétylé puis 

engagé directement sans purification dans la réaction de Tsuji-Trost afin d’obtenir le précurseur de 

cyclisation allylsilane 2-3 avec un rendement modéré de 20 à 31% pour trois étapes.     

 

 
Schéma 2.6 

 

2.4.2. Point de divergence et dérivations finales 

 

La méthodologie appliquée pour le reste de la synthèse des composés de type indanopipéridine est la 

même que celle présentée au chapitre 1. Dans un premier temps, une cyclisation de Vilsmeier-Haack a 

été effectuée à partir de l’allylsilane 2-3 afin d’obtenir la molécule bicyclique 2-2 dans de bons 

rendements (schéma 2.7). Une fermeture de cycle par métathèse a ensuite permis de générer l’alcène 2-

22, le point de divergence de la synthèse. À partir de ce dernier, les dérivations finales suivantes ont été 

effectuées : une réduction de l’alcène pour obtenir la molécule 2-24, une époxydation pour fournir un 

mélange 1.0:0.4 des époxydes 2-23trans et 2-23cis respectivement et une ouverture des époxydes avec 

divers nucléophiles.  
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Schéma 2.7 

 

Nous avons tenté de déterminer la stéréochimie des époxydes à partir des spectres NOESY, mais en vain. 

Nous avons donc engagé ceux-ci dans l’ouverture nucléophile avec l’intention de cristalliser une des 

molécules finales et de la soumettre pour une analyse de diffraction des rayons X. L’époxyde 2-23cis a 

d’abord été ouvert avec un hydrure et la morpholine dans les mêmes conditions réactionnelles que celles 

présentés au chapitre 1 pour former respectivement les produits 2-25 et 2-26 (schéma 2.8). Un seul 

régioisomère a été obtenu pour l’ouverture avec la morpholine avec un bon rendement de 87% alors qu’un 

mélange 1.0:0.1 en faveur de la molécule 2-25 a été observé pour l’ouverture avec l’hydrure. Seul le 

régioisomère rac-2-25 grandement favorisé a été isolé en quantité suffisante.  

 

 
Schéma 2.8 



 

40 

Les deux produits majoritaires obtenus sont d’ailleurs issus de l’ouverture de l’époxyde sur le carbone le 

plus éloigné de la jonction de cycle, ce qui concorde avec les analyses conformationnelles présentées au 

chapitre 1. De plus, une résolution de la molécule 2-26 par diffraction des rayons X (figure 2.1) a permis 

de déterminer la stéréochimie des époxydes et de confirmer que les composés indanopipéridine ont une 

jonction de cycle cis, tout comme les composés cyclopentapipéridine. 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.1 Structure cristallographique de la molécule 2-26 par diffraction des rayons X52  

 

Par la suite, nous avons effectué l’ouverture de l’époxyde 2-23trans (schéma 2.9). Un mélange 1:1 des 

produits 2-27a et 2-27b a été obtenu pour l’ouverture avec la morpholine, alors que seule la molécule 2-

28 a été obtenue pour l’ouverture avec l’eau. La stéréochimie du diol 2-28 est d’ailleurs issue de l’attaque 

nucléophile sur le carbone le plus près de la jonction de cycle, tel qu’observé pour les composés diols 

synthétisés au chapitre 1. Par contre, la stéréochimie des produits d’ouverture avec l’hydrure ne concorde 

pas avec les observations précédentes. En effet, nous nous attendions à obtenir, en majorité, le produit 2-

29b, mais c’est plutôt un mélange 1.0:0.2 en faveur du produit 2-29a qui a été obtenu. Notre hypothèse, 

quant à ce résultant, est la formation d’un complexe entre le contre ion lithium du LiAlH4 et les deux 

hétéroatomes, soit l’azote et l’oxygène de l’époxyde (schéma 2.10). Dû à cette interaction, la sélectivité 

serait inversée et le conformère en plus grande concentration dans le milieu réactionnel serait 2-23trans 

A, d’où le produit 2-29a obtenu en plus grande proportion. Il nous est cependant difficile d’expliquer 

pourquoi ce résultat ne s’applique qu’à l’ouverture de cet époxyde, puisque les mêmes protocoles ont été 

appliqués pour toutes les ouvertures d’époxydes avec un hydrure.  
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Schéma 2.9 

 

 
Schéma 2.10  
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2.5 Conclusion 

 

Dans ce chapitre, nous avons effectué la synthèse de composés de type indanopipéridine. Nous avons 

d’abord tenté de former un éther d’énol silylé (2-8) et un éther d’énol méthylé (2-11) pour ensuite cliver 

ces derniers par ozonolyse. Cette méthodologie n’a cependant fonctionné que pour l’éther d’énol méthylé. 

Par contre, en raison des difficultés éprouvées pour la formation de l’éther d’énol, nous avons entamé une 

autre voie de synthèse en parallèle. En partant de l’acide 2-iodobenzoïque (2-13), nous avons généré 

l’aldéhyde 2-12 en trois étapes avec un bon rendement. L’addition d’un réactif de Grignard vinylique a 

ensuite permis d’obtenir, avec un rendement modeste, la lactone 2-5, mais l’ouverture de cette dernière 

via une réaction de Tsuji-Trost non-conventionnelle n’a pas permis de générer l’allylsilane 2-4 désiré.  

 

Nous nous sommes donc tournés vers la voie de synthèse développée au chapitre 1. À partir de la lactone 

2-17, nous avons généré l’alcène 2-22, le point de divergence, en sept étapes avec un rendement global 

variant entre 10% et 16%. Une réduction de l’alcène, de même qu’un époxydation et une ouverture de 

l’époxyde, a permis d’obtenir plusieurs composés azabicycliques hydroxylés (2-24 à 2-29). Un résumé 

des composés synthétisés et isolés est présenté à la figure 2.2.     
 

 
Figure 2.2 Résumé des composés de type indanopipéridine synthétisés  
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CHAPITRE 3. ÉVALUATION BIOLOGIQUE SUR UN MODÈLE ANIMAL DE LA MALADIE DE 

PARKINSON 

 

3.1. Introduction 

 

Dans les chapitres 1 et 2, nous avons synthétisé une grande variété de composés azabicycliques de type 

cyclopentapipéridine et indanopipéridine. Ce chapitre portera sur l’analyse biologique des composés 

synthétisés. Celle-ci a été effectuée par le laboratoire du Pr Kessen Patten à l’Institut Armand-Frappier 

de l’Institut National de Recherche Scientifique (INRS) dans le cadre d’une collaboration. Le laboratoire 

du Pr Patten étudie les maladies neurodégénératives afin de mieux comprendre les mécanismes 

biologiques responsables de ces maladies. Leur méthodologie consiste à utiliser les poissons zèbres 

comme modèle animal pour l’évaluation in vivo dans le but de trouver de nouveaux médicaments. Il est 

important de noter que les graphiques rapportés ci-dessous ont nécessité un traitement de données et que 

le tout a été effectué par le laboratoire du Pr Patten.  

  

3.1.1. Le poisson zèbre pour l’évaluation in vivo  

 

Le potentiel génétique du poisson zèbre a été rapporté pour la première fois en 1981, mais c’est une 

quinzaine d’années plus tard que son utilisation pour la recherche s’est grandement accrue avec les 

premières démonstrations de criblage génétique à grande échelle.64 Depuis, il a été établi que le poisson 

zèbre est un organisme puissant permettant d’étudier et de mieux comprendre les maladies humaines. Il 

a d’ailleurs grandi en popularité puisque son utilisation pour l’évaluation in vivo de médicaments apporte 

plusieurs avantages pratiques par rapport à certains modèles de mammifères (rongeur, chien, porc). Dans 

un premier temps, les poissons zèbres ont un taux de reproduction rapide et élevé. En effet, les femelles 

peuvent être fécondées de une à deux fois par semaine et chaque fécondation produit plusieurs centaines 

d’œufs, pouvant aller jusqu’à 700 œufs.65 Ils ont également un cycle de vie très rapide puisque leurs 

organes essentiels commencent à se former en moins de 24 h et les œufs éclosent en moins de 72 heures.66 

Une fois éclos, les larves de poissons peuvent se nourrir et nager librement et c’est à ce stade du 

développement que les études in vivo de la maladie de Parkinson sont effectuées. Les poissons zèbres ont 

également une bonne biologie cellulaire puisqu’ils sont petits et transparents.67 Leurs organes et leurs 
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tissus peuvent donc être observés à l’œil nu ou par fluorescence sans avoir besoin de procéder à une 

dissection. La petite taille des embryons et des larves permet également de faire du dépistage de 

médicaments par criblage à haut débit à partir de plaques à 96 ou 384 puits.68 Finalement, le séquençage 

complet du génome des poissons zèbres a permis de démontrer leur similarité à l’humain avec 70% 

d’homologie génétique.69 Ils sont également considérés comme étant un bon modèle physiologique de 

l’humain puisque ce sont des vertébrés avec des organes, des cellules et une biologie commune à celle 

des humains.70   

 

 3.1.2. Le poisson zèbre comme modèle animal de la maladie de Parkinson 

 

Les recherches sur le poisson zèbre ont permis d’obtenir de l’information importante concernant son 

système nerveux central (SNC). La comparaison de l’anatomie et du fonctionnement de leur SNC avec 

celui des mammifères a permis de prouver la ressemblance entre les deux espèces, faisant du poisson 

zèbre un modèle acceptable pour étudier les maladies neurologiques.71 En effet, leurs systèmes 

noradrénergique, sérotonergique, histaminergique et dopaminergique sont grandement similaires à la 

différence près du mésencéphale où une absence de neurones dopaminergiques a été observée chez le 

poisson zèbre, ceux-ci étant plutôt situés dans le diencéphale.72  

 

Afin d’étudier la maladie de Parkinson, un modèle animal a été établi et consiste à reproduire les 

symptômes de la maladie en traitant les animaux avec la N-méthyl-4-phényl-1,2,5,6-tétrahydropyridine 

(MPTP). L’exposition à cette neurotoxine entraine une perte de neurones dopaminergiques et des troubles 

du mouvement chez les humains73, les singes74 et chez certaines souches de souris75, alors que les rats76 

n’ont démontré aucun signe de sensibilité. Plus récemment, le poisson zèbre a été rapporté comme un 

modèle valable pour l’étude de la maladie de Parkinson.77 En effet, il a été démontré que le mécanisme 

de neurotoxicité du MPTP chez les poissons zèbres est similaire à celui des autres modèles animaux. Le 

MPTP traverse d’abord la barrière hémato-encéphalique suite à laquelle il est métabolisé en MPDP+ par 

la monoamine oxydase B (MAO-B) puis oxydé davantage en MPP+ (schéma 3.1).78 Le MPTP en soi n’est 

pas toxique; c’est plutôt le MPP+ qui provoque les symptômes, mais sa forme chargée le restreint de 

passer la barrière hémato-encéphalique.  
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Schéma 3.1  

 

Une fois dans le SNC, le MPP+ est transporté à l’intérieur des neurones dopaminergiques par les 

transporteurs de dopamine (TDA) où il s’accumule dans la mitochondrie et provoque la mort du neurone. 

Ce mécanisme de toxicité a été démontré chez les poissons zèbres en inhibant l’enzyme MAO-B avec L-

déprényl, un médicament utilisé dans le traitement de la maladie de Parkinson.79 L’inhibition de l’enzyme 

a permis de protéger les poissons suite à une exposition au MPTP. En effet, une rétention du volume 

occupé par les agrégats de neurones dopaminergiques a été observée, volume qui est largement diminué 

à cause de la destruction des neurones lorsque les poissons sont seulement traités avec le MPTP. De plus, 

le transport du MPTP dans les neurones par TDA a été démontré en inhibant la translation du gène 

responsable de la synthèse des transporteurs. En conséquence, les poissons dont la translation a été altérée 

étaient insensibles au MPTP, c’est-à-dire qu’aucune réduction du nombre de neurones dopaminergiques 

n’a été observée. Finalement, pour prouver davantage la similarité entre la maladie de Parkinson induite 

chez les poissons zèbres et celle qui atteint les humains, la spécificité de la toxicité de MPTP pour les 

transporteurs dopaminergiques a été démontrée. En effet, l’inhibition sélective des transporteurs de 

noradrénaline n’a pas permis de protéger les neurones dopaminergiques des poissons contre le MPTP, 

contrairement à l’inhibition des transporteurs de dopamine.  

  

3.1.3. Méthodologie 

 

La méthodologie développée dans le laboratoire du Pr Patten a permis d’analyser l’action 

neuroprotectrice des composés azabicycliques de notre librairie. Avant de débuter l’analyse des 

composés, ils ont d’abord validé leur modèle de la maladie de Parkinson en exposant les larves de 

poissons zèbres à 100 M de MPTP (figure 3.1). La diminution de la distance parcourue par ces derniers, 

suite au traitement, démontre que le MPTP affecte les neurones dopaminergiques et, par le fait même, la 

locomotion des poissons (graphique A).  
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Figure 3.1 Maladie de Parkinson induite par le MPTP sur le modèle de poissons zèbres. (A) Distance 

parcourue par les poissons avant et après traitement au MPTP (100 M). (B) Image à cinq jours post-

fertilisation des neurones dopaminergiques avant et après traitement au MPTP (100 M) 

 

Également, une analyse par immunohistochimie (figure 3.1 B) utilisant des anticorps anti-tyrosine 

hydroxylase (TH) a permis d’observer la perte de neurones dopaminergiques dans le cerveau des 

poissons.80 La tyrosine hydroxylase est une enzyme responsable de la production de dopamine et est donc 

un bon marqueur biologique de dopamine. Les anticorps anti-TH, quant à eux, détectent le niveau de TH 

dans le cerveau et permettent d’observer, par immunofluorescence, le nombre de neurones vivants. La 

perte de neurones après traitement (flèche rouge) ainsi que la diminution de la locomotion des poissons 

démontrent que le MPTP engendre la mort cellulaire des neurones et valide la modèle de la maladie de 

Parkinson.   

 

Une fois le modèle validé, le laboratoire du Pr Patten a testé les composés azabicycliques. Pour ce faire, 

les larves de poissons ont d’abord été distribuées dans des plaques 96 puits (1 larve/puit) remplies d’eau 

puis ont été co-exposées avec le MPTP et les composés. Il est donc important que les composés soient 

hydrosolubles, d’où la fonctionnalisation de ceux-ci par hydroxylation. Le cas contraire, ils ne pourraient 

pas être ingérés pas les poissons. Suite à l’exposition au MPTP, les poissons nagent de manière erratique 

ou sont tout simplement immobiles. L’efficacité des composés azabicycliques est donc mesurée en 

fonction de l’amélioration du comportement des poissons. L’analyse est effectuée à l’aide de l’appareil 

DanioVision qui acquiert des données de motricité en suivant le déplacement des poissons dans chacun 

des puits. Dans le cas où des résultats intéressants seraient obtenus, leur laboratoire effectuera une analyse 

de la restauration du nombre de neurones dopaminergiques suite au traitement avec nos composés. Il est 

important de noter que les larves de poissons zèbres n’ont pas encore de barrière hémato-encéphalique à 

ce stade de leur développement.77a Les composés sont donc directement exposés au cerveau des larves. 
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Ainsi, si un composé ne présente aucune activité biologique, c’est-à-dire qu’il n’améliore pas la motricité 

des poissons, cela signifie qu’il ne permet tout simplement pas de restaurer les neurones dopaminergiques 

et que ce n’est pas un bon traitement pour la maladie de Parkinson.  

 

3.2. Résultats biologiques 

 

Au total, 7 composés azabicycliques ont été testés jusqu’à présent et trois tests biologiques ont été 

effectués sur les poissons zèbres. La figure 3.2 présente les molécules ayant été testées par le laboratoire 

du Pr Kessen Patten. 

 

 
Figure 3.2. Résumé des molécules azabicycliques testées sur le modèle de la maladie de Parkinson 

 

Ils ont d’abord effectué un test de toxicité visant à déterminer si les composés azabicycliques sont nocifs 

pour les poissons. Pour ce faire, ils ont regardé le taux de survie ainsi que le taux d’éclosion des œufs 

après leur fertilisation (figure 3.3). Les graphiques montrent que les composés n’empêchent pas la 

croissance des embryons puisque des pourcentages près de 100% ont été obtenus pour ces deux tests. 

Cela démontre que les composés ne sont donc pas toxiques pour les poissons. Ils ont ensuite effectué un 

test contrôle de motricité permettant d’évaluer si les composés azabicycliques causent une 

dégénérescence des neurones chez les poissons zèbres (figure 3.4). La diminution du nombre de neurones 

dopaminergiques s’observe par la perte de mobilité chez les poissons. Évidemment, nous ne voulons pas 

que les composés soient neurotoxiques; le but du projet étant plutôt de protéger et/ou régénérer les 

neurones. Tel que présenté au graphique de la figure 3.4, aucun des composés n’est néfaste pour les 
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neurones dopaminergiques puisque la motricité des poissons n’est pas grandement affectée. En effet, en 

comparant la distance parcourue par les poissons non traités (contrôle négatif) avec celle des poissons 

exposés aux composés azabicycliques, il est possible de remarquer qu’il n’y a pas de différence 

significative. Dans tous les essais, le contrôle correspond à une solution d’eau contenant 0,001% de 

DMSO.  

 

Figure 3.3 Test de toxicité des composés azabicycliques. (A) Taux de survie des poissons. (B) Taux 

d’éclosion des œufs post-fertilisation. 

 

 
Figure 3.4 Test de neurotoxicité des composés azabicycliques 

 

Le dernier test vise à évaluer l’action neuroprotectrice des composés suite à un traitement au MPTP 

(figure 3.5). Ils ont d’abord testé les molécules sur un modèle de la maladie de Parkinson sévère qui 

consiste à exposer les poissons à 500 M de MPTP (figure 3.5A). À titre de comparatif, le modèle sévère 

A B 
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correspond à la maladie de Parkinson avancée, c’est-à-dire une personne dont l’état s’est grandement 

détérioré. Il est possible de constater que la motricité des poissons infectés par le MPTP diminue 

drastiquement comparativement au contrôle. Malheureusement, le graphique montre également que les 

composés azabicycliques ne sont pas actifs puisqu’aucune amélioration de la motricité n’a été observée. 

Voyant ces résultats, les molécules ont été testées à nouveau, mais cette fois-ci sur un modèle de la 

maladie de Parkinson modérée (figure 3.5B). Cela implique qu’ils ont exposé les poissons zèbres à une 

plus faible quantité de MPTP, soit 100 M. Le modèle modéré représente une personne dont la maladie 

est dans les débuts de son développement. La perte de neurones est donc moins prononcée. Alors 

qu’aucun composé ne ressort du lot dans le modèle sévère, le composé 1-29b semble prometteur dans le 

modèle modéré. En effet, le graphique montre que les poissons exposés au MPTP et au composé 1-29b 

ont regagné un certain degré de motricité. Lorsqu’on compare avec le contrôle, la distance parcourue par 

les poissons semble petite, mais c’est tout de même un résultat encourageant.  

 

Figure 3.5 Analyses biologiques des composés sur le modèle de la maladie de Parkinson. (A) 

Exposition des poissons à 500 M de MPTP. (B) Exposition des poissons à 100 M de MPTP. Les 

analyses statistiques ont été effectuées à l’aide d’un test ANOVA (Analyse de variance) ainsi qu’un test 

Turkey de comparaisons multiples. La mobilité des possions exposés au MPTP a été comparée au 

contrôle (***P ≤ 0,001). Celles des poissons exposés au MPTP et aux composés a été comparée à la 

motricité des poissons exposés au MPTP et les tests sont non significatifs (NS). 

 

Une analyse statistique des données obtenues a cependant révélé que les résultats du modèle modéré sont 

non significatifs, c’est-à-dire qu’il n’y a pas de différence de motricité entre les poissons traités au MPTP 

A B 

*** 
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et ceux traités avec les composés et le MPTP. En effet, pour le composé 1-29b, une valeur P de 0,77 a 

été calculée alors que, pour les autres composés, la valeur P est supérieure à 0,99. 

 

3.3 Conclusion 

 

Ce chapitre présente le modèle de la maladie de Parkinson développé par le Pr Patten ainsi que les 

résultats biologiques. Sept composés azabicycliques ont été testés jusqu’à présent parmi lesquels on 

retrouve trois molécules dihydroxylées (1-30a, 1-30b, 2-28), trois molécules mono-hydroxylées (1-29a, 

1-29b, 2-25) et une molécule portant une morpholine (1-26b). Un test de toxicité a d’abord permis de 

vérifier que les composés n’affectaient pas la survie ni l’éclosion des poissons et ne présentaient donc 

aucun danger pour ces derniers. Par la suite, un test de neurotoxocité a permis de déterminer que les 

composés ne causent pas de dégénérescence des neurones chez les poissons zèbres. Finalement, les 

composés ont été testés sur un modèle de la maladie de Parkinson sévère et modérée. Pour la maladie 

sévère, aucune molécule azabicyclique n’a permis d’améliorer la motricité des poissons. Pour la maladie 

modérée, le composé mono-hydroxylé 1-29b a engendré un petit regain de motricité. Cependant, des 

analyses statistiques ont démontré que ce regain de motricité est non significatif et donc qu’il n’y a aucune 

différence marquée entre la motricité des poissons exposés au MPTP et celle des poissons exposés à la 

neurotoxine et à la molécule 1-29b. Afin de confirmer les résultats obtenus, tous les composés ci-dessus 

seront analysés à nouveau. Plusieurs autres dérivés devront aussi être testés.  
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CHAPITRE 4. SYNTHÈSE TOTALE DE LA COSTACLAVINE 

 

4.1. Introduction 

 

Dans les chapitres précédents, nous avons présenté notre méthodologie de cyclisation de Vilsmeier-Haack 

et de fermeture de cycle par métathèse permettant d’accéder rapidement à des composés azabicycliques. 

Ce chapitre portera sur l’application de cette méthodologie à la synthèse totale d’un alcaloïde naturel de 

la famille de l’ergoline: la costaclavine. Par cette synthèse, nous voulons démontrer l’efficacité de notre 

approche en obtenant la costaclavine en moins d’étapes que les synthèses de la littérature et en utilisant 

une approche originale pour accéder au squelette de la molécule. De plus, la costaclavine fait partie d’une 

famille de molécules ayant une forte affinité pour les récepteurs de neurotransmetteurs. Le but premier 

du projet étant d’étudier la maladie de Parkinson, nous voulons faire d’une pierre deux coups et 

synthétiser des analogues de la costaclavine afin de les tester sur le modèle du Pr Patten présenté au 

chapitre 3.   

 

4.1.1. Alcaloïdes de la famille de l’ergoline 

 

Les alcaloïdes de l’ergot sont une vaste famille de composés ayant une structure très caractéristique, soit 

un squelette ergoline tétracyclique formé d’un indole (A et B), un cyclohexane (C) et une pipéridine (D) 

(figure 4.1). D’un alcaloïde à un autre, la chiralité en C10 peut varier de façon à donner une jonction de 

cycle cis, mais celle en C5 sera toujours de configuration absolue R.   

 

 
Figure 4.1 Structure et numérotation de l’ergoline 
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4.1.1.1 Historique et activités biologiques 

 

Les alcaloïdes de la famille de l’ergoline sont principalement retrouvés dans l’ergot (Claviceps purpurea), 

un champignon appartenant à la famille des Clavicipitaceae duquel ils tiennent leur nom.81 Ils ont entre 

autre été isolés dans des champignons appartenant aux genres Penicillium et Aspergillus de la famille des 

Trichocomameae et dans certaines plantes de la famille des Convolvulaceae.82 L’ergot est un parasite du 

seigle, mais il a également été identifié sur d’autres céréales telles que le blé, l’orge, le riz et l’avoine.83 

Il est responsable de la maladie de l’ergotisme causée par l’ingestion d’alcaloïdes d’ergot par le biais de 

pains préparés à partir de farine de seigle contaminée. Plusieurs épidémies d’ergotisme ont été 

documentées entre le 10e et le 19e siècle dont la plus importante est survenue en Europe au cours du 

Moyen Âge. Les individus infectés par la maladie développaient deux types de syndromes : l’ergotisme 

convulsif dont les symptômes connus sont la paranoïa, les hallucinations, les spasmes musculaires et la 

convulsion et l’ergotisme gangreneux.83, 84  Le développement de l’une ou l’autre des formes de la maladie 

dépendait des effets toxiques des alcaloïdes ingérés.84 Malgré leur toxicité, les alcaloïdes d’ergot ont 

prouvé leur potentiel pharmaceutique au cours des années par leur large spectre d’activités 

pharmacologiques incluant la régulation de la pression sanguine (vaso-constriction, hypertension) et le 

contrôle de la sécrétion de prolactine.83 Ils sont cependant surtout connus pour leur grande affinité aux 

récepteurs de neurotransmetteurs. En effet, selon la banque de données des médicaments, les alcaloïdes 

de l’ergot sont utilisés pour divers traitements au niveau du système nerveux central tels que la maladie 

de Parkinson, la démence, les migraines et les accidents vasculaires cérébraux.85 Cette affinité pourrait 

être expliquée par la similarité entre leur structure et celle des neurotransmetteurs.81 En effet, il est 

possible de schématiser la structure de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine dans le 

squelette tétracyclique de l’ergoline tel que démontré à la figure 4.2.  

  

 
Figure 4.2 Représentation de la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine dans le squelette 

tétracyclique de l’ergoline 
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4.1.1.2 Classification 

 

Les alcaloïdes de l’ergot sont divisés en deux grandes classes structurales: les clavines et les dérivés de 

l’acide lysergique.86 Les clavines forment la classe la plus nombreuse avec plus de 40 alcaloïdes ayant 

été identifiés jusqu’à présent.87 Ce sont les alcaloïdes les plus simples avec un squelette tétracyclique 

ergoline sur lequel de petites modifications ont été apportées incluant des hydroxylations, des 

méthylations et des acétylations (figure 4.3). Au niveau structural, les clavines portent un méthyle en C8 

et en N6. De plus, le cycle D peut être saturé (e.g. 4-5), peut porter une insaturation aux carbones 8,9 (e.g. 

4-4) ou aux carbones 9,10 (e.g. 4-6). Les fumigaclavines sont quelque peu différentes puisqu’elles ont un 

groupement alcool ou acétyle supplémentaire en C9 (e.g. 4-7). D’ailleurs, la fumigaclavine C (4-8) est la 

seule molécule à avoir un groupement en C2.  

 

     
Figure 4.3 Structures chimiques d’alcaloïdes de la classe des clavines  

 

Les clavines comprennent également les alcaloïdes tricycliques 6,7-secoergolines dont le cycle D est 

ouvert entre C7 et N6 (figure 4.4). Les alcaloïdes tricycliques les plus nombreux sont les chanoclavines 

parmi lesquelles on retrouve la chanoclavine-I (4-9) et la chanoclavine-II (4-10) ayant respectivement 

une stéréochimie relative trans et cis entre les protons en C5 et C10.87 La chanoclavine-I est un 

intermédiaire biologique important dans la synthèse des alcaloïdes de l’ergot, alors qu’il a été démontré 

que la chanoclavine-II, son stéréoisomère, ne permet pas d’obtenir le squelette tétracyclique.88 On 

retrouve également, à titre d’exemple, les composés 4-11 et 4-12 parmi les clavines tricycliques. 
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Figure 4.4 Structure de quelques composés 6,7-secoergolines   

 

La deuxième grande classe des alcaloïdes de la famille de l’ergoline est formée des dérivés de l’acide 

lysergique. Ceux-ci sont séparés en trois groupes, soit les ergoamides, dont la structure est légèrement 

dérivée de celle de l’acide lysergique (4-13), les ergopeptines (4-17) et les ergopeptames (4-18) ayant 

tous les deux une structure plus complexe (figures 4.5 et 4.6).86 Les ergoamides sont obtenus par 

amidation de l’acide lysergique à partir des amines correspondantes, par exemple le 2-aminopropanol, 

dans le cas de la molécule 4-16. De plus, les amines peuvent être primaires (4-16) ou secondaires (4-15). 

L’ergine (4-14) est la molécule la plus simple des ergoamides alors que le diéthyllysergamide (4-15), 

connu sous l’abréviation LSD, est probablement l’alcaloïde de l’ergot le plus connu pour ses effets 

hallucinogènes.    

 

 
Figure 4.5 Structure de l’acide lysergique et de trois ergoamides 

 

Les ergopeptines (4-17) et les ergopeptames (4-18) ont un squelette ergoline sur lequel un tripeptide a été 

couplé via une réaction d’amidation avec le carbonyle de l’acide lysergique (4-13). La différence entre 

ces deux groupes d’alcaloïde est la configuration de la proline (en rouge) du tripeptide. En effet, 4-17 est 

formé d’une L-proline et 4-18 d’une D-proline. La configuration D-proline des ergopeptames change 

l’orientation des groupements qui ne peuvent plus être reconnu par l’enzyme oxygénase.89 De ce fait, 

aucune -hydroxylation du peptide vert ne se produit et la portion imide demeure non cyclisée. Au 
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contraire, le troisième cycle des ergopeptines est formé par addition de l’alcool sur le carbonyle de la 

proline suite à une -hydroxylation par l’enzyme oxygénase. 
 

 
Figure 4.6 Structure générale des ergopeptines et des ergopeptames 

 

4.1.1.3 Biosynthèse 

 

La biosynthèse des alcaloïdes de l’ergot a été largement étudiée dans la littérature depuis plusieurs 

décennies. Un résumé de celle-ci est présenté au schéma 4.1.90 La biosynthèse débute avec une 

prénylation du L-tryptophane (4-19) avec le DMAPP (4-20) catalysée par une prényltransférase. 

L’intermédiaire 4-21 résultant, communément appelé le 4-diméthylallyltryptophane (DMAT), est ensuite 

méthylé sur l’amine primaire par une N-méthyltransférase pour former le N-méthyl-DMAT (4-22). Par 

la suite, une succession de réactions d’oxydation entraîne une cyclisation donnant la chanoclavine-I (4-

9). Brièvement, une hydroxylation se produit en C10 suivie d’une déshydratation pour former un diène. 

L’alcène terminal du diène est époxydé, puis une décarboxylation entraine la formation du cycle C par 

cyclisation sur le carbone 10, ce qui ouvre l’époxyde. La chanoclavine-I résultante est oxydée en aldéhyde 

4-23 à partir duquel deux réactions peuvent se produire : une réduction ou une isomérisation de la double 

liaison pour former 4-24 et 4-25 respectivement. Ces deux molécules cyclisent spontanément via une 

amination réductrice pour former l’agroclavine (4-4) et la festuclavine (4-5). Les fumigaclavines (figure 

4.3) sont obtenues à partir de la festuclavine alors que l’agroclavine est un intermédiaire dans la synthèse 

de l’acide lysergique. L’agroclavine est également un intermédiaire dans la synthèse d’autres clavines.  
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Schéma 4.1 

 

4.1.2. La costaclavine et ses synthèses totales  

 

La costaclavine (4-26), représentée à la figure 4.7, est un alcaloïde appartenant à la classe des clavines. 

Elle a été isolée pour la première fois au Japon en 1956 de cultures de champignons de type Agropyrum91 

et à nouveau en 1964 de champignon appartenant au genre Penicillium92. C’est d’ailleurs le premier 

alcaloïde isolé ayant une stéréochimie cis en jonction de cycle (C5 et C10).  

 

 
Figure 4.7 Structure de la costaclavine 
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La première synthèse totale de la costaclavine a été effectuée en 1976 par le groupe de Ninomiya sous 

forme d’un mélange racémique.93 Ils ont été les premiers à effectuer une analyse par spectroscopie RMN 

de la costaclavine, lui attribuant ainsi sa stéréochimie cis en jonction de cycle et une stéréochimie absolue 

R en C8. Depuis, cinq autres synthèses totales de la costaclavine ont été effectuées, dont trois sont en série 

racémique94 et deux sont énantiosélectives95. Dans le cadre de ce mémoire, nous avons choisi de présenter 

trois synthèses qui étaient, selon nous, intéressantes pour au moins un des points suivants: l’approche 

synthétique (fabrication des cycles, contrôle de la stéréochimie), le nombre d’étape et le rendement 

global.   

 

La première synthèse est celle de Yokoyama et Murakami effectuée en 1999 (schéma 4.2).95a Ils ont été 

les premiers à effectuer une synthèse de la costaclavine optiquement pure et ce en 14 étapes avec un 

rendement global de 5.2%. Leur synthèse débute avec le 4-bromoindole (4-27) qui est transformé en trois 

étapes en alcène 4-28. Celui-ci subit une réduction asymétrique avec un ligand phosphine chiral, le 

BPPM. En trois étapes subséquentes, impliquant un couplage de Heck intramoléculaire (lien rouge), ils 

forment le cycle C, puis obtiennent la costaclavine (4-26) en sept autres étapes. La stéréochimie relative 

cis, obtenue par hydrogénation de la double liaison bleue, est stéréodirigée par le carbone 5. De plus, ils 

obtiennent le méthyle en C8 sous forme d’un mélange 2:1 en faveur du mauvais stéréoisomère qu’ils 

doivent séparer par chromatographie sur gel de silice. Cette synthèse est particulièrement intéressante 

puisqu’elle a une approche un peu similaire à la nôtre, c’est-à-dire qu’elle débute avec le 4-bromoindole 

et forme les cycles C et D en deux étapes, tel que nous le verrons dans les sections qui suivent.   

 

 
Schéma 4.2 
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La deuxième synthèse est celle de Padwa effectuée en 2000.94c La costaclavine est obtenue de façon 

racémique en 24 étapes avec un rendement global de 4.5% (schéma 4.3). Ils synthétisent d’abord leur 

précurseur de cyclisation clé 4-32 en 16 étapes en passant par le tricycle 4-31 connu de la littérature. La 

cascade réactionnelle, cœur de leur approche, débute par une réaction de Pummerer pour former l’ion 

thionium 4-34 qui est piégé par le carbonyle de l’imide avoisinant pour générer le motif isomünchnone 

4-35 suite à une déprotonation du proton acide en  du soufre. Une cycloaddition dipolaire-1,3 

intramoléculaire permet ensuite de générer le bicycle ponté 4-36 qui s’ouvre en présence d’anhydride 

acétique et d’acide p-toluènesulfonique pour former l’acétate 4-37. En 7 étapes subséquentes, impliquant 

un couplage de Stille pour installer le méthyle en C8 et une hydrogénation des alcènes du cycle D, ils 

obtiennent la (±)-costaclavine. L’hydrogénation permet d’obtenir la jonction de cycle cis, mais génère un 

mélange 4:1 en C8 dont le stéréoisomère majoritaire est celui avec le méthyle vers l'avant.    

 

 
Schéma 4.3 

 

La dernière synthèse a récemment été effectuée en 2017 par le groupe de Jia.95b Elle compte 14 étapes 

avec un faible rendement global de 0.4%, mais la costaclavine obtenue est énantiopure (schéma 4.4). La 

synthèse débute avec le 2-bromo-1-méthyl-3-nitrobenzène (4-38) qui est transformé en 7 étapes en 

acétanilide 4-39, obtenu sous forme d’un mélange 1:1 inséparable en C10. Une propargylation du 
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groupement N-tert-butylsulfinylimide leur a permis d’obtenir le précurseur de cyclisation 4-40 en faible 

quantité minoritaire (44% de rendement, r.d. = 1.0:3.4 en faveur de l’isomère -H désiré, soit environ 

10% de bon produit) plus 43% d’un épimpère en C10 qu’ils ont pu séparer à cette étape. L’intermédiaire 

4-40 a ensuite été engagé dans une réaction d’annélation d’indole de Larock catalysée au palladium afin 

de former les cycles B et C. Ce sont d’ailleurs les premiers à synthétiser le cycle B de l’indole dans leur 

approche. Par la suite, en trois étapes supplémentaires, ils ont formé le cycle D puis ont effectué une 

déprotection des deux amines qui est suivie d’une hydrogénation en C8 afin d’obtenir la costaclavine (4-

26) dans un mélange 1.0:1.2, la costaclavine (méthyle vers l’avant) étant le diastéréoisomère minoritaire.      

 

 
Schéma 4.4 

 

4.2. Analyse rétrosynthétique 

 

Avant de présenter la rétrosynthèse, il serait important de mentionner les raisons pour lesquelles nous 

avons choisi plus spécifiquement de synthétiser la costaclavine. Dans un premier temps, nous pensons, à 

partir de la chimie que nous avons développée, pouvoir obtenir cette dernière rapidement et faire 

compétition aux synthèses totales présentées ci-dessus. Par la suite, sachant qu’elle fait partie d’une 

famille de composés ayant une grande affinité pour les récepteurs de neurotransmetteurs, nous pensons 
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augmenter nos chances d’obtenir un composé actif pour l’étude de la maladie de Parkinson en effectuant 

la synthèse d’analogues de la costaclavine.   

Pour ce qui est de l’approche synthétique, nous croyons pouvoir obtenir la costaclavine (4-26) par une 

fermeture de cycle par métathèse suivie d’une réduction de la double liaison résultante à partir de 

l’intermédiaire cyclique 4-43 (schéma 4.5). Celui-ci serait obtenu par une cyclisation de Vilsmeier-Haack 

de l’indole 4-44. La portion allylsilane de l’indole serait installée par un couplage de Suzuki alors que 

l’amide serait introduit par un couplage peptidique entre l’acide carboxylique 4-45 et l’amine 4-46. Les 

fragments de départs 4-45, 4-46 et 4-47 seraient synthétisés, bien que l’amine 4-46 et l’acide 4-45 soient 

commercialement disponibles.  

 

 
Schéma 4.5 

 

L’approche synthétique présentée ci-dessus se distingue de celles retrouvées dans la littérature par les 

déconnexions au niveau de la portion polyhydroquinoléine. Elle est également, selon nous, très 

compétitive et efficace puisqu’elle permet de rapidement obtenir la costaclavine de manière convergente 

à partir de trois fragments de départ. La costaclavine est également obtenue de façon racémique, mais 

cela n’est pas un désavantage en soi puisque nous aimerions synthétiser des dérivés afin de les tester sur 

le modèle de la maladie de Parkinson et la synthèse de racémates permet de tester plus de molécules.    

 

4.3. Synthèse des fragments de départ 
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Avant de nous lancer dans la synthèse de la costaclavine, nous avons d’abord synthétisé les trois 

fragments de départ connu de la littérature.   

4.3.1 Acide indole-acétique 4-45 

 

La synthèse de l’acide 4-45 a été effectuée en suivant une procédure de la littérature.96 Le 4-bromoindole 

(4-48) a d’abord été transformé en amine 4-50 par addition de l’indole sur le sel d’Eschenmoser (4-49) 

(schéma 4.6). Cette amine a ensuite été méthylée afin de former l’ammonium 4-51 qui a été déplacé par 

substitution nucléophile avec NaCN pour générer le nitrile 4-52. Une hydrolyse du nitrile a finalement 

permis d’obtenir l’acide carboxylique désiré 4-45 avec un rendement de 48% pour quatre étapes. Ainsi, 

en moins de trois jours, de larges quantités d’acide 4-45 peuvent être synthétisées à une fraction du prix 

du détaillant et une seule purification en toute fin de séquence est nécessaire.   

 

 
Schéma 4.6 

 

4.3.2 Amine méthylée 4-46 

 

Nous avons d’abord tenté de synthétiser l’amine 4-46 en une étape par substitution nucléophile du 

bromure de méthallyle (4-53) avec la méthylamine (schéma 4.7). Malheureusement, l’amine 4-46 (forme 

neutre) générée est nucléophile et peut additionner sur le produit de départ pour former le produit de 

double addition 4-54, qui a d’ailleurs majoritairement été observé par analyse LCMS. De plus, des sels 

de trifluoroacétate ont été formés puisque l’amine 4-46 (forme neutre) a un faible point d’ébullition de 
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85 °C. La formation de sels nous a donc permis de nous débarrasser du solvant d’extraction par 

évaporation (le sel de 4-46 est très peu volatile).  

 

 
Schéma 4.7  

 

Bien que nous ayons réussi à synthétiser l’amine 4-46, la voie de synthèse ci-dessus ne nous paraissait 

pas idéale puisque l’amine a été obtenue en minorité. Nous avons donc proposé un autre chemin de 

synthèse débutant par une substitution nucléophile du même bromure 4-53 avec le diformylamide de 

sodium97 en présence d’une quantité catalytique d’éther couronne (schéma 4.8). La solvolyse de l’imide 

résultant dans le méthanol a permis de générer le formamide 4-55 avec un très bon rendement de 92% 

pour deux étapes.98 Une réduction de ce dernier avec LiAlH4 nous a permis d’obtenir l’amine méthylée 

4-46 avec un rendement modeste de 51%.99 Contrairement à la synthèse précédente, l’amine n’a pas été 

transformée en sels de trifluoroacétate puisque l’éther a été distillé à partir d’un appareil à distillation à 

trajet court. Une fois que la majeure partie de l’éther ait été éliminée, nous avons procédé à une 

purification par distillation du produit afin de récupérer l’amine pure contenant de l’éther.  

 

 
Schéma 4.8 

 

Malgré diverses tentatives pour améliorer le rendement de la réaction de réduction, des valeurs variant 

autour de 50% ont été obtenues pour chacun des essais. En effet, nous avons ajouté le formamide 4-55 à 

plus basse température, soit à -78 °C, puisque la réaction de réduction est très exothermique et avons 

également tenté de parachever la réaction à -78 °C pour la même raison, mais aucune amélioration du 

rendement n’a été observée. Outre le déplacement nucléophile du bromure, nous avons effectué une 

réaction de Mitsunobu entre le -méthallylalcool (4-56) et le diformamide100 en présence de PPh3 et de 
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DIAD suivie d’une solvolyse pour obtenir le produit 4-55 (schéma 4.9).101 Malheureusement, un faible 

rendement de 35% a été obtenu pour cette séquence réactionnelle. 

 

 

 
Schéma 4.9    

 

4.3.3 Ester boronique silylé 4-47 

 

La synthèse de l’ester boronique 4-47 s’est avérée plutôt compliquée. La première étape de la synthèse 

est la formation d’un réactif de Grignard propargylique à partir du bromure de propargyle (4-57) suivie 

de l’addition de chlorure de triméthylsilane afin de fournir la molécule 4-58 (schéma 4.10). Pour des 

raisons environnementales, nos premiers essais pour la formation du réactif de Grignard n’impliquaient 

pas de mercure. L’activation du magnésium était plutôt effectuée en agitant les copeaux avec une pipette 

de verre cassée. En conséquence, le réactif ne semblait pas se former en solution puisqu’aucun 

dégagement de chaleur n’était observé et le magnésium ne semblait pas être consommé (à noter que la 

formation du magnésien était impossible à suivre). Nous avons donc changé de métal afin de former un 

organozincique ou un organolithien, mais sans succès.      

 

 
Schéma 4.10 

 

Nous nous sommes donc résolus à suivre une procédure de la littérature qui utilise une quantité catalytique 

de mercure.102 Le mercure est connu pour activer fortement le magnésium, augmentant ainsi la vitesse de 

formation de l’organomagnésien et diminuant la formation de produits non désirés.103 En effet, la 
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préparation du réactif de Grignard à partir du bromure de propargyle peut engendrer des réactions 

secondaires représentées par les équations 1 à 3 au schéma 4.11. Dans un premier temps, le réactif 4-60 

peut se réarranger en anion allénique 4-61 qui peut à son tour réagir avec le bromure de propargyle (4-

57) pour former les produits 4-62 et 4-63. Ceux-ci sont obtenus suite à l’addition du Grignard sur le 

carbone méthylénique ou acétylénique respectivement. Une réaction d’arrachement du proton 

acétylénique de la molécule 4-57 par le réactif 4-60 peut également se produire pour générer du propyne 

(4-64). 

 

 
Schéma 4.11 

 

Malgré l’ajout de mercure, de faibles quantités de produit ont été obtenues. Nous avons donc trouvé une 

nouvelle procédure utilisant encore du HgCl2, mais au cours de laquelle deux filtrations sous argon sur 

un filtre Watmann séché à l’étuve ont été effectuées.104 La première filtration avait pour but de se départir 

de l’excédent de magnésium non réagi alors que la seconde servait à séparer la solution de 4-58 et les sels 

de magnésium. Les filtrations ont d’ailleurs été effectuées en transférant les solutions par canule. Un 

rendement maximal de 52% a été obtenu suite à une isolation du produit par distillation (schéma 4.10). 

Le propargyltriméthylsilane (4-58) a ensuite été transformé en ester boronique silylé 4-47 par 

hydroboration avec le pinacolborane (4-59)105. Les réactions d’hydroboration sont généralement 

effectuées à haute température afin d’assurer de bonnes conversions. Cependant, l’ajout d’une quantité 

catalytique de réactif de Schwartz (Cp2ZrHCl) permet d’effectuer ces dernières à température 

ambiante.106 Le catalyseur de zirconium réagit d’abord avec l’alcyne par hydrozirconation pour former 

un alcénylzirconocène. Une transmétallation avec le pinacolborane permet ensuite de régénérer le 

catalyseur et de fournir le produit d’hydroboration 4-47 avec un bon rendement de 90%. Plusieurs 
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ajustements du nombre d’équivalent en réactif 4-58 ont été effectués puisque des conversions incomplètes 

étaient observées par spectroscopie RMN 1H. Afin de pousser la réaction à complétion et, par le fait 

même, obtenir des rendements entre 80% et 90%, 1.6 équivalents de propargyltriméthylsilane (4-58) ont 

été nécessaires. L’ester boronique silylé 4-47 étant instable sur silice, celui-ci a été utilisé sans purification 

dans la prochaine étape.            
 

4.4. Synthèse du précurseur de cyclisation  

 

Une fois les trois fragments de départ en main, nous avons commencé la synthèse de la costaclavine. La 

première étape est le couplage peptidique entre l’acide 4-45 et l’amine 4-46. Plusieurs conditions 

réactionnelles ont été testées pour cette réaction; celles-ci étant résumées au tableau 4.1. Nous avons 

d’abord tenté un couplage avec EDC dans le DCM, mais un faible rendement de 34% a été obtenu (entrée 

1). Celui-ci pourrait être expliqué par la faible solubilité de l’acide 4-45 dans le DCM, causant par le fait 

même une conversion incomplète du produit de départ. Cependant, cette hypothèse s’est avérée erronée 

puisque l’utilisation d’un solvant plus polaire, soit le DMF, n’a pas permis d’obtenir une conversion 

complète et le rendement de la réaction a même diminué à 17% (entrée 2). Nous avons donc changé 

l’agent de couplage pour du DCC en présence d’une quantité catalytique de DMAP, mais un aussi faible 

rendement de 18% a été obtenu (entrée 3). 

 

Tableau 4.1. Essais de couplage peptidique entre l’acide 4-45 et l’amine 4-46. 

 

Entrée R Conditions Rendement 

(%) 

Observation 

1 Br EDC, DCM, t.a., 16 h 34 4-45 partiellement soluble 

et conversion incomplète 

2 Br EDC, DMF, t.a., 16 h 17 conversion incomplète 

3 Br DCC, DMAP, DMF, t.a., 16 h   18 conversion incomplète 

4 H EDC, DCM, t.a. 16h 35 conversion incomplète 
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5 H EDC, HOBt, DIPEA, DCM, t.a., 16 h  51 - 

6a Br DCM, Et3N, 0 °C à t.a., 16 h 88 conversion complète 

a) L’acide a été activé en chlorure d’acyle avec (COCl)2 et une quantité catalytique de DMF.  

Croyant que le brome pouvait être la source des faibles rendements en interférant avec la réaction, nous 

avons tenté deux couplages avec le substrat acide indole-3-acétique (R = H, entrées 4 et 5). De plus, 

voyant que le DMF semblait causer une diminution des rendements, nous avons essayé à nouveau un 

couplage dans le DCM. Les mêmes conditions qu’à l’entrée 1 ont été testées mais aucune amélioration 

par rapport au composé bromé n’a été observée. L’ajout de HOBt (entrée 5), connu pour réduire les 

réactions secondaires et augmenter la vitesse de réaction du couplage peptidique107, a permis d’obtenir 

un meilleur rendement de 51%, mais ce dernier était encore plutôt faible. Nous avons donc décidé de faire 

le couplage en deux étapes en débutant avec l’activation de l’acide 4-45 en chlorure d’acyle suivie de 

l’ajout de l’amine 4-46 pour former l’amide 4-65 (entrée 6). Une quantité catalytique de DMF a été 

ajoutée afin de former le réactif de Vilsmeier qui accélère la chloration. Un très bon rendement de 88% 

pour deux étapes a été obtenu par cette méthode et une première tentative de couplage de Suzuki a été 

effectuée (schéma 4.12). Nous avons opté pour une procédure classique, avec le 

tétrakistriphénylphosphine de palladium, mais aucun produit désiré 4-44 n’a été observé.108  

  

 
Schéma 4.12 

 

L’amide 4-65 étant plutôt précieux à ce niveau de la synthèse, nous avons effectué divers essais de 

couplage de Suzuki à partir du substrat modèle 4-48 (tableau 4.2). Les deux premiers essais visaient à 

déterminer si l’amine non protégée de l’indole interférait avec la réaction en empoisonnant le catalyseur 

de palladium. Nous avons donc protégé l’indole avec un TIPS et un benzyle (Bn) et avons retenté les 

mêmes conditions réactionnelles qu’au schéma 4.12 (entrées 1 et 2). Malheureusement, dans les deux 

cas, des traces de produit désiré 4-68 pour la protection au TIPS et 4-69 pour la protection au benzyle ont 

été observées. Le produit brut contenait majoritairement les produits de départ 4-66 et 4-67 

respectivement. Voyant ces résultats, nous avons posé l’hypothèse que le catalyseur de palladium était 
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oxydé dans la bouteille, d’où l’absence de conversion. Nous avons alors formé in situ le Pd(PPh3)4 à partir 

de Pd(OAc)2 et de triphénylphosphine pour ensuite effectuer le couplage de Suzuki, mais aucun produit 

désiré n’a été observé (entrée 3).109 À ce moment, nous avons fait des recherches dans la littérature et 

avons trouvé une procédure utilisant le Pd(dppf)Cl2 pour un couplage de Suzuki impliquant le même ester 

boronique que celui de notre synthèse, soit la molécule 4-47.102 En appliquant cette procédure au substrat 

4-66, nous avons réussi à obtenir le produit allylsilane 4-68 avec un bon rendement de 76% (entrée 4).     

 

Tableau 4.2. Essais de couplages de Suzuki avec le substrat modèle 4-48. 

 

Entrée Groupement protecteur (R) Catalyseur Base Résultat 

1 TIPS Pd(PPh3)4 NaHCO3 4-66 + traces 4-68 

2 Bn Pd(PPh3)4 NaHCO3 4-67 + traces 4-69 

3 TIPS PPh3, Pd(OAc)2 NaOHa Dégradation de 4-66 

4 TIPS Pd(dppf)Cl2 K3PO4 4-68 (76%) 

a) Réaction effectuée sans H2O. 

 

Ayant finalement trouvé la procédure idéale, nous avons appliqué cette dernière à la synthèse totale de la 

costaclavine. Diverses protections de l’indole ont d’abord été effectuées suivies du couplage de Suzuki 

avec l’ester boronique 4-47 (schéma 4.13). Le choix de chaque groupement protecteur sera abordé en 

détail dans la section qui suit (section 4.5).  
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Schéma 4.13 

L’indole a donc été protégé avec un groupement TIPS, Bn et Cbz pour donner les produits 4-70, 4-71 et 

4-72 respectivement dans des rendements quantitatifs. Un couplage de Suzuki a ensuite fourni les 

allylsilanes 4-73, 4-74 et 4-75 dans de bons rendements. Nous avons également effectué le couplage sur 

l’indole non-protégé 4-65 qui a fonctionné avec un très bon rendement de 97%, suggérant que l’indole 

n’interfère pas avec le catalyseur de palladium. 

 

4.5. Application de la méthodologie de cylisation développée 

 

Les précurseurs de cyclisation synthétisés ci-dessus ont été engagés dans la réaction de cyclisation de 

Vilsmeier-Haack. Les diverses tentatives de cyclisation ont été résumées dans le tableau 4.3. Nous avons 

d’abord tenté de cycliser le substrat non-protégé puis avons fait la réduction de l’iminium résultant avec 

NaBH(OAc)3 dans le but d’obtenir le composé tricyclique 4-76 où R=H (entrée 1). Cependant, seul des 

produits de dégradation ainsi que le produit de départ non-réagi ont été observés.  

 

Tableau 4.3. Tentatives de cyclisation de Vilsmeier-Haack des substrats 4-44, 4-73, 4-74 et 4-75. 

 

Entrée Groupement protecteur (R) Solvant Température (°C) Résultat 

1 Aucun DCM 0 P.D. + dégradation 



 

69 

2 TIPS DCM 0 P.D.a + dégradation 

3 Bn DCM 0 Aucun produit désiré 

4 TIPS PhCl 110 Aucun produit désiré 

5 Bn PhCl 110 Aucun produit désiré 

6 Cbz DCM 0 4-77b (42%) 

7 Cbz PhCl 110 4-77b (42%) 

a) Perte du groupement protecteur TIPS. b) Produit isolé sans réduction au NaBH(OAc)3. 

 

 

Nous avons donc posé l’hypothèse que l’amine de l’indole pouvait être problématique pour la réaction 

de cyclisation, d’où les protections avec TIPS et Bn effectuées. Malheureusement, dans les deux cas, 

aucun produit désiré 4-76 n’a été observé (entrées 2 et 3). Dans le cas du composé protégé avec un TIPS, 

la perte du groupement protecteur a été observée suite à l’isolement du produit de départ (entrée 2).  

 

Devant ces résultats infructueux, une recherche dans la littérature nous a révélé que le groupe de 

Movassaghi a effectué des activations d’amides en présence d’indole.110 Ils ont démontré que l’indole est 

un bon nucléophile et peut cycliser sur un amide activé. En utilisant nos conditions de cyclisation, nous 

aurions aimé que le groupement allylsilane cyclise sur l’amide activé (flèches en rouges) pour former le 

produit 4-76 (schéma 4.14). Par contre, les recherches de Movassaghi ont mis à l’évidence que le produit 

4-79, résultant de la cyclisation de l’indole par les flèches blues, pourrait plutôt être obtenu. Si tel est le 

cas, nous pensons pouvoir convertir cet intermédiaire en produit désiré 4-76 en chauffant le milieu 

réactionnel puisque l’ion iminium 4-79 devrait être moins réactif que l’ion triflyliminium 4-78, plus 

électrophile et moins encombré. De plus, nous espérions que la décompression stérique serait une force 

motrice suffisamment grande pour favoriser quand-même la cyclisation de l’allylsilane 4-79. Nous avons 

donc réessayé la réaction avec les substrats protégés (TIPS, Bn) dans le chlorobenzène à 110 °C, mais 

aucun produit désiré n’a été observé (entrées 4 et 5). 
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Schéma 4.14 

 

Ne sachant toujours pas si la cyclisation de l’indole sur l’amide activé se produisait, nous avons tout de 

même tenté de changer le groupement protecteur pour un groupement électroattracteur afin d’empêcher 

cette dite cyclisation. Le Cbz a été sélectionné puisque c’est un groupement protecteur plus robuste 

thermiquement que le Boc. Deux essais de cyclisation dans les conditions de Vilsmeier-Haack ont été 

effectués à partir du substrat 4-75 protégé avec un Cbz (entrées 6 et 7). La première réaction a été effectuée 

à température ambiante dans le DCM et la deuxième à 110 °C dans le chlorobenzène afin de comparer 

les résultats des deux méthodes. Voulant comprendre un peu mieux ce qui se produisait dans le milieu 

réactionnel, nous avons isolé les produits de réaction sans faire de réduction au NaBH(OAc)3. Dans les 

deux cas, l’énamine 4-77 a été obtenue avec un rendement de 42%. Par contre, la séparation par 

chromatographie sur gel de silice s’est avérée plus simple pour la réaction effectuée à température 

ambiante. 

 

4.6 Projets futurs   

 

Maintenant que nous avons trouvé le meilleur groupement protecteur et les bonnes conditions 

réactionnelles pour la cyclisation de Vilsmeier-Haack, il ne reste que trois réactions avant d’obtenir la 

costaclavine, soit la fermeture de cycle par métathèse, l’hydrogénation et la déprotection finale (schéma 

4.15). Ces étapes n’ont malheureusement pas été effectuées dans le cadre de ce mémoire, mais nous 
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sommes plutôt confiant qu’elles pourront être réalisées prochainement afin d’obtenir la costaclavine. La 

fermeture de cycle par métathèse avec un groupement méthallyle ne devrait pas poser problème puisqu’il 

existe des précédents dans la littérature pour une telle réaction.111 De plus, Padwa a démontré, lors de sa 

synthèse de la costaclavine, qu’il est possible d’obtenir le méthyle en C-8 avec un bon ratio 

diastéréomérique par hydrogénation sous pression avec PtO2 en présence d’acide acétique.94c  

 

 
Schéma 4.15 

 

Advenant que les conditions d’hydrogénation réduisent également la double liaison de l’indole, cela ne 

posera pas de problème puisque la synthèse de Padwa se termine par une oxydation de l’indoline avec 

MnO2 pour former l’insaturation en C2-C3.   

 

Une fois la costaclavine synthétisée, il serait intéressant de faire des analogues de cette dernière sachant 

qu’elle fait partie d’une famille de composés actifs pour les récepteurs de neurotransmetteurs. Ces 

analogues pourraient être testés sur le modèle de la maladie de Parkinson développé par le Pr Patten. Une 

réduction de la double liaison en jonction de cycle pourrait être effectuée à partir d’un réducteur, tel que 

NaBH(OAc), en conditions légèrement acide pour protoner l’énamine (schéma 4.16). En effet, le groupe 

de Ellman a démontré qu’il est possible, en condition acide, de faire la protonation cinétique de 1,2-

dihydropyridines suivie de la réduction de l’intermédiaire iminium résultant par NaBH(OAc)3 pour 

former des molécules 1,2,3,6-tétrahydropyridines.112 Pour le reste de la synthèse, une époxydation suivie 

de l’ouverture de l’époxyde avec divers nucléophiles permettrait de synthétiser une grande variété 

d’analogues. L’étape finale serait de déprotéger chacun des analogues synthétisés.  
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Schéma 4.16 

 

4.7 Conclusion 

 

Au cours de ce chapitre, nous avons entamé la synthèse de la costaclavine dans le but de démontrer 

l’applicabilité de notre méthodologie de cyclisation de Vilsmeier-Haack suivie d’une fermeture de cycle 

par métathèse. Nous avons d’abord effectué la synthèse des trois fragments de départ 4-45, 4-46 et 4-47 

puis avons débuté la synthèse de la costaclavine avec un couplage peptidique pour générer l’amide 4-65. 

Une protection de l’indole a ensuite été effectuée avec le chloroformiate de benzyle puis un couplage de 

Suzuki a permis d’obtenir le précurseur de cyclisation allylsilane 4-75. Finalement, le produit cyclisé 

4-77 a été obtenu par cyclisation de Vilsmeier-Haack. Un résumé de la synthèse a été effectué au schéma 

4.17.  

 

Jusqu’à présent, la plus grande séquence linéaire de notre synthèse compte cinq étapes avec un rendement 

global de 30%. Considérant qu’il ne reste que trois étapes à la synthèse, soit une fermeture de cycle par 

métathèse, une réduction et une déprotection, cela nous donnerais une synthèse totale de la costaclavine 

en seulement 8 étapes. Une comparaison du nombre d’étapes avec les synthèses de la littérature présentées 

à la section 4.1.2, ayant entre 14 et 24 étapes, permet de constater que notre synthèse est rapide et efficace. 

D’ailleurs notre approche est originale et très différente de celles retrouvées dans la littérature.   
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Schéma 4.17 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

Dans ce mémoire, la synthèse de diverses molécules azabicycliques hydroxylées a été effectuée dans le 

but d’étudier la maladie de Parkinson. Nous avons d’abord effectué la synthèse de composés de type 

cyclopentapipéridine en utilisant la méthodologie de cyclisation de Vilsmeier-Haack développée dans le 

laboratoire du Pr Bélanger. À partir de la -valérolactone, le précurseur de cyclisation allylsilane a été 

obtenu en cinq étapes avec un bon rendement global variant entre 41% et 55%. Une activation d’amide 

avec l’anhydride triflique a ensuite permis de former le premier cycle puis le second cycle a été obtenu 

suite à une fermeture de cycle par métathèse. Cette approche de synthèse nous a permis de générer une 

fonction de haute divergence, l’alcène, à partir duquel tous les composés finaux ont pu être obtenus. En 

effet, nous avons synthétisé une molécule apolaire en réduisant l’insaturation et avons obtenu plusieurs 

molécules polaires en époxydant cette même double liaison et en ouvant les époxydes cis et trans 

résultants avec divers nucléophiles, soit un hydrure, une morpholine et un hydroxyle.  

 

Tout en effectuant la synthèse des molécules de type cyclopentapipéridine, nous avons travaillé sur la 

synthèse des molécules de type indanopipéridine, dont une portion aromatique supplémentaire est située 

au niveau du cyclopentane. Les essais de synthèse à partir d’un éther d’énol silylé et méthylé se sont 

avérés infructueux de même que celui débutant avec l’acide 2-iodobenzoïque. Face à ces échecs, nous 

avons appliqué la même stratégie que pour le substrat cyclopentapipéridine ce qui nous a permis de 

générer plusieurs molécules hydroxylées supplémentaires que nous avons ajoutées à notre petite libraire 

en cours de fabrication. 

 

Au total, 20 composés azabicycliques ont été synthétisés (figure C.1), dont sept ont été testés jusqu’à 

présent par le laboratoire du Pr Kessen Patten sur un modèle de poissons zèbres de la maladie de 

Parkinson. Une analyse sur un modèle de la maladie sévère a permis de constater que les composés ne 

sont malheureusement pas actifs puisqu’aucune motricité n’a été regagnée chez les poissons. Sur le 

modèle de la maladie modérée, un regain de mobilité a été observé pour le composé 1-29b. Cependant, 

suite à des analyses statistiques, les résultats pour ce composé ainsi que pour tous les autres composés 

testés se sont avérés non significatifs. Afin de valider ces résultats, une seconde évaluation des composés 

sera effectuée. De plus, les autres molécules azabicycliques synthétisées et présentées dans ce mémoire 

seront testées. 
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Figure C.1 Composés azabicycliques synthétisés pour l’étude de la maladie de Parkinson 

 

D’autres composés sont également en cours de synthèse, grâce à l’aide de Maxime Côté (figure C.2). Ces 

composés, portant un brome additionnel sur l’aromatique, nous permettraient d’effectuer des dérivations 

supplémentaires par couplage de Suzuki ou par couplage de Heck afin d’augmenter la diversité des 

molécules de la librairie. Des chaines polaires et apolaires pourraient être ajoutées afin d’explorer le type 

d’interaction avec la cible, c’est-à-dire des interactions hydrophobes ou des ponts-H. Également, une 

exploration au niveau de la longueur et de la rigidité (instaurations ou non) des chaines pourrait être 

effectuée afin de déterminer l’influence de telles modifications sur l’activité des molécules. Nous 

aimerions également effectuer la déprotection de l’amine benzylée afin d’exploiter cette fonctionnalité 

en effectuant des couplages peptidiques ou des alkylations.  
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Figure C.2. Composés en cours de synthèse 

 

Finalement, nous avons appliqué la méthodologie développée de cyclisation de Vilsmeier-Haack et de 

fermeture de cycle par métathèse à la synthèse totale de la costaclavine. Les trois fragments de départ ont 

d’abord été synthétisés, puis ces derniers ont été utilisés dans une réaction de couplage peptidique et de 

couplage de Suzuki pour synthétiser le précurseur de cyclisation en seulement 4 étapes. Divers essais de 

cyclisation de Vilmeier-Haack ont ensuite permis de trouver les conditions idéales pour cette réaction et 

d’isoler l’intermédiaire énamine 4-77. Pour terminer la synthèse de la costaclavine, il ne reste qu’à 

effectuer une métathèse, une réduction et une déprotection de l’indole. Cela nous donnerait une synthèse 

totale de 8 étapes, ce qui est plutôt compétitif avec les synthèses de la littérature. De plus, nous aimerions 

effectuer la synthèse de dérivés de la costaclavine afin de les tester sur le modèle de la maladie de 

Parkinson. 

 

Somme toute, le développement d’une méthode efficace et rapide a été effectué afin de synthétiser des 

molécules azabicycliques et des molécules naturelles portant un groupement quinolizidine ou 

indolizidine. Cette approche divergente est très appropriée pour la synthèse de librairies de molécules 

azabicycliques à des fins de découverte de nouveaux médicaments; molécules qui sont d’ailleurs 

considérées comme des structures privilégiées et dont la richesse en carbone sp3 améliore les chances de 

trouver un composé bioactif.30  
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General information 

All reactions were conducted under nitrogen or argon in flame-dried glassware and concentrations were 

performed under pressure using a rotary evaporator. All required fine chemicals were used directly 

without purification unless mentioned. Compounds lacking experimental details were prepared according 

to the literature as cited and are in agreement with published spectra. Anhydrous solvent and reagent 

distilled before use are reported in table SI.1 

 

Table SI.1 : Dessicant used for distillation of solvent and reagents. 

 

Solvant / Reagent distilled Dessicant 

Acetonitrile Calcium hydride 

Benzene Calcium hydride 

Benzyl chloroformate none 

Dichloroethane Calcium hydride 

Dichloromethane Calcium hydride 

Diethylether Lithium aluminium hydride  

Methanol Molecular sieves 4 Å 

Pyridine Calcium hydride 

Tetrahydrofurane (Predistillation in LiAlH4) 

Potassium, Benzophenone 

N,N,N-triéthylamine Calcium hydride 

Toluène Calcium hydride 

Trifluoromethanesulfonic anhydride P2O5 

Trimethylsilyl chloride Calcium hydride 

 

IR spectra were recorded with a ABB Bomen MB series spectrometer by applying substrate as thin film 

or in solution in the indicated solvent. 1H NMR (300 MHz) and 13C NMR (75.5 MHz) spectra were 

measured with a Bruker AV-300 spectrometer. 1H NMR (400 MHz) and 13C NMR (101 MHz) spectra 

were measured with a Varian AS-400 spectrometer. NMR signals are given in ppm as referenced to 

CDCl3 (7.26 ppm for 1H NMR and 77.16 for 13C NMR), CD2Cl2 (5.32 ppm for 1H NMR and 53.84 ppm 

for 13C NMR) or DMSO-d6 (2.50 ppm for 1H NMR). 1H NMR coupling constants are reported in Hertz 

and refer to apparent multiplicities and not true coupling constant. Mass spectra were recorded with a 
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Synapt MS (ESI-Q-TOF) m/z. Silica-P Silicycle (40-63 µm) silica gel was used for column 

chromatography, while Silicycle 60 Å silica gel plates (250 µm) were used for TLC analysis. If necessary, 

products were purified on the HPLC-MS system from Waters (Milford) (column XSELECT CSH Prep 

C18 (19 × 100 mm) packed with 5 μm particles, UV detector 2998, MS SQ Detector 2, Sample manager 

2767, and a binary gradient module) using a binary solvent system (acetonitrile/water + 0.1% formic 

acid). Pure fragments (confirmed by UPLC-MS) were combined and lyophilized. The purity of the 

compound was evaluated using a UPLC/MS systeme class H from Waters, using an Acquity UPLC CSH 

C18 column (2.1 mm x 50 mm) packed with 1.7 m particules with the following gradient: 1-50% 

acetonitrile and water with 0.1% formic acid.   

 

Usual reaction worked up and purification. After addition of the indicted aqueous solution, layers were 

separated. The aqueous phase was extracted 3× with the indicated solvent, and the combined organic 

phases were washed with brine, dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and concentrated under reduce 

pressure using a rotary evaporator. The crude material was purified by flash chromatography using silica 

gel with the indicated eluent. 

 

N-Benzylprop-2-en-1-amine (1-2) 

  
Substrate was prepared partially in reference to the reported protocol.1 Benzaldehyde (12.9 mL, 127 

mmol) was added to solution of allylamine (9.50 mL, 127 mmol) in DCM (250 mL) and the reaction 

mixture was stirred at room temperature for 2 h. The solvent was removed under reduce pressure and the 

resulting yellow oil was dissolved in MeOH (250 mL) and cooled at 0 °C. Sodium borohydride (9.58 g, 

253 mmol) was added slowly and the reaction was stirred at 0 °C for 1 h, then at room temperature for 1 

h. The excess of NaBH4 was quenched with water and methanol was removed under redure pressure. A 

solution of Et2O and saturated aqueous NH4Cl (1:1) was added and stirred 5 min. The usual work up 

(Et2O) afforded 1-2 (15.6 g, 84%) without purification as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.44-7.19 (m, 5H), 5.94 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.0 Hz, 1H), 5.20 (dq, J = 17.2, 1.5, 1H), 5.12 (dq, J 

= 10.2, 1.5, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.29 (dt, J = 6.0, 1.5, 2H), 1.52 (br s, 1H). Characterization matches 

literature.1         
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N-allyl-N-benzyl-5-hydroxypentanamide (1-4) 

 
Substrate was prepared partially in reference to the reported protocol.2 Ethylaluminum dichloride solution 

(1.0 M in Hexanes, 83.9 mL, 83.9 mmol) was added over a 30 min. period to a stirred suspension of 1-2 

(12.4 g, 83.9 mmol) in DCM (210 mL) under argon at 0 °C, and the mixture was stirred for 1 h allowing 

it to rise to room temperature. Then, -valerolactone (3.89 mL, 42.0 mmol) was added dropwise and the 

reaction mixture was refluxed overnight. After the reaction completed, the mixture was cooled to 0 °C, 

and 17 mL of HCl 1 N was added slowly, followed by 84 mL of HCl 3 N (0.2 and 1 ml per 1 mmol of 

EtAlCl2 respectively) and the stirring was continued for an hour. The usual work up (DCM) and 

purification (3% MeOH in DCM) afforded desired hydroxyamine 1-4 (10.0 g, 96%) as a colorless oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 7.42-7.27 (m, 3H), 7.25-7.11 (m, 2H), 

5.86-5.65 (m, 1H), 5.26-5.04 (m, 2H), 4.60 (s) and 4.52 (s) (2H), 4.02 (d, J = 5.8 Hz) and 3.83 (dt, J = 

4.9, 1.8 Hz) (2H), 3.69-3.55 (m, 2H), 2.47-2.36 (m, 2H), 2.23 (br s, 1H), 1.88-1.72 (m, 2H), 1.68-1.51 

(m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 173.6 (s) and 173.5 (s), 137.7 

(s) and 136.9 (s), 133.1 (d) and 132.7 (d), 129.1 (d) and 128.7 (d), 128.3 (d) and 126.4 (d), 127.7 (d) and 

127.5 (d), 117.6 (t) and 116.9 (t), 62.1 (t), 50.2 (t) and 49.2 (t), 48.5 (t) and 48.3 (t), 32.7 (t) and 32.6 (t), 

32.5 (t), 20.9 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3402, 2928, 2869, 1737, 1625, 1415, 1360, 1227, 732, 698. HMRS 

(ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C15H21NO2Na 270.1065, Found 270.1070.  

 

N-Allyl-N-benzyl-5-oxopentanamide (1-5) 

 

A solution of dimethylsulfoxide (7.47 mL, 105 mmol) in DCM was added to a solution of oxalyl chloride 

(4.45 mL, 52.6 mmol) in DCM (160 mL) at -78 °C. After 30 min, a solution of alcohol 1-4 (1.29 g, 5.22 

mmol) in DCM was added dropwise to the mixture. After 1 h at -78 °C, triethylamine (28.2 mL, 202 

mmol) was added dropwise and the mixture was stirred overnight while slowly warming back to room 

temperature. Saturated aqueous NH4Cl solution was added before the usual work up (DCM) and 

purification (50% EtOAc in Hexanes) afforded the aldehyde 1-5 (8.92 g, 90%) as a yellow oil. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 9.79 (t, J = 1.5 Hz) and 9.74 (t, J = 1.5 Hz) (1H), 
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7.39-7.27 (m, 3H), 7.25-7.11 (m, 2H), 5.83-5.66 (m, 1H), 5.25-5.05 (m, 2H), 4.59 (s) and 4.50 (s) (2H), 

4.02 (d, J = 5.8 Hz) and 3.82 (dt, J = 4.5, 1.9 Hz) (2H), 2.61-2.48 (m, 2H), 2.45-2.36 (m, 2H), 2.07-1.94 

(m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 202.3 (d) and 202.2 (d), 172.5 

(s) and 172.4 (s), 137.7 (s) and 136.8 (s), 133.1 (d) and 132.7 (d), 129.1 (d) and 128.7 (d), 128.3 (d) and 

126.4 (d), 127.7 (d) and 127.5 (d), 117.7 (t) and 116.9 (t), 50.1 (t) and 49.1 (t), 48.5 (t) and 48.3 (t), 43.4 

(t) and 43.3 (t), 32.1 (t) and 31.9 (t), 17.9 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2932, 1722, 1639, 1416, 1216, 926, 733, 

698. HMRS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C15H19NO2Na 268.1308, Found 268.1312. 
 

N-Allyl-N-benzyl-5-hydroxyhept-6-enamide (1-6) 

 

Vinylmagnesium bromide solution (0.7 M in THF, 62.3 mL, 43.6 mmol) was added dropwise to a solution 

of 1-5 (8.92 g, 36.4 mmol) in THF (280 mL) at -78 °C. The solution which turned yellow over the course 

of the addition was stirred 30 min at -78 °C, then allowed back to room temperature and stirred an 

additional 1 h. The reaction was then quenched with saturated aqueous NH4Cl solution followed by the 

usual work up (EtOAc) and purification (50% EtOAc in Hexanes) to give 1-6 (7.03 g, 71%), as a yellow 

oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 7.40-7.10 (m, 5H), 5.94-5.64 (m, 2H), 

5.29-5.02 (m, 4H), 4.58 (s) and 4.50 (s) (2H), 4.15-4.03 (m, 1H), 4.01 (d, J = 5.6 Hz) and 3.82 (m) (2H), 

2.55 (br s, 1H), 2.45-2.32 (m, 2H), 1.86-1.70 (m, 2H), 1.64-1.48 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

as a mixture of rotamers δ (ppm) 173.5 (s) and 173.4 (s), 141.2 (d) and 141.1 (d), 137.7 (s) and 136.8 (s), 

133.1 (d) and 132.7 (d), 129.0 (d) and 128.7 (d), 128.3 (d) and 126.4 (d), 127.7 (d) and 127.4 (d), 117.6 

(t) and 116.9 (t), 114.6 (t), 72.5 (d), 50.1 (t) and 49.1 (t), 48.4 (t) and 48.2 (t), 36.8 (t) and 36.7 (t), 32.9 

(t) and 32.7 (t), 20.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3415, 2970, 1738, 1632, 1452, 1417, 1305, 1217, 992, 919. 

HMRS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C17H23NO2Na 296.1621, Found 296.1627. 
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7-(Allyl(benzyl)amino)-7-oxohept-1-en-3-yl 2,2,2-trifluoroacetate (1-7) 

 

Trifluoroacetic anhydride (5.34 mL, 38.4 mmol) was added to a solution of allylic alcohol 1-6 (7.00 g, 

25.6 mmol), pyridine (3.11 mL, 38.4 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (708 L, 5.12 mmol) in DCM 

(85 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred 30 min., then another 30 min at room temperature. 

Water was added and the usual workup (DCM) afforded trifluoroacetate 1-7 (9.48 g, 100%) as an orange 

oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 7.43-7.27 (m, 3H), 7.25-7.11 (m, 2H), 

5.89-5.65 (m, 2H), 5.45-5.05 (m, 5H), 4.59 (s) and 4.50 (s) (2H), 4.03 (d, J = 6.0 Hz) and 3.82 (dt, J = 

4.0, 1.8 Hz ) (2H), 2.47-2.32 (m, 2H), 1.89-1.63 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of 

rotamers δ (ppm) 172.5 (s) and 172.4 (s), 156.6 (s), 137.7 (s) and 136.8 (s), 134.0 (d) and 133.9 (d), 133,.1 

(d) and 132.7 (d), 129.1 (d) and 128.7 (d), 128.3 (d) and 126.3 (d), 127.8 (d) and 127.5 (d), 119.6 (t), 

117.7 (t) and 116.9 (t), 79.6 (d), 50.2 (t) and 49.1 (t), 48.5 (t) and 48.4 (t), 33.4 (t), 32.5 (t) and 32.3 (t), 

20.6 (t) and 20.5 (t). IR (neat) ν (cm-1) 2926, 1780, 1738, 1644, 1418, 1216, 926, 733, 699. HMRS (ESI-

TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C19H22F3NO3Na 392.1444, Found 392.1454. 

 

N-Allyl-N-benzyl-7-(trimethylsilyl)hept-5-enamide (1-8) 

 

This procedure was adapted from literature.3 A round flask was charged with Pd(dba)2 (269 mg, 468 

mol) and THF (95 mL) under an argon atmosphere. The palladium complex was dissolved with stirring 

to afford a deep purple solution. Then, hexamethyldisilane (3.84 mL, 18.7 mmol) and trifluoroacetate 1-

7 (3.46 g, 9.37 mmol) dissolved in THF were added in this order. The reaction mixture turned brown, and 

was carried out at room temperature for 16 h. The next morning, Pd(dba)2 (162 mg, 281 mol) was added 

and the mixture was stirred for an additional 3h. Usual work up (Et2O, saturated aqueous NaHCO3) and 

purification (8 to 10% EtOAc in Hexanes) afforded 1-8 (2.25 g) containing 14% of dba ligand from the 

catalyst. The product was dissolved in methanol (95 mL) and sodium borohydride (1.0 mmol per 1.0 
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mmol of dba) was added in one portion at 0 °C. After 1h, the excess of NaBH4 was quenched with water 

and the methanol was removed under reduce pressure. Usual work up (Et2O, NaHCO3) and purification 

(10% EtOAc in Hexanes) afforded the pure allylsilane 1-8 (2.25 g, 73% over 2 steps) as a colorless oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 7.41-7.12 (m, 5H), 5.85-5.65 (m, 1H), 

5.47-5.30 (m, 1H), 5.29–5.03 (m, 3H), 4.59 (s) and 4.50 (s) (2H), 4.00 (d, J = 5.9 Hz) and 3.81 (dt, J = 

3.9, 1.8 Hz) (2H), 2.43–2.29 (m, 2H), 2.12-1.95 (m, 2H), 1.82-1.65 (m, 2H), 1.46-1.32 (m, 2H), -0.02 (s) 

and -0.05 (s) (9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 173.6 (s) and 173.4 

(s), 137.9 (s) and 137.0 (s), 133.3 (d) and 132.9 (d), 129.0 (d) and 128.7 (d), 128.3 (d) and 126.5 (d), 

128.1 (d) and 128.0 (d), 127.6 (d) and 127.4 (d), 127.2 (d), 117.4 (t) and 116.9 (t), 50.2 (t) and 49.2 (t), 

48.2 (t) and 48.0 (t), 32.7 (t) and 32.6 (t), 32.5 (t), 25.7 (t), 22.8 (t), -1.83 (q) and -1.85 (q). IR (neat) ν 

(cm-1) 2952, 1738, 1647, 1414, 1245, 1218, 838, 731, 697. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ Calculated 

for C20H31NOSiNa 352.2067, Found 352.2074.  

 

rel-(1S,2S)-N-Allyl-N-benzyl-2-vinylcyclopentanamine (1-17) 

 
Trifluoromethanesulfonic anhydride (1.80 mL, 10.7 mmol) was added dropwise to a solution of 

allylsilane 1-8 (3.20 g, 9.71 mmol) and DTBMP (2.40 g, 11.7 mmol) in DCM (110 mL) at 0 °C. After 

stirring at 0 °C for 5 min and at room temperature for 20 min, the reaction mixture was cooled at -78 °C 

and NaBH(OAc)3 (6.14 g, 29.1 mmol) was added in one portion. The solution was allowed to warm to 

room temperature over 2 h, then stirred overnight. NaOH 1N was added, usual worked up (DCM) and 

purification (2% EtOAc in Petroleum ether) afforded 1-17 (1.53 g, 65%) as a light yellow oil. 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.40-7.27 (m, 4H), 7.25-7.17 (m, 1H), 6.21-6.06 (m, 1H), 5.94 (ddt, J = 17.0, 

10.3, 6.6 Hz, 1H), 5.19-4.97 (m, 4H), 3.79 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.22-2.95 (m, 

3H), 2.86-2.74 (m, 1H), 1.97-1.71 (m, 3H), 1.70-1.51 (m, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

140.3 (s), 140.1 (d), 134.6 (d), 129.1 (d), 128.2 (d), 126.7 (d), 117.6 (t), 113.7 (t), 65.8 (d), 55.4 (t), 53.5 

(t), 46.1 (d), 30.8 (t), 28.4 (t), 21.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3066, 3027, 2954, 2866, 2799, 1640, 1455, 989, 

904, 740, 701. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C17H24N 242.1903, Found 242.1910. 
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rel-(1S,6S)-2-Aza-2-benzyl-bicyclo[4.3.0]non-4-ene (1-18) 

 
This procedure was adapted from literature.4 To a degassed solution of the diene 1-17 (163 mg, 675 mol) 

in toluene (85 mL) was added p-toluenesulfonic acid (141 mg, 743 mol) and the reaction mixture was 

heated to 50 °C for 30 min. Then, Grubbs 2e generation (57.3 mg, 67.5 mol) was added in three equal 

parts at the intervals of 2 h and the reaction mixture was stirred for 14 h at 80 °C. After completion of the 

reaction, it was cooled to room temperature and treated with saturated aqueous Na2CO3 solution. Usual 

work up (EtOAc) and purification  (25% EtOAc in Petroleum ether) afforded 1-18 (110 mg, 76 %) as a 

brown oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.43-7.20 (m, 5H), 5.69-5.55 (m, 2H), 3.76 (d, J = 13.2 

Hz, 1H), 3.48 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.17 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 3.05-2.84 (m, 2H), 2.66-2.52 (m, 1H), 1.79-

1.35 (m, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 139.3 (s), 129.7 (d), 129.2 (d), 128.3 (d), 127.0 (d), 

124.3 (d), 61.5 (d), 60.3 (t), 47.5 (t), 39.4 (d), 30.3 (t), 23.1 (t), 22.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3024, 2949, 

2865, 2793, 2747, 1452, 732, 697. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C15H20N 214.1590, 

Found 214.1595. 

 

rel-(1S,6S)-2-Aza-2-benzyl-bicyclo[4.3.0]nonane (1-19) 

 
Platinum (IV) oxide (3.19 mg, 14.1 mol) was added in one portion at room temperature to a solution of 

alcene 1-18 (30.0 mg, 141 mol) in EtOAc (1.41 mL). A H2 purge of the reaction atmosphere was done 

with a plastic balloon. Afterward, the reaction mixture was stirred at room temperature for 2h under a H2 

atmosphere, and with a H2 balloon on top. The reaction mixture was then filtered through a short pad of 

Celite and the filtrate was concentrated under reduced pressure. Purification of the crude product (10% 

AcOEt in Hexanes with 2.5% Et3N) afforded 1-19 (24.9 mg, 82%) as a light yellow oil. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.43-7.27 (m, 4H), 7.25-7.17 (m, 1H), 3.77 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 13.8 

Hz, 1H), 2.85-2.72 (m, 1H), 2.63-2.48 (m, 1H), 2.20-2.05 (m, 1H), 2.04-1.92 (m, 1H), 1.91-1.74 (m, 2H), 

1.70-1.33 (m, 8H). Characterisation matches literature.5 
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rel-(1S,4R,6S,7R)-2-Aza-2-benzyl-5-oxatricyclo[5.3.0.04,6]decane (1-20cis) and rel-(1S,4S,6R,7R)-2-

Aza-2-benzyl-5-oxatricyclo[5.3.0.04,6]decane (1-20trans) 

 
This procedure was adapted from literature.6 Trifluoroacetic anhydride (788 L, 5.67 mmol) was added 

dropwise, at 0 °C, to a stirred solution of 50% hydrogen peroxide (161 L, 2.84 mmol) in DCM (13 mL). 

After further stirring for 1.5 h at 0 °C, was added a mixture of salts, obtained from 1-18 (252 mg, 1.18 

mmol) and trifluoroacetic acid (226 L, 2.95 mmol) in dry DCM (2.5 mL). The ice bath was removed 

and the reaction mixture was stirred for 30 min. Saturated Na2SO3 solution was then added and the organic 

layer was separated, washed with saturated NaHCO3 solution and H2O, dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduce pressure to provide a mixture (1:1) of isomeric epoxydes 1-20cis and 1-

20trans. Purification (28% EtOAc in Hexanes) lead in the isolation of 1-20cis (117 mg, 43%, 95.8% 

purity) as a dark yellow oil and 1-20trans (97.0 mg, 36%, 95.5% purity) as a brown solid. Isomer 1-20cis  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.38-7.19 (m, 5H), 3.78 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 13.5 Hz, 

1H), 3.19-3.12 (m, 1H), 3.00 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 2.98-2.87 (m, 2H), 2.79 (dd, J = 13.9, 1.5 Hz, 1H), 2.46 

(q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.92-1.80 (m, 1H), 1.78-1.66 (m, 2H), 1.64-1.45 (m, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 139.3 (s), 128.9 (d), 128.3 (d), 127.0 (d), 59.9 (d), 59.7 (t), 54.1 (d), 51.5 (d), 47.2 (t), 

36.9 (d), 28.5 (t), 24.7 (t), 23.2 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3025, 2948, 2866, 2800, 1451, 829, 730, 698. HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C15H20NO 230.1539, Found 230.1549. Isomer 1-20trans  1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.38-7.20 (m, 4H), 3.78 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 13.7 Hz, 

1H), 3.28-3.19 (m, 2H), 3.06 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.65 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 

2.26-2.12 (m, 1H), 1.92-1.67 (m, 5H), 1.48-1.33 (m, 1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 137.8 

(s), 129.4 (d), 128.3 (d), 127.1 (d), 59.8 (d), 58.9 (t), 52.7 (d), 52.1 (d), 48.5 (t), 38.3 (d), 30.0 (t), 28.2 

(t), 23.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3030, 2998, 2948, 2928, 2863, 2786, 2727, 1452, 863, 736, 697. HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C15H20NO 230.1539, Found 230.1547. 
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rel-(1S,4R,5R,6R)-2-Aza-2-benzyl-4-morpholinobicyclo[5.3.0]nonan-5-ol (1-26b) 

 
Morpholine (95.4 L, 1.09 mmol) was added to a solution of epoxyde 1-20trans (50.0 mg, 218 mol) 

dissolved in EtOH (2.2 mL). The reaction mixture was refluxed for 3 days (85 ºC), then solvent was 

evaporated under reduce pressure to provide a mixture of regioisomers (1:4). Usual purification (2% to 

3% MeOH in DCM) afforded 1-26a (8.0 mg, 12%) as a yellow oil and 1-26b (47.5 mg, 69%, 92.5% 

purity) as a pink solid. Only the major isomer 1-26b was characterized. m.p. 94-98 °C. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.37-7.20 (m, 5H), 3.95 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 10.1, 6,0 Hz, 1H), 3.73-

3.56 (m, 4H), 3.47 (s, 1H), 3.10 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H), 2.73-2.56 (m, 4H), 

2.48-2.30 (m, 3H), 2.02-1.74 (m, 5H), 1.72-1.54 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 139.0 

(s), 128.8 (d), 128.4 (d), 127.0 (d), 67.9 (d), 67.7 (t), 64.7 (d), 63.4 (d), 58.7 (t), 49.3 (t), 49.0 (t), 45.5 (d), 

31.3 (t), 23.6 (t), 22.3 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3476, 3058, 2965, 2942, 2904, 2884, 2870, 2807, 1603, 1451, 

1294, 1113, 1089, 739, 701. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C19H29N2O2  317.2224, 

Found 317.2228. 

 

rel-(1S,4S,5S,6R)-2-Aza-2-benzyl-4-morpholinobicyclo[5.3.0]nonan-5-ol (1-27) 

 
Morpholine (48.6 L, 554 mol) was added to a solution of epoxyde 1-20cis (62.4 mg, 272 mol) 

dissolved in EtOH (3.4 mL). The reaction mixture was refluxed for 3 days (85 ºC), then solvent was 

evaporated under reduce pressure. Usual purification (2% to 3% MeOH in DCM) afforded 1-27 (64.3 

mg, 75%, 99.9% purity) as a white solid. m.p. 121-124 °C. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.38-

7.20 (m, 5H), 3.76-3.3.61 (m, 4H), 3.61-3.57 (m, 2H), 3.49 (s, 1H), 3.36 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 3.25-3.11 

(m, 1H), 2.78-2.59 (m, 3H), 2.56-2.34 (m, 4H), 2.02-1.90 (m, 1H), 1.90-1.49 (m, 6H). 13C NMR (75.5 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 139.2 (s), 128.7 (d), 128.4 (d), 127.2 (d), 67.7 (t), 67.4 (d), 63.7 (d), 60.2 (t), 49.3 

(t), 44.9 (d), 43.1 (t), 26.5 (t), 20.7 (t), 20.2 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3511, 3023, 2958, 2919, 2885, 2863, 

2832, 2811, 1601, 1452, 1290, 1112, 1054, 738, 698. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for 

C19H29N2O2 317.2224, Found 317.2229. 
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rel-(1S,4R,6R)-2-Aza-2-benzyl-bicyclo[5.3.0]nonan-4-ol (1-28a) and rel-(1S,5S,6R)-2-Aza-2-benzyl-

bicyclo[5.3.0]nonan-5-ol (1-28b) 

 
An excess of LiAlH4 (46.3 mg, 1.22 mmol) was added to a solution of epoxyde 1-20trans (56.0 mg, 244 

mol) in THF (2.45 mL). The resulting mixture was refluxed for 3 h. After cooling at 0 °C, the reaction 

was slowly quenched with water, then 15% aqeuous NaOH, then water again (for each gram of lithium 

alumninium hydride used, was added dropwise one ml of water followed by one ml of 15% aqeuous 

NaOH and, finally, 3 ml of water) and the mixture was left stirring for 1 h. Usual work up (EtOAc) and 

purification (6% MeOH in DCM) afforded an inseparable mixture (1:3) of regioisomers (54.5 mg, 96%, 

73.0% purity) as an orange oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of isomers δ (ppm) 7.40-7.19 

(m, 6H), 3.98 (d, J = 13.8 Hz, 1H, min.), 3.87 (dt, J = 8.8, 4.7 Hz, 1H, min.), 3.81-3.71 (m, 1H, maj.), 

3.72 (d, J = 13.5 Hz, 1H, maj.), 3.48 (d, J = 13.5 Hz, 1H, maj.), 2.97 (q, J = 6.7 Hz, 1H, maj.), 2.77 (ddd, 

J = 11.6, 6.1, 3.5 Hz, 1H, min.), 2.70-2.60 (m, 1H, min.), 2.54-2.38 (m, 2H, maj.), 2.34-1.50 (m, 13H), 

1.43 (dt, J = 13.1, 8.6 Hz, 1H, maj.). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of isomers δ (ppm) 139.4 

(s, min.), 139.1 (s, maj.), 129.1 (d, maj.), 128.8 (d, min.), 128.4 (d, maj.), 128.3 (d, min.), 127.1 (d, maj.), 

126.9 (d, min.), 69.7 (d, min.), 67.4 (d, maj.), 65.2 (d, min.), 63.4 (d, maj.), 59.5 (t, maj.), 58.9 (t, min.), 

54.7 (t, maj.), 49.7 (t, min.), 45.7 (d, min.), 37.4 (d, maj.), 34.7 (t, maj.), 32.6 (t, min.), 30.5 (t, min.), 30.2 

(t, maj.), 24.1 (t, min,), 23.0 (t, maj.), 22.8 (t, min.), 21.7 (t, maj.). IR (neat) ν (cm-1) 3319, 3057, 3027, 

2934, 2867, 2797, 1452, 1058, 1027, 748, 698. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C15H22NO 

232.1696, Found 232.1702. 

 

rel-(1S,4S,6R)-2-Aza-2-benzyl-bicyclo[5.3.0]nonan-4-ol (1-29a) and rel-(1S,5R,6R)-2-Aza-2-benzyl-

bicyclo[5.3.0]nonan-5-ol (1-29b) 

 
An excess of LiAlH4 (85.0 mg, 2.24 mmol) was added to a solution of epoxyde 1-20cis (103 mg, 448 

mol) in THF (4.50 mL). The resulting mixture was refluxed for 3 h. After cooling at 0 °C, the reaction 

was slowly quenched with water, then 15% aqeuous NaOH, then water again (for each gram of lithium 



 

95 

alumninium hydride used, add dropwise one ml of water followed by one ml of 15% aqeuous NaOH and, 

finally, 3 ml of water) and the mixture was left stirring for 1 h. Usual work up (EtOAc) provided a mixture 

(1:2.1) of regioisomer 1-29a and 1-29b respectively. Purification (7% to 10% MeOH in DCM) afforded 

1-29a (33.4 mg, 32%) as a yellow oil and 1-29b (61.2 mg, 59%, 82.4% purity) as an orange oil. Product 

1-29a was further purified by HPLC-MS (15-30% ACN in water + 0.1% formic acid) for characterization. 

Isomer 1-29a 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.44-7.27 (m, 5H), 4.26 (br s, 1H), 3.95-3.84 (m, 

1H), 3.76 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.17-3.02 (m, 1H), 2.76 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 

2.48 (dd, J = 11.4, 5.0 Hz, 1H), 2.42-2.30 (m, 1H) 1.92-1.75 (m, 2H), 1.74-1.40 (m, 6H). 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 136.6 (s), 129.4 (d), 128.5 (d), 127.7 (d), 64.8 (d), 62.7 (d), 59.4 (t), 53.5 (t), 35.0 

(d), 33.2 (t), 28.7 (t), 21.6 (t), 21.0 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3313, 3027, 2948, 2933, 2867, 2793, 1594, 1453, 

1029, 730, 698. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C15H22NO 232.1696, Found 232.1699. 

Isomer 1-29b 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 7.44-7.19 (m, 5H), 3.73 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.61 

(td, J = 7.3, 3.9 Hz, 1H), 3.40 (d, J = 13.6 Hz 1H), 3.08 (q, J = 5.9 Hz, 1H), 2.55-2.41 (m, 2H), 2.10-1.43 

(m, 10H). 13C NMR (75.5 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 140.1 (s), 129.2 (d), 128.5 (d), 127.1 (d), 68.5 (d), 63.0 

(d), 59.6 (t), 47.6 (d), 45.7 (t), 32.4 (t), 26.6 (t), 24.6 (t), 21.2 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3331, 3060, 3027, 

2944, 2917, 2869, 2806, 1604, 1452, 1055, 736, 697. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for 

C15H22NO 232.1696, Found 232.1701. 

 

rel-(1S,4S,5S,6R)-2-Aza-2-benzyl-bicyclo[5.3.0]nonan-4,5-diol (1-30a) and rel-(1S,4R,5R,6R)-2-

Aza-2-benzyl-bicyclo[5.3.0]nonan-4,5-diol (1-30b) 

 
This procedure was adapted from literature.7 Concentrated sulfuric acid (99.4 L, 2.24 mmol) and water 

(45.5 L, 2.52 mmol) were added to a stirred solution of epoxyde 1-20cis (85.5 mg, 373 mol) in 1,4-

dioxane (1.80 mL). The resulting mixture was stirred for 16 h and then concentrated in vacuo.  Saturated 

aqueous NaHCO3 solution was added, and the residue was extracted with CHCl3/i-PrOH (3:1, 3x). The 

organic phases were combined and washed with 2.0 M aqueous KOH solution, dried, filtered, and 

concentrated uneder reduce pressure to provide a mixture of regioisomers (0.6:1) 1-30a et 1-30b 

respectively. Purification (8% MeOH in DCM) afforded 1-30a (21.8 mg, 24%, 91.8% purity) as a light 

pink foam and 1-30b (39.3 mg, 43%, 97.5% purity) as a pink solid. Isomer 1-30a 1H NMR (300 MHz, 

CD2Cl2) δ (ppm) 7.41-7.17 (m, 5H), 3.62 (dd, J = 17.1, 13.3 Hz, 2H), 3.54 (td, J = 9.1, 4.6 Hz, 1H), 3.46 
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(s, 2H), 3.29-3.14 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 11.3, 4.6 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 11.3, 9.5 Hz, 1H), 1.96-1.86 (m, 

1H), 1.85-1.48 (m, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 139.0 (s), 129.3 (d), 128.6 (d), 127.5 

(d), 74.8 (d), 72.8 (d), 64.3 (d), 59.8 (t), 51.6 (t), 44.9 (d), 26.2 (t), 20.9 (t), 20.5 (t). IR (neat) ν (cm-1) 

3322, 3060, 3027, 2951, 2914, 2872, 2805, 1453, 1048, 739, 697. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ 

Calculated for C15H22NO2 248.1646, Found 248.1648. Isomer 1-30b m.p. 108-114 °C. 1H NMR (300 

MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 7.38-7.18 (m, 5H), 3.94 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 9.5, 8.6, 4.6 Hz, 1H), 

3.60 (dd, J = 8.6, 5.8 Hz 1H), 3.04 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 11.1, 4.6 Hz, 2H), 2.79 (s, 2H), 

2.70 (td, J = 4.8 Hz, 1.5 Hz, 1H), 2.29 (tdd, J = 9.9, 5.8, 4.8 Hz, 1H), 2.00-1.55 (m, 7H) . 13C NMR (75.5 

MHz, CD2Cl2) δ (ppm) 139.5 (s), 129.2 (d), 128.5 (d), 127.2 (d), 75.5 (d), 69.7 (d), 65.4 (d), 58.4 (t), 57.1 

(t), 46.3 (d), 31.1 (t), 24.4 (t), 22.4 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3364, 3313, 3063, 3025, 2955, 2845, 2800, 2756, 

1604, 1451, 1058, 751, 697. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ Calculated for C15H22NO2 248.1648, Found 

248.1651. 

 

rel-(1R,2S)-N-Allyl-N-benzyl-2-vinyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-amine (2-2) 

 
Trifluoromethanesulfonic anhydride (1.19 mL, 7.05 mmol) was added dropwise to a solution of 2-3 (2.42 

g, 6.41 mmol) and 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridine (1.45 g, 7.05 mmol) in DCM (74 mL) at 0 °C. After 

stirring at 0 °C for 20 min, the reaction mixture was cooled at -78 °C and sodium triacetoxyborohydride 

(4.06 g, 19.2 mmol) was added portionwise. The solution was allowed to warm to room temperature over 

2h then stirred overnight. The reaction was quenched with NaOH 1N. Usual work up (DCM) and 

purification (1% EtOAc in Petroleum ether) afforded 2-2 (1.59 g, 86%) as a light yellow oil. 1H RMN 

(300 MHz, CDCl3) 7.47-7.16 (m, 9H), 6.27 (ddd, J = 17.5, 10.3, 7.4 Hz, 1H), 5.82 (dddd, J = 17.0, 10.1, 

6.6, 5.6 Hz, 1H), 5.28-5.02 (m, 4H), 4.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 14.2 

Hz, 1H), 3.30-3.11 (m, 2H), 3.07-2.88 (m, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 143.0 (s), 143.0 (s), 140.8 

(s), 139.9 (d), 137.7 (d), 128.6 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 126.8 (d), 126.4 (d), 125.7 (d), 125.0 (d), 116.5 

(t), 114.7 (t), 66.4 (d), 55.0 (t), 54.2 (t), 47.5 (d), 37.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3067, 3024, 2978, 2925, 

2840, 2807, 1639, 990, 910, 748, 697. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculated for C21H24N 

290.1903, Found 290.1910. 
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N-Allyl-N-benzyl-2-(4-(trimethylsilyl)but-2-en-1-yl)benzamide (2-3) 

 
Vinylmagnesium bromide solution, (0.7 M in THF, 54.6 mL, 38.2 mmol) was added dropwise to a 

solution of aldehyde 2-19 (9.35 g, 31.9 mmol) in THF (212 mL) at -78 °C. Mixture was stirred for 4 h 

while slowly bringing back to room temperature. The reaction was quenched with saturated aqueous 

NH4Cl solution. The usual workup (EtOAc) & purification (8% acetone in toluene) afforded allyl alcohol 

2-20 (4.27 g) as a yellow sticky oil which contains 15% of inseparable none-reacted aldehyde 2-19. The 

product was dissolved in DCM (135 mL), then pyridine (1.61 mL, 19.9 mmol) and 4-

dimethylaminopyridine (325 mg, 2.66 mmol) were added. The mixture was cooled down to 0 °C and 

trifluoroacetic anhydride (2.77 mL, 19.9 mmol) was added. Stirring was continued for 30 min at 0 °C, 

then for 30 min at room temperature. Water was added and the usual work up (DCM) provided the crude 

trifluoroacetate 2-21 (5.53 g) as an orange oil. The crude was used in the next step without any 

purification. A solution of the crude in THF was added to a flask containing Pd2(dba)3 (364 mg, 397 

mmol) and hexamethyldisilane (5.42 mL, 26.5 mmol) in THF (132 mL). The reaction mixture was stirred 

at room temperature for 16h after which Pd2(dba)3 (364 mg, 397 mmol) was added. After 4h of addditional 

stirred saturated aqueous NaHCO3 solution was added. Usual work up (Et2O,) and purification (10% 

EtOAc in Hexanes) afforded 2-3 (3.34 g) containing 20% of dba ligand from the catalyst. The product 

was dissolved in methanol (132 mL) and sodium borohydride (1.0 mmol per 1.0 mmol of dba) was added 

in one portion at 0 °C. After 1h, the excess of NaBH4 was quenched with water and the methanol was 

removed under reduce pressure. Usual work up (Et2O, NaHCO3) and purification (10% EtOAc in 

Hexanes) afforded the pure allylsilane 2-3 (2.42 g, 20% over 4 steps) as a light yellow oil. 1H RMN (300 

MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 7.44-7.09 (m, 9H), 5.90 (ddt, J = 16.7, 10.2, 6.3 Hz) and 

5.63 (ddt, J = 16.2, 10.9, 5.7 Hz) (1H), 5.44-5.04 (m, 4H), 4.64-4.17 (m, 2H), 3.82-3.22 (m, 4H), 1.46 (d, 

J = 8.4 Hz) and 1.37 (d, J = 6.5 Hz) (2H), 0.01 (s) and -0.03 (s) (9H).  13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as 

a mixture of rotamers δ (ppm) 171.7 (s) and 171.6 (s), 138.2 (s) and 138.0 (s), 137.4 (s) and 136.5 (s), 

135.9 (s) and 135.9 (s), 133.1 (d) and 132.7 (d), 129.6 (d), 129.1 (d) and 129.0 (d), 128.9 (d) and 128.8 

(d), 128.8 (d) and 128.7 (d), 127.7 (d) and 127.7 (d), 127.4 (d), 126.2 (d), 126.1 (d) and 126.0 (d), 125.9 

(d) and 125.8 (d), 118.6 (t) and 118.4 (t), 51.4 (t) and 50.3 (t), 46.6 (t) and 46.3 (t), 36.2 (t) and 36.2 (t), 

23.0 (t) and 22.9 (t), -1.73 (q) and -1.76 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3066, 3021, 2952, 2902, 1634, 1451, 1412, 
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1247, 848, 699. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C24H31NOSiNa 400.2067, Found 

400.2070.  

 

3-Vinylisochroman-1-one (2-5) 

 
This procedure was adapted from literature.8 Vinylmagnesium bromide solution (1.0 M in THF, 1.00 mL, 

1.00 mmol) was added to dropwise to a solution of 2-12 (180 mg, 1.01 mmol) in THF (10 mL) at -78 °C. 

Reaction mixture was stirred 30 min at -78 °C, then allowed slowly to get back to room temperature and 

stirred overnight. The reaction was quenched with 1 M HCl solution at 0 °C and the mixture was stirred 

stirred overnight at room temperature. Usual worked up (Et2O) and purification (30% EtOAc in Hexanes) 

afforded lactone 2-5 (88.1 mg, 50%) as a light yellow oil containing 10% of aldehyde 2-12. 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) δ 8.11 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.55 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 

7.5 Hz, 1H), 7.31-7.22 (m, 1H), 6.02 (ddd, J = 17.2, 10.6, 5.7 Hz, 1H), 5.46 (dt, J = 17.2, 1.2 Hz, 1H), 

5.32 (dt, J = 10.6, 1.2 Hz, 1H), 5.10-4.99 (m, 1H), 3.15-.2.99 (m, 2H).9  

 

 ((1H-Inden-3-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane (2-8) 

 
KHMDS (0.5 M in toluene, 11.3 mL, 5.66 mmol) was added to a solution of 1-indanone (623 mg, 4.72 

mmol) in dry THF (48 mL) at 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for 30 min, then TBSCl (1.07 g, 7.07 

mmol) was added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 3h, then saturated aqueous. 

NaHCO3 solution was added. Usual worked up (EtOAc) and purification (5% EtOAc in Hexenes) 

afforded 2-8 (1.10 g, 95%) as an orange oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.42-7.35 (m, 2H), 

7.30 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.21 (dt, J = 7.2, 1.3 Hz, 1H), 5.41 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 

1.03 (s, 9H), 0.25 (s, 6H). Characterization matches literature.10 
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3-Methoxy-1H-indene (2-11) 

 
To a magnetically stirred solution of 1-indanone (9.35 g, 70.7 mmol), trimethylorthoformate (9.29 mL, 

84.9 mmol), MeOH (9.35 mL) and toluene (140 mL) was added acetyl chloride (50.3 L, 707 mol). The 

reaction mixture was stirred for 1h30 at room temperature, then the solvent was removed under reduce 

pressure. Fractional distillation on a short path (3 torr, 80 °C) afforded 2-11 (9.04 g, 87%) as a light 

yellow oil containing 12% of 1-indanone. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.46–7.37 (m, 2H), 7.33-

7.27 (m, 1H), 7.26-7.20 (m, 1H), 5.30 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.31 (d, J = 2.4 Hz, 2H). 

Characterization matches literature.11 
 

Methyl 2-(2-oxoethyl)benzoate (2-12) 

 
An ozone enriched stream of dry oxygen was bubbled through a solution of 2-11 (9.04 g, 61.8 mmol) in 

dry DCM (124 mL) at -78 °C until a light blue coloration indicate the end of the reaction. The solution 

was purged with oxygen, then dimethyl sulfide (9.08 mL, 124 mmol) was added. The solution was 

allowed to warm to room temperature and stirred overnight before evaporation under reduced pressure. 

The residue was passed through a plug of silica with DCM. Purification (30% EtOAc in Hexanes) 

afforded 2-12 (6.11 g, 55%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.79 (t, J = 1.3 Hz, 

1H), 8.07 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.52 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.24 (dd, 

J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H). 

 

2-Allylbenzoic acid (2-14) 

 
Product 2-14 was synthesized following the literature procedure.12 To a stirred solution of 2-iodobenzoic 

acid (5.00 g, 20.2 mmol) in THF (80 mL) at -30 ⁰C in an oven-dried flask under argon was added MeMgBr 

(3 M in Et2O, 6.72 mL, 20.2 mmol) and stirred for 5 minutes. i-PrMgCl (2.0 M in THF, 12.1 mL, 24.2 

mmol) was added slowly and the reaction was stirred at -30 ⁰C for 1 hour. The reaction was then cooled 
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to -40 ⁰C and a solution of CuCNꞏ2LiCl in THF (1.0 mL, 5 mol%) was added slowly and stirred for 10 

minutes while warming to -30 ⁰C. Allyl bromide (5.23 mL, 60.5 mmol) was added at once and the reaction 

was allowed to warm to ambient temperature overnight. The reaction was diluted with EtOAc, acidified 

with 1 M HCl to a pH of 3, and extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over Na2SO4 and evaporated under reduce pressure. Purification (4% MeOH in DCM) 

afforded 2-14 (2.85 g, 87%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.07 (dd, J = 8.1, 

1.4 Hz, 1H), 7.51 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.37-7.28 (m, 2H), 6.14-5.97 (m, 1H), 5.08 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 

5.03 (dq, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 3.84 (dt, J = 6.4, 1.6 Hz, 2H). Characterization matches literature.13 

 

Methyl 2-allylbenzoate (2-15) 

 
This procedure was adapted from literature.14 To a cooled (0 °C) solution of carboxylic acid 2-14 (250 

mg, 1.54 mmol) in THF (7.7 mL) were added 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (230 L, 1.54 mmol) 

and iodomethane (288 L, 4.62 mmol), successively. After the mixture was stirred for 24 h at room 

temperature, the precipitate was removed by filtration over Celite and washed with Et2O. The filtrate was 

washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduce pressure to give 2-15 (253 

mg, 93%) as a colorless oil. The crude was used as is for the next step. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.91-7.84 (m, 1H), 7.44 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.34-7.22 (m, 2H), 6.01 (ddt, J = 16.8, 10.4, 6.4 

Hz, 1H), 5.08-5.03 (m, 1H), 5.00 (dq, J = 10.4, 1.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.76 (dt, J = 6.4, 1.7 Hz, 2H). 

Characterization matches literature.15 

 

Isochroman-1-one (2-17) 

 
Lactone 2-17 was prepared following the literature procedure.16 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

8.11 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (td, J = 7.7, 1.5 Hz 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz,1H), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 

1H), 4.54 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 6.0 Hz, 2H). Characterization matches literature.17  
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N-Allyl-N-benzyl-2-(2-hydroxyethyl)benzamide (2-18) 

 
Substrate was prepared partially in reference to the reported protocol.2 Ethylaluminum dichloride solution 

(1 M in hexanes, 97.2 mL, 97.2 mmol) was added over 30 min to a stirred suspension of benzylallylamine 

(14.3 g, 97.2 mmol) in DCM (245 mL) under argon at 0 °C, and the mixture was stirred for 1 h allowing 

it to rise to room temperature. The colorless solution turned to translucid beige-pink. Then, isochroman-

1-one 2-17 (7.20 g, 48.6 mmol) in DCM was added dropwise and the resulting solution was refluxed 

overnight. After the reaction completed, the mixture was cooled to 0 °C, and 20 mL HCl 1 N was added 

slowly, followed by 98 mL HCl 3 N (0.2 and 1 ml per 1 mmol of EtAlCl2 respectively) was added and 

the stirring was continued for an hour. Usual work up (DCM) and purification (60% EtOAc in Hexanes) 

afforded desired hydroxyamide 2-18 (13.5 g, 94%) as a light yellow oil. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) as 

a mixture of rotamers δ (ppm) 7.48-7.06 (m, 9H), 5.90 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.2 Hz) and 5.66 (ddt, J = 

17.1, 10.3, 5.7 Hz) (1H), 5.31-5.06 (m, 2H),4.98 (br s) and 4.64 (br s) and 4.12 (br s) and 3.86 (br, s) 

(4H), 4.41 (s) and 3.68 (dt, J = 5.7, 1.6 Hz) (2H), 3.51 (t, J = 4.9 Hz) and 3.32 (t, J = 4.9 Hz) (1H) 2.90-

2.70 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 172.3 (s) and 172.2 (s), 

137.1 (s) and 137.0 (s), 136.8 (s) and 136.2 (s), 136.0 (s) and 135.9 (s), 132.7 (d) and 132.3 (d), 130.5 

(d), 129.8 (d) and 129.7 (d), 128.9 (d) and 128.8 (d), 128.7 (d) and 127.3 (d), 127.8 (d), 126.4 (d) and 

126.3 (d), 125.9 (d) and 125.7 (d), 118.6 (t), 63.5 (t), 51.9 (t) and 50.6 (t), 47.0 (t) and 46.7 (t), 36.4 (t). 

IR (neat) ν (cm-1) 3399, 3063, 3030, 2923, 2871, 1614, 1597, 1494, 1451, 1415, 1257, 1046, 750, 699. 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C19H21NO2Na 318.1465, Found 318.1470. 
 

N-Allyl-N-benzyl-2-(2-oxoethyl)benzamide (2-19) 

 

Dess-martin periodinane (26.5 g, 62.5 mmol) was added portionwise at 0 °C to a magnetic stirred RBF 

charged with hydroxyamine 2-18 (12.3 g, 41.6 mmol) and DCM (280 mL). After stirring for 1 h at 0 °C 

and 1h at r.t., TLC showed completion and water was added to the mixture. The precipitate was filtered 
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and the filtrate was washed with H2O. Usual work up (DCM) afforded the crude product which was 

triturated by adding a mixture of hexane and EtOAc (EtOAc was added until all the product was soluble 

in the solvent, but not the very polar by product of Dess-Martin Periodinane). Purification (35% AcOEt 

in hexanes) afforded aldehyde 2-19 (9.35 g, 77 %) as a viscous yellow oil. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) 

as a mixture of rotamers δ (ppm) 9.76 (t, J = 1.7 Hz) and 9.69 (t, J = 1.7 Hz) (1H), 7.65-7.27 (m, 7H), 

7.19 (dd, J = 30.4, 7.4 Hz, 2H), 5.86 (ddt, J = 16.5, 10.2, 6.2 Hz) and 5.68 (ddt, J = 16.2, 10.7, 5.6 Hz) 

(1H), 5.32-5.06 (m, 2H), 4.75 (br s) and 4.12 (br s) (2H), 4.41 (s) and 3.76 (s) (2H), 3.73 (dd, J = 25.0, 

5.6 Hz, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 199.1 (d) and 199.0 (d), 

171.1 (s), 137.2 (s) and 136.8 (s), 136.9 (s) and 136.5 (s), 132.9 (d) and 132.4 (d), 131.5 (d), 130.2 (s) 

and 129.9 (s), 129.7 (d), 129.0 (d) and 128.9 (d), 120.7 (d), 127.8 (d) and 127.1 (d), 127.5 (d) and 127.4 

(d), 126.3 (d), 118.8 (t) and 118.5 (t), 51.7 (t) and 50.7 (t), 48.3 (t) and 48.2 (t), 47.0 (t) and 46.8 (t). IR 

(neat) ν (cm-1) 3066, 3033, 2926, 2723, 1722, 1628, 1598, 1495, 1451, 1415, 1259, 750, 699. HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C19H19NO2Na 316.1308, Found 316.1312. 

 

rel-(2R,8S)-3-Aza-3-benzyl-tricyclo[7.4.0.02,7]trideca-5,9,11,13-tetrene (2-22) 

 
This procedure was adapted from literature.4 To a degassed solution of the diene 2-2 (581 mg, 2.01 mmol) 

in toluene (250 mL) was added p-toluenesulfonic acid (420 mg, 2.21 mmol) and the reaction mixture was 

heated to 50 °C for 30 min. Then, Grubbs 2e generation (170 mg, 201 mol) was added in three equal 

parts at the intervals of 2 h and the reaction mixture was stirred for 14 h at 80 °C. After completion of the 

reaction, it was cooled to room temperature and treated with saturated aqueous Na2CO3 solution. Usual 

work up (EtOAc) and purification  (5% EtOAc in hexanes) afforded 2-22 (384 mg, 73 %) as a brown oil. 
1H RMN (300 MHz, CDCl3) 7.54-7.38 (m, 3H), 7.32 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.25-7.10 (m, 4H), 5.79-5.52 

(m, 2H), 4.31 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.32-3.16 (m, 1H), 

3.13-2.98 (m, 2H), 2.95-2.72 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 143.4 (s), 142.9 (s), 140.2 (s), 129.2 

(d), 128.8 (d), 128.4 (d), 127.5 (d), 127.0 (d), 126.0 (d), 125.9 (d), 125.6 (d), 125.4 (d), 66.2 (d), 58.6 (t), 

46.2 (t), 37.3 (t), 36.8 (d). IR (neat) ν (cm-1) 3063, 3021, 2898, 2844, 1601, 1455, 742, 697. HRMS (ESI-

TOF) m/z: [M + H]+ Calculated for C19H20N 262.1590, Found 262.1599. 
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rel-(2R,5R,6S,8R)-3-Aza-3-benzyl-6-oxatetracyclo[8.4.0.02,8.05,7]tetradeca-10,12,14-triene (2-23cis) 

and rel-(2R,5S,6R,8R)-3-Aza-3-benzyl-6-oxatetracyclo[8.4.0.02,8.05,7]tetradeca-10,12,14-triene (2-

23trans)   

 
This procedure was adapted from literature.6 Trifluoroacetic anhydride (357 L, 2.57 mmol) was added 

dropwise, at 0 °C, to a stirred solution of 50% hydrogen peroxide (78.8 L, 1.29 mmol) in DCM (6 mL). 

After further stirring for 1.5 h at 0 °C, was added a mixture of salts, obtained from 2-22 (140 mg, 536 

mol) and trifluoroacetic acid (105 L, 1.34 mmol) in dry DCM (1.1 mL). The ice bath was removed and 

the reaction mixture was stirred for 30 min. Saturated Na2SO3 solution was then added and the organic 

layer was separated, washed with saturated NaHCO3 solution and H2O, dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduce pressure to provide a mixture (0.4:1) of isomeric epoxydes 2-23cis and 2-

23trans. Purification (10 to 15% EtOAc in Hexanes) lead in the isolation of 2-23cis (34.6 mg, 23%, 

96.7% purity) as a colorless viscous oil and 2-23trans (69.8 mg, 47%, 89.9% purity) as a light bleu solid. 

Isomer 2-23cis 1H RMN (300 MHz, CDCl3) 7.49-7.38 (m, 3H), 7.37-7.28 (m, 2H), 7.28-7.17 (m, 4H), 

4.22 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 15.5, 1.9 Hz, 

1H), 3.14-3.04 (m, 2H), 3.02-2.85 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 142.7 (s), 141.6 (s), 140.6 (s), 

128.5 (d), 128.4 (d), 127.7 (d), 126.9 (d), 126.5 (d), 125.6 (d), 124.9 (d), 63.4 (d), 60.2 (t), 55.0 (d), 51.5 

(d), 44.9 (t), 35.2 (t), 34.2 (d). IR (neat) ν (cm-1) 3066, 3023, 2922, 2848, 1602, 1453, 1253, 748, 698. 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C19H19NONa 300.1359, Found 300.1364. Isomer 2-

23trans m.p. 110-115 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) 7.49-7.08 (m, 9H), 4.07 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 

3.75 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.45-3.28 (m, 3H), 3.25-3.19 (m, 1H), 3.15 (dd, J = 14.2, 2.0 Hz, 1H), 3.04 (dd, 

J = 15.3, 7.8 H, 1H), 2.83-2.69 (m, 1H), 2.58 (dd, J = 14.2, 2.0 Hz, 1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 

144.8 (s), 142.0 (s), 139.6 (s), 128.8 (d), 128.3 (d), 127.9 (d), 126.9 (d), 126.7 (d), 125.8 (d), 125.0 (d), 

65.3 (d), 57.3 (t), 51.7 (d), 51.6 (d), 48.0 (t), 38.4 (d), 34.1 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3061, 3021, 2936, 2916, 

2797, 1602, 1457, 1247, 858, 755, 745, 695. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for 

C19H19NONa 300.1359, Found 300.1364. 
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rel-(2R,8R)-3-Aza-3-benzyl-tricyclo[7.4.0.02,7]trideca-9,11,13-triene (2-24) 

 
Platinum (IV) oxide (2.61 mg, 11.75 mol) was added in one portion at room temperature to a solution 

of alcene 2-22 (30.0 mg, 115 mol) in EtOAc (1.15 mL). A H2 purge of the reaction atmosphere was 

done with a plastic balloon. Afterward, the reaction mixture was stirred at room temperature for 3h under 

a H2 atmosphere, and with a H2 balloon on top. The reaction mixture was then filtered through a short 

pad of Celite and the filtrate was concentrated under reduced pressure. Purification of the crude product 

(3% AcOEt in Hexanes with 1% Et3N) afforded 2-24 (23.7 mg, 78%) as a colorless oil. 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) 7.45-7.38 (m, 1H), 7.33-7.13 (m, 8H), 4.18 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 

3.56 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 14.9, 6.4 Hz, 1H), 2.80-2.66 (m, 2H), 2.52 (h, J = 6.1 Hz, 1H), 

2.34-2.21 (m, 1H), 1.75-1.40 (m, 4H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 145.0 (s), 144.4 (s), 140.5 (s), 128.7 

(d), 128.2 (d), 127.0 (d), 126.7 (d), 125.6 (d), 125.5 (d), 125.5 (d), 67.4 (d), 58.4 (t), 48.8 (t), 39.1 (d), 

36.1 (t), 26.6 (t), 21.3 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3061, 3022, 2923, 2849, 2788, 1602, 1453, 737, 697. HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculated for C19H22N 264.1747, Found 264.1751. 

 

rel-(2R,6R,8R)-3-Aza-3-benzyl-tricyclo[7.4.0.02,7]trideca-9,11,13-trien-6-ol (2-25) 

 
An excess of LiAlH4 (55.8 mg, 1.47 mmol) was added to a solution of epoxyde 2-23cis (81.5 mg, 294 

mol) in THF (2.95 mL). The resulting mixture was refluxed for 3 h. After cooling at 0 °C, the reaction 

was slowly quenched with water, then 15% aqeuous NaOH, then water again (for each gram of lithium 

alumninium hydride used, add dropwise one ml of water followed by one ml of 15% aqeuous NaOH and, 

finally, 3 ml of water) and the mixture was left stirring for 1 h. Usual work up (EtOAc) provided a mixture 

of regioisomers (1:0.1). Purification (3% MeOH in DCM) afforded the regioisomer 2-25 (61.3 mg, 75%, 

98.5% purity) as a light yellow foam. Product 2-25 was further purified by HPLC-MS (13-28% ACN in 

water + 0.1% formic acid) for characterization. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 7.50-7.44 (m, 1H), 7.44-

7.38 (m, 2H), 7.36-7.30 (m, 2H), 7.29-7.18 (m, 4H), 4.48 (br s, 1H), 4.28 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.19 (d, J 

= 13.5 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.57 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 15.5, 4.5 Hz, 1H), 2.84 

(dd, J = 15.5, 6.4 Hz, 1H), 2.81-2.74 (m, 2H), 2.46 (dq, J = 6.4, 4.5 Hz, 1H), 1.79-1.68 (m, 2H). 13C 
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NMR (101 MHz, CDCl3) 142.9 (s), 142.6 (s), 138.0 (s), 129.2 (d), 128.6 (d), 127.9 (d), 127.6 (d), 126.4 

(d), 125.7 (d), 124.9 (d), 68.8 (d), 66.3 (d), 58.0 (t), 46.2 (d), 44.7 (t), 33.9 (t), 28.6 (t). IR (neat) ν (cm-1) 

3334, 3062, 3023, 2926, 2801, 1602, 1453, 1043, 736, 696. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculated 

for C19H22NO 280.1696, Found 280.1701. 

 

rel-(2R,5S,6S,8R)-3-Aza-3-benzyl-5-morpholinotricyclo[7.4.0.02,7]trideca-9,11,13-trien-6-ol (2-26) 

 
Morpholine (96.8 L, 1.11 mmol) was added to a solution of epoxyde 2-23cis (61.4 mg, 221 mol) 

dissolved in EtOH (2.2 mL). The reaction mixture was refluxed for 3 days (85 ºC), then solvent was 

evaporated under reduce pressure. Usual purification (75% EtOAc in Hexanes) afforded 2-26 (71.2 mg, 

87%, 92.4% purity) as an off white solid. m.p. 152-155 °C. 1H RMN (300 MHz, CD2Cl2) 7.54-7.44 (m, 

2H), 7.44-7.39 (m, 1H), 7.39-7.30 (m, 2H), 7.30-7.12 (m, 4H), 4.30 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 13.7 

Hz, 1H), 4.08 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.66-3.38 (m, 5H), 3.18-3.07 (m, 1H), 3.02 (d, J = 15.6 Hz,1H), 2.91-

2.77 (m, 2H), 2.71-2.59 (m, 2H), 2.58-2.47 (m, 3H), 2.37-2.25 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CD2Cl2) 

144.1 (s), 142.2 (s), 140.6 (s), 128.7 (d), 128.7 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 126.5 (d), 126.0 (d), 123.9 (d), 

68.9 (d), 67.7 (t), 67.4 (d), 62.7 (d), 59.7 (t), 49.4 (t), 45.4 (d), 43.1 (t), 34.3 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3437, 

3060, 3023, 2928, 2890, 2845, 1602, 1451, 1116, 1063, 745, 731, 698. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ 

Calculated for C23H29N2O2 365.2224, Found 365.2232. 

 

rel-(2R,5S,6S,8R)-3-Aza-3-benzyl-6-morpholinotricyclo[7.4.0.02,7]trideca-9,11,13-trien-5-ol (2-27a) 

and rel-(2R,5R,6R,8R)-3-Aza-3-benzyl-5-morpholinotricyclo[7.4.0.02,7]trideca-9,11,13-trien-6-ol 

(2-27b) 

 
Morpholine (97.0 L, 1.11 mmol) was added to a solution of epoxyde 2-23trans (61.5 mg, 222 mol) 

dissolved in EtOH (2.2 mL). The reaction mixture was refluxed for 3 days (85 ºC), then solvent was 
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evaporated under reduce pressure to provide a mixture of regioisomers (1:1). Usual purification (50% 

EtOAc in Hexanes) afforded 2-27a (30.4 mg, 38%, 99.9% purity) as a pink solid and 2-27b (35.6 mg, 

44%, 99.9% purity) as a light orange solid. Products were further purified by HPLC-MS (20-35% ACN 

in water + 0.1% formic acid for 2-27a and 18-33% ACN in water + 0.1% formic acid for 2-27b) for 

characterization. Isomer 2-27a m.p. 147-149 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 7.46 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 

7.45-7.40 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.25-7.15 (m, 4H), 4.31 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.11 (t, J = 14.5 

Hz, 2H), 3.76 (td, J = 10.2, 4.4 Hz, 1H), 3.73-3.64 (m, 4H), 3.25 (br s, 1H), 3.04-2.89 (m, 4H), 2.88-2.79 

(m, 2H), 2.79-2.71 (m, 2H), 2.66 (dd, J = 12.8, 10.4 Hz, 1H), 2.14 (t, J = 10.2 Hz, 1H). 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) 143.2 (s), 141.2 (s), 139.9 (s), 128.5 (d), 128.4 (d), 127.3 (d), 127.3 (d), 126.6 (d), 125.6 

(d), 124.3 (d), 69.2 (d), 68.2 (t), 67.7 (d), 63.4 (d), 59.7 (t), 52.0 (t), 51.1 (t), 39.4 (d), 34.8 (t). IR (neat) 

ν (cm-1) 3389, 3021, 2936, 2890, 2846, 1602, 1453, 1110, 1014, 744, 698. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + 

H]+ Calculated for C23H29N2O2 365.2224, Found 365.2222. Isomer 2-27b m.p. 152-164 °C. 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 3H), 7.29-7.17 (m, 4H), 7.15 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.13-7.07 (m, 

2H), 4.31 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 10.6, 5.9 Hz, 1H), 3.76-3.60 (m, 

4H), 3.57 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.45 (br s, 1H), 3.31-3.20 (m, 1H), 3.17 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.99-2.86 (m, 

3H), 2.81-2.67 (m, 3H), 2.47-2.36 (m, 2H), 1.95 (t, J = 10.8 Hz, 1H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 144.8 

(s), 143.8 (s), 139.0 (s), 128.9 (d), 128.3 (d), 128.0 (d), 127.0 (d), 126.3 (d), 125.7 (d), 125.4 (d), 67.9 (d), 

67.6 (d), 67.4 (t), 64.2 (d), 57.3 (t), 49.2 (t), 47.3 (d), 46.9 (t), 31.5 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3393, 3062, 

3028, 2955, 2896, 2852, 2821, 2789, 1598, 1451, 1109, 1007, 754, 739, 698. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M 

+ H]+ Calculated for C23H29N2O2 365.2224, Found 365.2230.   

 

rel-(2R,5S,6S,8R)-3-Aza-3-benzyl-tricyclo[7.4.0.02,7]trideca-9,11,13-trien-5,6-diol (2-28) 

 
This procedure was adapted from literature.7 Concentrated sulfuric acid (57.7 L, 1.08 mmol) and water 

(26.4 L, 1.46 mmol) were added to a stirred solution of epoxyde 2-23trans (60.0 mg, 216 mol) in 1,4-

dioxane (1.06 mL). The resulting mixture was stirred for 16 h and then concentrated in vacuo.  Saturated 

aqueous NaHCO3 solution was added, and the residue was extracted with CHCl3/i-PrOH (3:1, 3x). The 

organic phases were combined and washed with 2.0 M aqueous KOH solution, dried, filtered, and 

concentrated uneder reduce pressure. Purification (3% MeOH in DCM) afforded 2-28 (37.4 mg, 59%, 

98.8% purity) as a white foam. Product 2-28 was further purified by HPLC-MS (13-28% ACN in water 
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+ 0.1% formic acid) for characterization. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 7.49-7.39 (m, 3H), 7.38-7.30 (m, 

2H), 7.30-7.14 (m, 4H), 4.32 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 

3.79 (ddd, J = 9.8, 8.4, 4.0 Hz, 1H), 3.61 (br s, 3H), 3.14 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 15.6, 2.0 Hz, 

1H), 2.89 (dd, J = 13.0, 3.7 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 15.6, 6.0 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 13.0, 9.8 Hz, 1H), 2.52 

(dtd, 8.2, 6.0, 2.0 Hz, 1H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 142.4 (s), 142.1 (s), 138.6 (s), 128.8 (d), 128.7 

(d), 127.7 (d), 127.7 (d), 126.6 (d), 125.9 (d), 124.3 (d), 75.0 (d), 68.9 (d), 66.9 (d), 59.2 (t), 51.2 (t), 44.8 

(d), 33.8 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3425, 3319, 3062, 3023, 2944, 2890, 2842, 1602, 1361, 1026, 749, 736, 

694. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculated for C19H22NO2 296.1645, Found 296.1653. 
 

rel-(2R,5R,8S)-3-Aza-3-benzyl-tricyclo[7.4.0.02,7]trideca-9,11,13-trien-5-ol (2-29a) 

 
An excess of LiAlH4 (56.7 mg, 1.49 mmol) was added to a solution of epoxyde 2-23trans (82.8 mg, 299 

mol) in THF (3 mL). The resulting mixture was refluxed for 3 h. After cooling at 0 °C, the reaction was 

slowly quenched with water, then 15% aqeuous NaOH, then water again (for each gram of lithium 

alumninium hydride used, add dropwise one ml of water followed by one ml of 15% aqeuous NaOH and, 

finally, 3 ml of water) and the mixture was left stirring for 1 h. Usual work up (EtOAc) provided a mixture 

of regioisomers (1:0.2). Purification (1.5% to 3% MeOH in DCM) afforded 2-29a (64.7 mg, 78%) as a 

yellow sticky oil and 2-29b (13.1 mg, 16%, 99.6% purity) as a yellow oil. Product 2-29a was further 

purified by HPLC-MS (13-28% ACN in water + 0.1% formic acid) for characterization and only this 

isomer was characterized. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 7.48 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.37-7.17 (m, 8H), 4.24 

(d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.02-3.97 (m, 1H), 3.97-3.85 (m, 2H) 3.81 (dd, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 

15.4, 5.7 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 15.4, 6.7 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 12.1, 7.2 Hz, 1H), 2.66 (h, J = 6.2 Hz, 

1H), 2.61 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.93-1.84 (m, 1H), 1.61-1.50 (m, 1H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 144.1 

(s), 142.4 (s), 138.3 (s), 129.1 (d), 128.6 (d), 127.8 (d), 127.6 (d), 126.1 (d), 125.9 (d), 125.7 (d), 67.1 (d), 

64.8 (d), 58.4 (t), 54.4 (t), 38.2 (d), 37.5 (t), 34.3 (t). IR (neat) ν (cm-1) 3334, 3062, 3023, 2923, 2843, 

2802, 1602, 1454, 1027, 737, 696. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculated for C19H22NO 280.1696, 

Found 280.1697. 
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(E)-N-Methyl-N-(2-methylallyl)-2-(4-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)-1H-indol-3-yl)acetamide 

(4-44) 

 
This procedure was adapted from literature.18 To a solution of boronic ester 4-47 (82.3 mg, 342 mol) in 

THF (1.5 mL) was added H2O (36 L), PdCl2(dppf) (2.54 mg, 3.11 mol) and K3PO4 (99.1 mg, 467 

mol) in sequence. The resulting suspension was stirred for 15 min and then indole 4-65 (50.0 mg, 156 

mol) was added. The reaction mixture was warmed to 80 °C in a sealed tube and stirred overnight. Usual 

work up (water, EtOAc) and purification (2% MeOH in DCM) afforded alkene 4-44 (40.9 mg, 74 %) as 

a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 8.23 (s, 1H), 7.24-7.16 (m, 

1H), 7.14-7.04 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 6.1, 2.4 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 15.3 Hz) and 6.80 (d, J = 15.3 Hz) 

(1H), 6.14 (dt, J = 15.3, 8.2 Hz) and 6.12 (dt, J = 15.3, 8.2 Hz) (1H), 4.96-4.88 (m, 1H), 4.83 (s) and 4.81 

(s) (1H), 4.10-4.01 (m, 2H), 3.97 (s) and 3.78 (s) (2H), 2.99 (s) and 2.93 (s) (3H), 1.77-1.63 (m) (5H), 

1.12 (d, J = 7.5 Hz, 18H), 0.08 (s) and 0.07 (s) (9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of 

rotamers δ (ppm) 172.7 (s) and 172.1 (s), 141.1 (s) and 140.3 (s), 137.0 (s), 133.0 (s), 129.7 (d), 126.8 

(d) and 126.6 (d), 124.3 (s) and 124.9 (s), 123.0 (d) and 122.9 (d), 122.4 (d), 117.8 (d) and 117.6 (d), 

112.5 (t) and 111.4 (t), 110.3 (s) and 110.1 (s), 109.9 (d) and 109.8 (d), 56.2 (t) and 53.1 (t), 35.1 (q) and 

34.1 (q), 33.9 (t) and 33.5 (t) 24.6 (t) and 24.4 (t), 20.3 (q) and 20.1 (q), -1.57 (q) and -1.58 (q). IR (neat) 

ν (cm-1) 3269, 3050, 2951, 2896, 1627, 1399, 1245, 854, 838, 743, 693. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + 

Na]+ Calculated for C21H30N2OSiNa 377.2020, Found 377.2021.  
 

2-(4-Bromo-1H-indol-3-yl)acetic acid (4-45) 

 
Carboxylic acid was prepared following the literature procedure.19 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 11.3 (s, 1H), 7.38 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 

6.97 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 173.5 (s), 137.6 (s), 
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126.8 (d), 125.1 (s), 122.5 (d), 122.1 (d), 113.0 (s), 111.3 (d), 108.4 (s), 31.6 (t). Characterization is in 

accordance with literature.20  

 

N,2-Dimethylprop-2-en-1-amine (4-46) 

 
In a three-necked, round-bottomed flask, provided with a reflux condenser was added lithium aluminum 

hydride (1.56 g, 67.4 mmol) and Et2O (150 mL). A solution of formamide  (3.71 g, 37.4 mmol) in Et2O 

was added dropwise under stirring at 0º C, at such a rate that the ether boiled gently. After addition, the 

reaction mixture was refluxed for 15 h. The mixture was then cooled in an ice-bath and the reaction 

product and excess of hydride were decomposed by the dropwise addition of 2.6 mL of water followed 

by 2.6 mL of 15% sodium hydroxide and 7.8 mL of water (n g. of lithium aluminum hydride require n 

ml. of water, n ml. of 15% sodium hydroxide, and 3n ml. of water, added in succession). After vigorous 

stirring for 20 min, the mixture was filtered with suction, and the granular precipitate was washed 

thoroughly with ether. The organic layer was dried over Na2SO4 and the solvent was distilled with a short 

path at 60º C (until most Et2O was removed), then the product was transferred to a smaller flask and the 

product was distilled at 120 º C giving the amine 4-46 as a colorless solution in Et2O (5.58 M). 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.84 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 3.12 (s, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.06 (s, 

1H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 144.0 (s), 110.8 (t), 58.0 (t), 36.1 (q), 20.8 (q).  

 

(E)-Trimethyl(3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)allyl)silane (4-47) 

 
 

This procedure was adapted from literature.21 Pinacolborane22 (1.54 mL, 10.6 mmol) was added dropwise 

at 0 °C to a solution of alkyne 4-58 (5.0 M in toluene, 3.40 mL, 17.0 mmol) in DCM (5.3 mL) under an 

inert atmosphere. After the solution was stirred for 1 min, Schwartz's reagent (137 mg, 531 mol) was 

added and the mixture was warmed to room temperature. Round flask was protected from light with 

aluminium paper and stirring is continued for 16 h, at which point the reaction is quenched with water. 

Usual work up (DCM, then water and brine) afforded pure boronic ester 4-47 (2.31 g, 90 %) as a yellow 

solid. Compound was used in the next step without purification. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

6.66 (dt, J = 17.6, 8.2 Hz, 1H), 5.23 (dt, J = 17.6, 1.3 Hz, 1H), 1.69 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H), 1.26 (s, 

12H), 0.01 (s, 9H). Characterization matches literature.23,18 
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N-(2-Methylallyl)formamide (4-55) 

 
3-bromo-2-methylpropene (4.11 mL, 40.7 mmol) was disolved in THF (164 mL) under stirring. 18-

Crown-6 (1.08 g, 4.07 mmol) and sodium diformylamide (7.74 g, 81.5 mmol) were added and the mixture 

was reflux overnight. The heterogeneous solution was filtered and the filtrate was washed with brine. The 

organic phase was concentrated under reduce pressure to give a yellow liquid. The obtained liquid was 

dissolved in MeOH (164 mL), then KOH (114 mg, 2.04 mmol) was added. The reaction mixture was 

stirred 10 min at room temperature and concentrated under reduce pressure. Purification (80% EtOAc in 

Hexanes) afforded the formamide 4-55 (3.71 g, 92%) as a yellow liquid. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) as 

a mixture of rotamers δ (ppm) 8.25 (s) and 8.03 (d, J = 12.0 Hz) (1H), 5.75 (br s, 1H), 4.93-4.89 (m) and 

4.88-4.83 (m) (2H), 3.86 (d, J = 6.2 Hz) and 3.72 (d, J = 6.6 Hz) (2H), 1.75 (s, 3H). 13C NMR (75.5 

MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 165.0 (d) and 161.2 (d), 142.0 (s) and 141.4 (s), 112.2 (t) 

and 111.5 (t), 47.6 (t) and 43.7 (t), 20.4 (q) and 20.1 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3278, 3078, 3054, 2975, 2916, 

2860, 1651, 1530, 1446, 1228, 1382, 893. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C5H9NONa 

122.0576, Found 122.0580. 

 

Trimethyl(prop-2-yn-1-yl)silane (4-58) 

 
 

Compound 4-58 was prepared following the literature procedure24 and was obtained as a solution in 

toluene (4.55 M, 52%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 1.83 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 3.0 

Hz, 2H), 0.12 (s, 9H). Characterization matches literature.18   

 

2-(4-Bromo-1H-indol-3-yl)-N-methyl-N-(2-methylallyl)acetamide (4-65) 

 
Oxalyl chloride (991 L, 11.7 mmol) was slowly added at 0ºC to a solution of carboxylic acid 4-45 (2.48 

g, 9.76 mmol) and dimethylformamide (37.8 L, 488 mol) in DCM (50 mL). The reaction mixture was 

stirred at this temperature for 1 h, after which time the solvent was evaporated under reduced pressure. 

The acid chloride obtained was used as such for the next reaction. The acid chloride was dissolved in 
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DCM (50 mL) and the synthesized amine 4-46 in a solution of Et2O (5.58 M, 3.51 mL, 19.5 mmol) was 

slowly added at 0ºC, followed by triethylamine (1.50 mL, 10.7 mmol). The reaction mixture was stirred 

at room temperature for 16 h, then the reaction was washed with water. The organic phase was separated 

and subsequently washed with 1 M HCl and brine, dried over Na2SO4 and concentrated under reduce 

pressure. Purification by flash chromatography (70% EtOAc in Hexanes) afforded the desired amide 4-65 

as an off white solid. m.p. 122-126 ºC 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 

8.86 (s) and 8.78 (s) (1H), 7.23-7.12 (m, 2H ), 6.97-6.83 (m, 2H), 4.96 (s) and 4.91 (s) (1H), 4.87 (s) and 

4.85 (s) (1H), 4.13 (s) and 4.08 (s) (2H), 4.07 (s) and 3.91 (s) (2H), 3.06 (s) and 3.01 (s) (3H), 1.74 (s, 

3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 172.9 (s) and 172.4 (s), 141.1 (s) 

and 140.3 (s), 137.9 (s) and 137.8 (s), 125.6 (d) and 125.3 (d), 125.4 (s), 123.8 (d), 122.7 (d), 113.9 (s), 

112.5 (t) and 111.7 (t), 111.0 (d), 109.9 (s) and 109.7 (s), 56.2 (t) and 53.5 (t), 35.0 (q) and 34.4 (q), 31.8 

(t) and 31.2 (t), 20.3 (q) and 20.2 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3161, 3077, 3033, 2970, 2934, 2914, 2894, 1653, 

1620, 1481, 1175, 910, 806, 763, 732, 641. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for 

C15H17BrN2ONa 343.0416, Found 343.0417.  

 

4-Bromo-1-(triisopropylsilyl)-1H-indole (4-66) 

 
To a solution of 4-Bromoindole (128 L, 1.02 mmol) in THF (5.10 mL) was added sodium hydride (61.2 

mg, 1.53 mmol) at 0 °C. After stirring for 30 min at the same temperature, triisopropylsilylchloride (262 

mL, 1.22 mmol) was added to the reaction mixture. After stirring 1h, the reaction is finished. Water was 

added and at 0 °C, usual work up (DCM) and purification (100% Hexanes) provided the protected indole 

4-66 (388 mg, quant.) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 

7.32-7.27 (m, 2H), 7.00 (t, J = 8.0, 1H), 6.69 (dd, J = 3.3, 0.9 Hz, 1H), 1.69 (h, J = 7.5 Hz, 1H), 1.14 (d, 

J = 7.5 Hz, 18H). Characterization matches literature.25 
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1-Benzyl-4-bromo-1H-indole (4-67) 

 
Compound 4-67 was prepared following the literature procedure.26 Purification (5% EtOAc in Hexanes) 

afforded the product as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.34-7.26 (m, 4H), 7.22 (dt, 

J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.12-7.07 (m, 2H), 7.02 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 

3.2, 0.9 Hz, 1H), 5.32 (s, 2H). Characterization matches literature. 

 

(E)-1-(Triisopropylsilyl)-4-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)-1H-indole (4-68)  

 
This procedure was adapted from literature.18 To a solution of boronic ester 4-47 (101 mg, 420 mol) in 

THF (1.86 mL) was added H2O (44 L), PdCl2(dppf) (3.11 mg, 3.81 mol) and K3PO4 (121 mg, 572 

mol) in sequence. The resulting suspension was stirred for 15 min and then the protected indole 4-66 

(67.2 mg, 191 mol) was added. The reaction mixture was warmed to 80 °C in a sealed tube and stirred 

overnight. Usual work up (Et2O, water) and purification (100% Hexanes) afforded alkene 4-68 (50.2 mg, 

76 %) as a white solid. m.p. 50-54 °C. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.27 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.12 (dt, J = 15.4, 7.5 Hz, 2H), 6.79 (dd, J = 3.3, 0.9 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 15.7 

Hz, 1H), 6.39 (dt, J = 16.0, 8.2 Hz, 1H), 1.81-1.62 (m, 5H), 1.15 (d, J = 7.5 Hz, 18H), 0.09 (s, 9H). 13C 

NMR (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) 141.3 (s), 131.1 (d), 131.0 (s), 129.4 (s), 128.4 (d), 126.9 (d), 121.6 

(d), 116.2 (d), 112.1 (d), 103.3 (d), 24.5 (t), 18.3 (q), 13.0 (d), -1.64 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3014, 2946, 

2892, 2866, 1637, 1278, 1246, 1148, 960, 861, 841, 742, 691, 660. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ 

Calculated for C23H39NSi2Na 408.2513, Found 408.2513.  
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 2-(4-Bromo-1-(triisopropylsilyl)-1H-indol-3-yl)-N-methyl-N-(2-methylallyl)acetamide (4-70) 

 
To a solution of amide 4-65 (50.0 mg, 156 mol) in THF (1.6 mL) was added sodium hydride (15.6 mg, 

389 mol) at 0 °C. After stirring for 30 min at the same temperature, triisopropylsilylchloride (73 L, 

342 mol) was added to the reaction mixture. After stirring 1h, the reaction is completed. Water was 

added at 0 °C, usual work up (DCM) and purification (10 % to 20% EtOAc in Hexanes) provided the 

protected indole 4-70 (74.6 mg, quant.) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of 

rotamers δ (ppm) 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H ), 7.25-7.15 (m, 2H), 6.94 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.91 (s) and 4.87 

(s) (1H), 4.84 (s) and 4.80 (s) (1H), 4.21 (s) and 4.14 (s) (2H), 4.03 (s) and 3.84 (s) (2H), 2.98 (s, 3H), 

1.79-1.57 (m, 6H), 1.12 (d, J = 7.5 Hz, 18H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ 

(ppm) 172.5 (s) and 172.0 (s), 142.6 (s), 141.2 (s) and 140.4 (s), 131.6 (d) and 131.5 (d), 128.6 (s) and 

128.5 (s), 124.4(d), 122.3 (d), 114.0 (s) and 113.9 (s), 113.5 (d), 112.4 (t) and 111.7 (t), 112.4 (s) and 

112.2 (s), 56.2 (t) and 53.1 (t), 35.0 (q) and 34.1 (q), 32.6 (t) and 31.9 (t), 20.3 (q) and 20.1 (q), 18.2 (q), 

13.0 (d). IR (neat) ν (cm-1) 2945, 2893, 2867, 1644, 1601, 1416, 1156, 966, 882, 769, 734, 690, 650. 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C24H37BrN2OSiNa 499.1751, Found 499.1748.  

 

2-(1-Benzyl-4-bromo-1H-indol-3-yl)-N-methyl-N-(2-methylallyl)acetamide (4-71) 

 
To a solution of amide 4-65 (50.0 mg, 156 mol) in THF (1.6 mL) was added sodium hydride (15.6 mg, 

389 mol) at 0 °C. After stirring for 30 min at the same temperature, benzyl bromide (41 L, 346 mol) 

was added to the reaction mixture. After stirring 2h, the reaction is completed. Mixture was cooled to 0 

ºC and water was added. Usual work up (DCM) and purification (35% EtOAc in Hexanes) provided the 

protected indole 4-71 (62.5 mg, 98%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of 

rotamers δ (ppm) 7.38-7.13 (m, 6H ), 7.13-7.03 (m, 2H), 6.96 (td, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.93 

(s) and 4.86 (s) (1H), 4.85 (s) and 4.79 (s) (1H), 4.20 (s) and 4.15 (s) (2H), 4.02 (s) and 3.89 (s) (2H), 

3.01 (s) and 2.98 (s) (3H), 1.71 (s) and 1.68 (s) (3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of 
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rotamers δ (ppm) 172.4 (s) and 171.9 (s), 141.2 (s) and 140.3 (s), 137.9 (s), 137.0 (s), 129.0 (d), 128.9 

(d), 127.9 (d), 126.9 (d) and 126.8 (d), 126.0 (s) and 125.9 (s), 124.0 (d), 122.7 (d), 114.4 (s) and 114.3 

(s), 112.5 (t) and 111.6 (t), 109.7 (s) and 109.6 (s), 109.4 (d), 56.2 (t) and 53.2 (t), 50.4 (t), 35.0 (q) and 

34.2 (q), 31.8 (t) and 31.2 (t), 20.2 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3075, 3029, 2964, 2913, 2850, 1641 1607, 1440, 

1028, 915, 769, 741, 729, 694, 653. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C22H23BrN2ONa 

433.0886, Found 433.0897.  

 

Benzyl 4-bromo-3-(2-(methyl(2-methylallyl)amino)-2-oxoethyl)-1H-indole-1-carboxylate (4-72) 

 
Triethylamine (2.68 mL, 19.2 mmol) was added via syringe to a solution of amide 4-65 (3.09 g, 9.62 

mmol) and 4-dimethylaminopyridine (118 mg, 962 mol) in DCM (32 mL) at room temperature. Benzyl 

chloroformate (1.80 mL, 12.5 mmol) was added dropwise to the solution via syringe. After 1 h, another 

portion of Et3N (805 L, 5.77 mmol) and benzyl chloroformate (550 μL, 3.85 mmol) was added via 

syringe. After stiring 1h, the reaction was quench with MeOH and solvent was evaporated under reduce 

pressure. Usual work up (DCM, saturated NH4Cl aqueous solution) and purification (30% EtOAc in 

Hexanes) provided 4-72 (4.13g, 94%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of 

rotamers δ (ppm) 8.23 (s) and 8.21 (s) (1H), 7.58 (s, 1H ), 7.53-7.33 (m, 6H), 7.13 (td, J = 8.1, 1.4 Hz, 

1H), 5.42 (s) and 5.41 (s) (2H), 4.96 (s) and 4.88 (s) (1H), 4.87 (s) and 4.83 (s) (1H), 4.05 (s) and 4.03 

(s) (2H), 4.01 (s) and 3.89 (s) (2H), 3.02 (s) and 2.99 (s) (3H), 1.74 (s) and 1.69 (s) (3H). 13C NMR (75.5 

MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 171.1 (s) and 170.7 (s), 150.3 (s), 141.1 (s) and 140.1 (s), 

137.2 (s), 135.0 (s) and 134.9 (s), 128.9 (d), 128.9 (d), 128.7 (d), 128.5 (s), 127.7 (d), 125.8 (d) and 125.7 

(d), 125.7 (d) and 125.6 (d), 116.0 (s) and 115.9 (s), 114.8 (d), 114.2 (s), 112.8 (t) and 111.8 (t), 69.0 (t), 

56.0 (t) and 53.4 (t), 34.8 (q) and 34.4 (q), 32.0 (t) and 31.3 (t), 20.2 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3131, 3064, 

3031, 2968, 2913, 2867, 1727, 1659, 1647, 1603, 1249, 900, 786, 758, 695, 638. HRMS (ESI-TOF) m/z: 

[M + Na]+ Calculated for C23H23BrN2O3Na 477.0784, Found 477.0787.  
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(E)-N-Methyl-N-(2-methylallyl)-2-(1-(triisopropylsilyl)-4-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)-1H-

indol-3-yl)acetamide (4-73) 

 
This procedure was adapted from literature.18 To a solution of boronic ester 4-47 (61.3 mg, 255 mol) in 

THF (1.1 mL) was added H2O (26 L), PdCl2(dppf) (1.89 mg, 2.32 mol) and K3PO4 (73.9 mg, 348 

mol) in sequence. The resulting suspension was stirred for 15 min and then protected indole 4-70 (55.4 

mg, 116 mol) was added. The reaction mixture was warmed to 80 °C in a sealed tube and stirred 

overnight. Usual work up (Et2O, water) and purification (15% EtOAc in Hexanes) afforded alkene 4-73 

(54.1 mg, 91 %) as a yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 7.34 (t, J 

= 2.2 Hz) and 7.32 (t, J = 2.2 Hz) (1H), 7.11-6.98 (m, 3H), 6.88 (d, J = 15.3 Hz) and 6.82 (d, J = 15.3 

Hz) (1H), 6.12 (dt, J = 15.3, 8.3 Hz) and 6.11(dt, J = 15.3, 8.3 Hz) (1H), 4.88 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.08 

(s) and 4.02 (s) (2H), 3.98 (s) and 3.71 (s) (2H), 2.97 (s) and 2.86 (s) (3H), 1.76-1.59 (m, 8H), 1.12 (d, J 

= 7.5 Hz, 18H), 0.08 (s) and 0.07 (s) (9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ 

(ppm) 172.7 (s) and 172.1 (s), 141.9 (s), 141.1 (s) and 140.4 (s), 132.9 (s) and 132.8 (s), 129.6 (d) and 

129.5 (d), 129.4 (d), 127.6 (s) and 127.5 (s), 127.0 (d) and 126.8 (d), 121.8 (d) and 121.7 (d), 118.0 (d) 

and 117.9 (d), 12.7 (d) and 112.6 (d), 112.4 (t) and 112.1 (t), 112.0 (s) and 111.6 (s), 56.2 (t) and 53.0 (t), 

35.2 (q) and 33.9 (q), 34.7 (t) and 34.0 (t), 24.6 (t) and 24.4 (t), 20.3 (q) and 20.1 (q), 18.3 (q), 13.0 (d), -

1.56 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2947, 2926, 2893, 2867, 1644, 1416, 1246, 1152, 1014, 883, 850, 743, 690. 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for C30H50N2OSi2Na 533.3354, Found 533.3353.  
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(E)-2-(1-Benzyl-4-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)-1H-indol-3-yl)-N-methyl-N-(2-methylallyl) 

acetamide (4-74) 

 
This procedure was adapted from literature.18 To a solution of boronic ester 4-47 (74.5 mg, 310 mol) in 

THF (1.4 mL) was added H2O (33 L), PdCl2(dppf) (2.30 mg, 2.82 mol) and K3PO4 (89.8 mg, 423 

mol) in sequence. The resulting suspension was stirred for 15 min and then protected indole 4-71 (58.0 

mg, 141 mol) was added. The reaction mixture was warmed to 80 °C in a sealed tube and stirred 

overnight. Usual work up (water, EtOAc) and purification (30% EtOAc in Hexanes) afforded alkene 4-74 

(49.1 mg, 78 %) as a yellow solid. m.p. 114-118 °C. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers 

δ (ppm) 7.35-7.20 (m, 3H ), 7.17-7.05 (m, 5H), 6.99 (s, 1H), 6.88 (d, J = 15.3 Hz) and 6.82 (d, J = 15.3 

Hz) (1H), 6.15 (dt, J = 15.3, 8.3 Hz) and 6.14(dt, J = 15.3, 8.3 Hz) (1H), 5.24 (s, 2H), 4.95-4.4.84 (m, 

1H), 4.83 (s) and 4.77 (s) (1H), 4.07 (s) and 4.02 (s) (2H), 4.00 (s) and 3.78 (s) (2H), 2.97 (s) and 2.91 

(s) (3H), 1.77-1.68 (m, 2H), 1.67 (s) and 1.65 (s) (3H), 0.09 (s) and 0.07 (s) (9H). 13C NMR (75.5 MHz, 

CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 172.6 (s) and 172.0 (s), 141.1 (s) and 140.3 (s), 137.6 (s), 137.3 

(s), 133.3 (s), 129.8 (d), 128.8 (d), 127.7 (d) and 127.6 (d), 127.0 (d), 126.9 (d) and 126.8 (d), 126.7 (d) 

and 126.6 (d), 124.9 (s), 122.2 (d), 117.5 (d) and 117.4 (d), 112.4 (t) and 111.5 (t), 109.5 (s) and 109.3 

(s), 108.4 (d), 56.2 (t) and 53.0 (t), 50.2 (t), 35.1 (q) and 34.0 (q), 33.9 (t) and 33.4 (t), 24.6 (t) and 24.5 

(t), 20.2 (q) and 20.1 (q), -1.57 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3063, 3023, 2953, 2917, 2859, 1644, 1605, 1435, 

1395, 1247, 1109, 844, 840, 778, 746, 722, 693. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated for 

C22H36N2OSiNa 467.2489, Found 467.2492.  
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(E)-Benzyl 3-(2-(methyl(2-methylallyl)amino)-2-oxoethyl)-4-(3-(trimethylsilyl)prop-1-en-1-yl)-1H-

indole-1-carboxylate (4-75) 

 
This procedure was adapted from literature.18 To a solution of boronic ester 4-47 (1.48 g, 6.15 mmol) in 

THF (30.0 mL) was added H2O (715 L), PdCl2(dppf) (50.2 mg, 61.5 mol), potassium phosphate (1.96 

g, 9.22 mmol) in sequence. The resulting suspension was stirred for 15 min and then a solution of the 

protected indole 4-72 (1.40 g, 3.07 mmol) in THF was added. The reaction mixture was warmed to 80 °C 

in a sealled tube and stirred overnight. Usual work up (H2O, EtOAc) and purification (30% EtOAc in 

Hexanes) to afford alkene 4-75 (1.20 g, 80%) as yellow solid. m.p. 85-88 °C. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 8.10 (s, 1H), 7.54-7.32 (m, 6H), 7.28-7.16 (m, 2H), 6.73 (d, J 

= 8.3 Hz) and 6.67 (d, J = 8.3 Hz) (1H), 6.12 (dt, J = 15.3, 8.3 Hz) and 6.11 (dt, J = 15.3, 8.3 Hz) (1H), 

5.42 (s) and 5.41 (s) (2H), 4.96-4.90 (m) and 4.88 (s) (1H), 4.84 (s) and 4.83 (s) (1H), 4.04 (s) and 3.95 

(s) (2H), 3.88 (s) and 3.80 (s) (2H), 3.00 (s) and 2.94 (s) (3H), 1.77-1.60 (m, 5H), 0.08 (s) and 0.07 (s) 

(9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) as a mixture of rotamers δ (ppm) 171.3 (s) and 170.8 (s), 140.9 (s) 

and 140.1 (s), 136.3 (s), 135.3 (s) and 135.2 (s), 133.3 (s), 131.1 (d), 128.8 (d), 128.8 (d), 128.6 (d), 127.0 

(s), 125.8 (d) and 125.7 (d), 125.0 (d), 123.8 (d), 121.5 (d) and 121.4 (d), 116.3 (s) and 116.1 (s), 113.7 

(d), 112.9 (t) and 111.6 (t), 68.7 (t), 56.2 (t) and 53.2 (t), 35.0 (q) and 34.3 (q), 33.8 (t) and 33.1 (t), 24.7 

(t) and 24.6 (t), 20.2 (q) and 20.1 (q), -1.58 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3133, 3066, 3028, 2954, 2917, 2884, 

1720, 1644, 1426, 1245, 1097, 941, 852, 838, 747, 696. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ Calculated 

for C29H36N2O3SiNa 511.2387, Found 511.2384.  

 

Benzyl 4-(methyl(2-methylallyl)amino)-5-vinylbenzo[cd]indole-1(3H)-carboxylate (4-77) 

 
Trifluormethanesulfonic anhydride (22.0 L, 131 mol) was added dropwise to a solution of alcene 4-75 

(58.0 mg, 119 mol) and 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridine (29.2 mg, 142 mol) in DCM (1.36 mL) at 
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0°C. After stirring at 0°C for 10 min, TLC show disappearance of starting material, so the reaction was 

quenched with NaHCO3. Usual work up (DCM) and purification (5% EtOAc in Heaxanes) afforded 4-77 

(20.4 mg, 43%) as a dark orange oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.72 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.58-

7.30 (m, 7H), 7.21-7.03 (m, 2H), 5.77-5.68 (m, 1H), 5.66 (dd, J = 11.6, 2.1 Hz), 5.42 (s, 1H), 5.35 (s, 

1H), 5.25-5.16 (m, 2H), 4.99 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 2.70 (s, 3H), 1.77 (s, 3H).  
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