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SOMMAIRE

Dans le but d’avoir un acces rapide a des alcaloides polycycliques, les travaux de recherche résumés
dans ce mémoire ont porté sur le développement d’une nouvelle stratégie de synthése impliquant une
cascade de cyclisations avec différents nucléophiles msur un méme carbone, lequel est activé

séquentiellement sous forme d’ions iminiums.

Le chapitre 1 traite de la cyclisation en cascade de nucléophiles 7 (la premiére de type Vilsmeier-Haack
suivie d’une autre de type Mannich) sur un ion N-alkyliminium successivement formé a partir d’un
amide. On y retrouve la description des synthéses des substrats modéles utilisés pour 1’étude et un
résumé des essais de cascades ayant été réalisés sur ces composés, afin de fabriquer des alcaloides
polycycliques de type quinolizidine. Ce chapitre comporte également une discussion sur les différences
de réactivité entre les différents nucléophiles m utilisés et sur les ions iminiums obtenus lors de la
cascade. L’effet de la substitution sur le nucléophile ainsi que sur 1’ion iminium est aussi étudié.
L’application d’une autre stratégie par I'utilisation d’un nucléophile latent, afin de permettre a des
nucléophiles moins réactifs de cycliser spécifiquement sur I’iminium le plus électrophile, est aussi

démontrée.

Le chapitre 2 concerne quant a lui la synthése d’un autre type de structure, un bicycle ponté, afin de
diversifier la méthodologie développée. Il présente la description de la synthése du précurseur de
cascade ainsi que les résultats des essais de double cyclisation réalisés sur celui-ci. Le chapitre
débouche sur la possibilité de synthétiser d’autres types de structures, par exemple spirocyclique, et

discute des critéres a respecter afin d’avoir une méthodologie rapide et efficace.

Les chapitres 3 et 4 posent un regard sur I’ion iminium. Dans le but d’augmenter la réactivité de ce
groupement fonctionnel, afin d’utiliser des nucléophiles m moins réactif, différents substituants
¢lectroattracteurs seront utilisés a différents endroits sur I’ion iminium. En plus de discuter des effets
qu’ont ces substituants sur la réactivité de I’iminium, on y retrouve la description des synthéses des
substrats modeles utilisés pour 1’étude et un résumé des essais de cyclisations ayant été réalisés sur ces
composés pour fabriquer des alcaloides polycycliques de type quinolizidines. Ce chapitre comporte
¢galement une discussion sur les groupements précurseurs d’ions iminiums utilisés ainsi que d’autres

groupements qu’il serait envisageable d’étudier.
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Trifluorométhanesulfonate de 4-méthyl-1-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)-2,3-dihydropyridinium
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INTRODUCTION

1.1. Généralités

Les alcaloides sont une famille de composés organiques azotés d’origine naturelle ayant un caractére
plus ou moins basique.' Jusqu’a maintenant, plus de 10 000 alcaloides ont été isolés (ou détectés) a
partir de plantes, d’animaux et de champignons. Ces organismes fabriquent ces substances au prix
d’une grande quantité¢ d’énergie et de ressources, et ce, certainement pas au bénéfice des humains. En
fait, les alcaloides possedent de nombreux effets biologiques; des organismes produisent ce type de
composés principalement pour se défendre des agresseurs ou, au contraire, pour attirer un autre
organisme nécessaire a sa propre survie ou a celle de sa progéniture. Par exemple, des bactéries (genre
Rhizobium) réduisent I’azote atmosphérique en ammoniac, ou autres amines, nécessaires aux
légumineuses. En retour, ces dernieres donnent des nutriments aux bactéries. Les alcaloides utilisés par
les plantes peuvent avoir des propriétés antifongiques (liriodénine), antiappétant ((-)-sénécionine), et
peuvent étre utilisés comme insecticides (DIBOA-Glc), comme protecteurs contre les rayons U.V.

(N*,N°-Di(p-cumaroyl)spermidine), etc (figure i.1).

HO: o HN NSNS S NH,
~ 0. _OGlc
e Oﬂ\é L X
O” O H N (0]
X OH
N OH OH
Liriodénine (-)-Sénécionine (E.E-NUN 5-Di(p-cumaroyl)spermidine DIBOA-Glc

Figure i.1 Quelques alcaloides synthétisés par les plantes.

Il y a longtemps que 1’étre humain se sert des alcaloides, isolés des plantes, dans le but d’améliorer sa
condition et beaucoup sont encore utilisés aujourd’hui. C’est en 1886 que ’homme effectua sa premicre
synthése totale d’un alcaloide: la (+)-coniine.” Avec I’apparition de nouvelles méthodes de
caractérisation ainsi que le développement de la chimie organique, les molécules synthétisées sont
devenues de plus en plus complexes. Encore aujourd’hui, beaucoup d’efforts sont mis de I’avant afin de
synthétiser des alcaloides. Le chimiste d’aujourd’hui posséde de nombreux outils pour faire face a ces
molécules complexes. Bien qu’a peu pres tous les alcaloides soient aujourd’hui accessibles, le chimiste

organicien sera noté par ses pairs selon certains facteurs. Un parametre important est la longueur de la



synthése, car si elle dépasse un seuil critique en terme de nombre d’étapes, elle n’est pas viable a grande
échelle. Le groupe de recherche du professeur Guillaume Bélanger s’applique a trouver des
méthodologies de synthéses afin d’accéder rapidement a des alcaloides polycycliques. Les alcaloides
polycycliques sont trés nombreux dans la nature et la facon usuelle de les synthétiser est de former un
cycle a la fois. Toutefois, notre groupe de recherche vise a former plusieurs cycles en une seule
opération de facon a diminuer le nombre d’étapes nécessaires a la fabrication de ces composés. Un des
leviers synthétiques utilisés a cette fin est I’ion iminium. Ce groupement fonctionnel est utilisé dans de
nombreuses synthéses d’alcaloides et il est un incontournable pour la formation de cycles.® Plusieurs
raisons peuvent expliquer cette notoriété. La plus importante est la réactivité provenant du caractére
cationique de ces especes, qui peut étre modulée dépendamment du patron de substitution de 1’ion

iminium (figure 1.2).

\®
/N_
R R?

Stabilise 1'iminium: Déstabilise I'iminium:
R! = alkyles R! = acyle, aryle
R2= alkyles, alcénes, alcyne, SH, NH, R?=F, Cl, acyle

Comparativement a R' =R?>=H

Figure i.2 La réactivité d’un ion iminium dépend des substituants présent sur celui-ci.

Les espéces réactives peuvent étre séparées en deux groupes distincts; les iminiums d’alkyles
(alkyliminiums) et les iminiums d’acyle (acyliminiums). Comme la densité électronique sur I’azote est
réduite par 1’effet €électroattracteur du carbonyle de 1’ion N-acyliminium, la réactivité, ou I’électrophilie,
de ce dernier s’en trouve augmentée comparativement a celle d’un N-alkyliminium. La réactivité et
’utilisation des ions iminiums en chimie organique dépendent grandement des substituants présents sur

ces especes ou de leur degré d’oxydation.

1.2. Les degrés d’oxydations des iminiums

[.2.1. Iminium avec un degré d’oxydation de II

Ce type d’iminium est probablement la forme la plus souvent rencontrée en chimie et elle est
simplement la version azotée d’un carbonyle activé. La réactivité relative entre les deux groupements

est la suivante; C=0 < C=NR, < C=0H". En raison de leur réactivité, les iminiums sont habituellement
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préparés in situ et utilisés sans purification préalable. Cette réactivité a ét¢ mise a contribution dans la
synthése de nombreux alcaloides polycycliques et, de ce fait, la formation de liens C-C a I’aide de la
réaction de Mannich est une méthode de choix pour leur construction.* Le schéma i.1 illustre une
application bien connue de la réaction de Mannich utilisée avec un réarrangement aza-Cope dans la
formation de I’intermédiaire i-4. Ce dernier est utilisé dans la synthése de 1’asparagamine A par
Overman et al.” Tout d’abord, I’amine i-1 a réagi avec du paraformaldéhyde pour donner I’iminium i-2.
Ce dernier a subi par la suite le réarrangement aza-Cope pour former I’ion iminium isomérique i-3, qui

a réagi rapidement avec 1’énol de maniére a effectuer la cyclisation de Mannich intramoléculaire.

H N\
oN 1° © N© N® o
(CH,0),, (22 eq.), I [3,3] I N OTIPS
\ A\ — KR | — S
toluéne, 80 °C, 94% o
OMe OMe OMe MeO
HO 5mips i HO 5mips HO S1ips ]
i-1 i-2 i-3 i-4
Schémai.l

En général, lorsqu’un nucléophile autre qu’un noyau aromatique est utilisé, on dira que la réaction est
de type Mannich. Toutefois, la cyclisation d’un nucléophile aromatique sur un iminium possédant un
état d’oxydation de II est appelée Pictet-Spengler.® Un exemple de cette cyclisation est représenté au
schéma 1.2 Il montre 1’obtention du squelette Aspidosperma i-8 provenant de la cyclisation de 1’indole i-
7 sur I’iminium correspondant. Ce dernier est formé suite a la réduction de ’amide i-5 suivie du clivage

de ’hémiaminal i-6 en milieu acide.

N N o @N
g i) LIAIH, iyHer | © 7N 489%
THF N\ THF N
N
\ N
\ N
THP ] THP _ H il
i-5 i-6 i-7 Aspidosperma i-8
Schémai.2



1.2.2. Iminium avec un degré d’oxydation de IV

Les iminiums avec un degré d’oxydation de IV possédent deux liens C-N et les deux autres liens sont
C-hétéroatome(s) et/ou C-halogene(s). Ce type d’iminium est trés utilisé dans les couplages peptidiques
et le schéma 1.3 en montre deux exemples.” Le premier utilise le TFFH (i-9), un sel non hygroscopique
et facile a manipuler, comme agent de couplage. Il réagit avec un acide carboxylique pour former un
fluorure d’acyle.*” Le couplage peut aussi s’effectuer en un seul pot en utilisant du HATU (i-10), dont
Iefficacité a réagir avec des groupements encombrés, sans réactions secondaires, n’est plus a prouver.'”
Les ions iminiums avec un degré d’oxydation de IV peuvent aussi €tre utilisés dans les réactions de
cyclisations. En effet, le carbamate i-11, en présence d’anhydride triflique comme acide de Lewis,
donne I’iminium i-12. Ce dernier subit une cyclisation de Bischler-Napieralski'' pour donner, aprés un
traitement acide et protection avec des alcools, 1’amide i-13,'* un intermédiaire utilisé dans la synthése

d’un analogue de la lycoricidine."

\®/ S) N N /

N| PF¢ | N
(©) N
NY
0 F)\N/ o R1\N,R2 O R1\ ,R2 O N L):N/l @

9 | MR N L T e P
R)J\OH W>R)J\F_tL’R'Tl ‘_H_ROeN\‘ R OH

o i O] ii) Bischler
‘ E( 1) Tf,0 (5 eq.), ‘ TOI/ -Napieralski
s> |0 —> O
0 DMAP (3.0 eq.), < 0 iii) HCI
CH,Cl, 0 \/(N HO)\ iv) Acy0, 85% 0
0O ©
i /" &t OTf |
i-11 i-12 i-13
Schéma i.3

[.2.3. Iminium avec un degré d’oxydation de 111

Une des réactions les plus utilisées mettant en vedette ce type d’¢lectrophile est la formylation de
Vilsmeier-Haack.'* Le schéma i.4 montre un exemple de cette réaction utilisée dans la synthése de la
(¥)-illudine C par R. L. Funk et al.”” Du formamide réagit d’abord avec 1’oxybromure de phosphore

pour donner le bromoiminium i-14. Ce dernier réagit ensuite avec 1’éther d’énol silylé i-15 pour former
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une o-bromoamine, qui perd rapidement un ion bromure pour donner un ion iminium de degré
d’oxydation II (i-16). Cet iminium est finalement hydrolysé pour former 1’aldéhyde i-17, un

intermédiaire utilisé dans la synthése de la (£)-illudine C.

O Br

U POBr; CH,Cl, ta. TESO 15
H™ N > No o >
| 1™ oposr,
i-14
o]

H,0,

- E—

0 °C, 64% -

OH
(£)-Tlludin C

i-17

Schéma i.4

Au schéma 1.3, la cyclisation de Bischler-Napieralski a lieu sur un iminium avec un degré d’oxydation
de IV mais la méme réaction peut aussi s’effectuer sur un iminium avec un degré d’oxydation de III
(possede une liaison C-hétéroatome ou C-halogeéne de moins). L’exemple suivant montre la formation
d’un alcaloide de type Himbane (i-21) a partir de la lactame i-18 (schéma i.5).'° Cette derniére est
traitée avec de 1’oxychlorure de phosphore pour former le chloroiminium i-19. Aprés cyclisation de

I’indole et élimination de 1’ion chlorure, un ion iminium de degré d’oxydation II (i-20) est formé.

HN__~ , HN _~ HN HN_
0 i) POCl; ii) benzéne 2 iii) NaBH,
N reflux =N reflux N® 5 1% N
H H H Cl H
H H H H
S)
| OPOCI, | — -
i-18 i-19 i-20 Himbane (i-21)
Iminium avec un Iminium avec un
état d'oxydation II1 état d'oxydation 11

Schéma i.5



Une réduction de I’iminium i-20 fournit enfin 1’alcaloide pentacyclique i-21. En fait, les iminiums
possédant un degré d’oxydation II, provenant de la cyclisation de Bischler-Napieralski, sont souvent

réduits ou piégés par des nucléophiles externes comme des alkoxydes, des sulfures et des nitriles.

1.3. Cyclisation sur les ions iminiums

La cyclisation d’un atome sp’ sur un iminium suit les régles formulées par sire J. E. Baldwin.'” Selon
ces reégles, les cyclisations de type 5-endo-trig sont défavorisées, mais elles procédent avec des
rendements appréciables lorsque des ions iminiums sont impliqués, essentiellement en raison de leur
réactivité €élevée. Toutefois, se sont les nucléophiles m possédant une double liaison carbone-carbone
qui ont la cote dans la formation d’alcaloides cycliques. De cette fagon, le squelette de carbone est
déployé rapidement autour de 1’atome d’azote. Pour ces cyclisations cationiques, Ben-Ishai a introduit
une description plus appropriée qui spécifie si le lien wdu nucléophile, qui est brisé¢ lors de la
cyclisation, se situe dans le cycle (endo) ou a I’extérieur (ex0) de celui a I’état de transition.'® Le terme

endo ou exo, correspondant a la partie nucléophile, précédera celui caractérisant 1’électrophile (voir

figure 1.3).
g N= S-endo-endo-trig N D )/ 5-endo-exo-trig
/ o /@ / o
@
N A
N N N
©)

N= 5-exo-endo-trig N e / 5-exo-exo-trig
L/~ - ® > ===
- @

Figure i.3 Description des modes de cyclisations proposée par Ben-Ishai.

I.4. Méthode de génération d’ions N-alkyliminiums et N-acyliminiums

La popularité des ions iminiums peut aussi €tre reconnue en regardant le nombre assez important de
méthodes qui existent afin de les générer (schéma 1.6)."° La condensation d’amine sur un aldéhyde, une
cétone, un acétal ou un cétal, est une fagon classique d’obtenir des ions N-alkyliminiums. Les ions N-
acyliminiums peuvent étre obtenus par condensation en utilisant cette fois un amide au lieu d’une
amine.”” Les N-oxydes d’amine ménent a des ions N-alkyliminiums par une déprotonation en o de
1’azote suivie d’une élimination.”' La réaction de Polonovski-Potier est généralement utilisée avec ce
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type de substrats.”> La préparation d’ions N-acyliminiums et de N-alkyliminiums peut aussi étre réalisée
a I’aide d’agents oxydants,” par la protonation et I’addition nucléophile d’énamine et d’énamide,”* par
la protonation, I’alkylation et I’acylation d’imine, ou par la décarboxylation d’acide ca-aminé.”®
Cependant, la méthode la plus utilisée pour synthétiser ces ions iminiums demeure le clivage
d’hémiaminal en utilisant différentes conditions réactionnelles (acide,”’ acylation,” silylation,”
thermique) ainsi que le clivage d’espéces a-silylées™ ou stannylées®’ dans des conditions oxydantes.”
Les iminiums peuvent aussi étre formés suivant 1’activation d’amide ou de dérivés,” par le

réarrangement de Schmidt®® ou d’aza-Cope,”” et par des réactions en cascade.*

O R 3
O-Ng RY. R
R4, .R3 P N
N R "R2 A
H R "R?
Réaction de
: Polonovski
Condensation Aﬁ on d'amine
tertiaire
X R ® R3
R2 . N - R4 N R®
R* N - Activation d'amide/ ] I 5 Clivage d'hémiaminal X
R thioamide ou dérivés R__R ou dérivés R1”SR2
/ Décarboxylation
Protonation ou Addition nucléophile
NE R3 alkylation d'imine /protonation d'énamine RO RS

J|\ N
1 2 4 3
R R R\N,R R1J}(X
/I\Rz 0]

Schéma i.6

1.5. Les themes de recherche

Comme il a été cité plus haut, le laboratoire du professeur Guillaume Bélanger vise a former plusieurs
cycles afin de développer rapidement des alcaloides polycycliques a partir de substrats facilement
accessibles. Jusqu’a maintenant, deux stratégies ont porté des fruits. La premicre consiste en
I’activation de I’amido-acide i-22 pour former la miinchnone i-23, suivie d’une cycloaddition sur une

branche oléfinique attachée au zwittérion, donnant accés aux cycloadduits i-24/i-26 (schéma i.7).”’



Ensuite, il y a ouverture de cycles pour produire les iminiums i-25/i-27 possédant un squelette retrouvé

dans de nombreux alcaloides.

R1
rR3 N ®o,c R
R? = (CHp),CH=CH, 4 SN
R3 > - \ R3
R3 @) -
® , z
)\ _.R"  Activation ())§N’R1 M a
0PN B , 24 i-25
)\ de I'acide @/‘ '\ 2 R\ R'e
HO,C” R2 o R e ‘
miinchnone R3 = (CH,),CH=CH, H 0o,C' ' =
07 R2
i-26 i-27

Schémai.7

Par une simple modification du substrat de départ i-22 on obtient i-28 (schéma i.8). L’activation de
I’amide & I’aide d’anhydride triflique entraine la cyclisation de type Vilsmeier-Haack'* de I’éther d’énol
silylé pour donner I’iminium i-29.°* A I’aide d’une base aminée, il y a déprotonation en o du cation
pour former I’ylure d’azométhine i-30 qui effectue une cycloaddition sur ’oléfine de I’ester a,f3-

insaturé et produit ainsi le composé tricyclique i-31.

MeO MeO - B MeO 7

e

| o | i) Tf,0, base ©oTs | ii) Base (3+2)

o el T 0] e
0 °X yclisation | . 77%
)K/WN Vilsmeier- P OJ]\/g S O)J\/g

') Haack ©

i-28 L 29 L 30
Schémai.8

L’addition intramoléculaire de différents nucléophiles m suivant I’activation d’un amide a 1’aide
d’anhydride triflique, soit la premicre cyclisation représenté au schéma 1.8, est une méthodologie qui a
été développée dans le laboratoire du professeur Guillaume Bélanger.” 11 faut savoir que les conditions
habituelles utilisées pour activées des amides, nécessitent ou génerent des acides de Bronsted ou de
Lewis pouvant détruire ou désactiver des nucléophiles non aromatiques comme les amines, les
énamines, les éthers d’énols, etc.** Pour éviter ces conditions acides, certains nucléophiles
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hétéroatomiques peuvent étre additionnés apreés ’activation d’un amide et au schéma 1.9, quelques

exemples sont représentés provenant des recherches effectuées par le groupe du Pr. André Charette.”!

41 41d
3t 5

Les exemples (1) et (2) montrent respectivement la formation de 1’ester i-3 et de I’amidine i-3
provenant de I’activation d’un amide secondaire ou tertiaire suivie de l’addition de la source
hétéroatomique désirée. Dans 1’exemple (3), I’ester de Hantzsch est additionné aprés 1’activation de

I’amide i-36 pour donner une amine tertiaire (i-39).%°

. 3
0 V0 o pmopr wF
2 2 2L |
m By 0 )L@f \[r @ .o 2 M R
H 3 11) EtOH R i) R*NH, R
i-32 88% 330 i34 34%-84% i-35
H H H H
EtO,C CO,Et EtO,C ﬁ CO,Et
0 oTf | H | | H H
2 i) Tf,0, CH,Cl ~ 2| = yMe” "N "Me ~ 2 Me” "N” "Me R2
RS R3 R3 RS
i-36 i-37 i-38 i-39
Schéma i.9

L’exemple (1) montre bien que I’activation de I’amide i-32 est chimiosélective puisqu’elle s’effectue
méme en présence d’un ester. Le groupe Bélanger s’est inspiré de ce résultat et a émit I’hypothése que
I’activation d’un amide & 1’aide d’anhydride triflique pourrait s’effectuer chimiosélectivement en
présence de nucléophiles m non aromatiques comme des énamines, des éthers d’énol silylés et des
allylsilanes. Etant donné le nombre important de nucléophiles 7 existants, si une telle chaine est
présente sur un amide, 1’activation de ce dernier suivie de la cyclisation du nucléophile pourrait donner
une vaste gamme de molécules cycliques. Un autre point tout aussi important est le fait qu’un amide
peut former deux iminiums lors d’une seule réaction. Dans I’exemple (3) et au cours de la réaction de
Bischler-Napieralski, un iminium avec un état d’oxydation III (i-37) suivi d’un autre possédant un état
d’oxydation de II (i-38) sont formés successivement. Toutefois, ce dernier iminium est toujours réduit

ou piégé par un nucléophile additionné au milieu réactionnel, aprés que 1’amide ait été activé.

La stratégie qui au cceur du théme de recherche présenté dans ce mémoire est de prendre avantage des

formations successives de deux iminiums formés a partir d’'un amide, dans le but d’effectuer deux



cyclisations sur un seul carbone activé séquentiellement. Par exemple, un amide tel que i-40 pourrait
étre activé, conduisant a un premier iminium avec un degré d’oxydation de III (i-41, schéma i.10). Cet
iminium tres électrophile pourrait réagir avec un premier nucléophile © dans une cyclisation de type
Vilsmeier-Haack pour donner, aprés expulsion du groupement partant sur I’hémiaminal i-42, un second
ion iminium de degré d’oxydation II (i-43). Ce dernier pourrait par la suite réagir avec un deuxiéme
nucléophile par une cyclisation de type Mannich, donnant ainsi acceés a un composé aminé bicyclique
(i-44). Le résultat final est qu’en une seule réaction, il y a formation de deux liaisons C-C et deux cycles
a partir d’un précurseur acyclique. De cette fagon, le squelette d’un alcaloide polycyclique pourrait étre
construit plus rapidement qu’en utilisant une approche plus classique. De plus, étant donné le grand
nombre de nucléophiles 7 existant et les variations possibles de la position de ceux-ci sur ’amide de

départ, plusieurs squelettes polycycliques d’alcaloides pourraient étre obtenus par notre approche.

N NuU o
o R Activation
Y chlmloselectwe XOY 1ére Cychsatlon
N X-Y
i-40 i-41
NG Nu
OX Clivage de
1hem1arn1na1 \r piéme Cychsatlon
_______ OX Bl A
i-42 i-43 i-44
Schéma i.10

1.6. Cascades de cyclisations impliquant des ions iminiums : les précédents de la littérature

Avant d’entrer dans le vif du sujet, il nous faut spécifier la terminologie utilisée dans le milieu
scientifique pour qualifier une série de transformations effectuées en une seule étape. Des termes
comme cascade, dominos, tandem et séquentiel sont souvent utilisés pour décrire une méme réaction.
Toutefois, il existe des différences entre ces termes. Par exemple, la stratégie qui est représentée au
schéma 1.10 montre une premicre cyclisation, suivie du clivage d’un hémiaminal et finalement, la
deuxieéme cyclisation. Le terme cascade et séquentiel sont de mise puisque les transformations ont lieu a
tour de role.*” Par contre, le mot domino ne peut pas étre utilisé, puisque ce processus exprime la
formation d’une liaison sur la fonctionnalité obtenue suivant la formation de la liaison précédente. Pour

étre un processus en domino, la deuxiéme cyclisation représentée au schéma i.10 devrait avoir lieu sur
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I’hémiaminal i-42, ce qui n’est pas le cas.” Le terme tandem référe, quant & lui, a deux processus ou

transformations qui ont lieu sur un substrat a deux endroits différents dans un ordre indéterminé (le
A~ . . , , . . . 42 .

méme produit est obtenu, indépendamment de 1’ordre des réactions qui surviennent).”” Il ne s’applique

donc pas a la réaction représentée au schéma i.10.

Il y a peu d’exemples de double cyclisation sur un ion iminium dans la littérature.** Un bel exemple de
la puissance des ions iminiums comme intermédiaire dans les réactions en cascade est la synthése de
I’aspidophytine (i-51, schéma i.11) par Corey et al.*** Une condensation réductrice entre le dérivé de la
tryptamine i-45 et le dialdéhyde chiral i-46 donne I’amine pentacyclique i-51 avec la formation de trois
nouveaux cycles, trois centres stéréogéniques et quatre nouveaux liens sigma. Le tout commence par la
condensation entre I’amine primaire i-45 et le dialdéhyde i-46 pour donner I’iminium cyclique i-47.
Une cyclisation de Pictet-Spengler forme la pyrrolidine i-48 contenant le centre stéréogénique
quaternaire. La grande stéréosélectivité obtenue dans cette étape peut étre due aux interactions
¢lectrostatiques entre le carbonyle de 1’ester et le carbone de I’iminium, ce qui dirige I’attaque de
I’indole sur la face opposée de la molécule. La stéréochimie de 1’intermédiaire spyrocyclique i-48
gouverne la sélectivité faciale de 1’attaque de 1’allylsilane sur I’ion iminium nouvellement formé, pour
donner le systéme pentacyclique i-49. Aprés la cascade, le cyanoborohydrure de sodium a été ajouté
pour piéger le groupement énamine, donnant ainsi 1’amine i-50, un intermédiaire avancé dans la

synthése de ’aspidophytine i-51.

NH, CHO

CO,iP
27T m
i) NaBH,CN
MeO 66% MeO MeO

(-)Aspidophytine i-51

Schémai.l1l
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Le deuxiéme exemple, représenté au schéma i.12, est une cascade de transformations qui s’amorce par
I’activation de la lactame i-52 a ’aide de TFAA.** L’indole i-53 réagit avec I'iminium d’état
d’oxydation III formé dans une cyclisation de type Bischler-Napieralski. Aprés expulsion du
groupement trifluoroacétate, un ion iminium de degré d’oxydation II (i-54) est finalement neutralisé par
la B-dicétone en une cyclisation de Mannich, formant ainsi I’amide vinylogue i-55 qui posséde un
squelette de type Aspidosperma. Au meilleur de notre connaissance, ceci constitue un des premiers et
un des rares exemples d’activation chimiosélective d’amide en présence d’un nucléophile © non

aromatique, ce qui est au cceur méme du theme de recherche présenté dans ce mémoire.

@Ff LY
Me O
Fg,co2

i-52 i-53

Schémai.12

Dans les deux exemples précédents, les cyclisations de différents nucléophiles m sur des ions iminiums
n’ont pas eu lieu sur le méme carbone. Au meilleur de nos connaissances, le seul exemple d’une
cascade de cyclisations sur un méme carbone provient du laboratoire du Pr. Philip Magnus, et vise une

44
¢ Le carbamate

biscyclisation transannulaire de nucléophiles © sur un carbamate activé (schéma 1.13).
I-56 est tout d’abord activé a I’aide d’anhydride triflique et génére ainsi I’iminium i-57. Ce dernier est
attaqué par 1’indole puis un autre iminium (i-58) est généré suite au départ du groupement triflate. Le
diénamine formé réagit ensuite avec I’'iminium de degré d’oxydation III pour former, aprés expulsion
du groupement alkoxyle, un ion iminium avec un degré d’oxydation de II (i-59). Ce dernier est piégé
avec un ion cyanure, formant ainsi 1’aminonitrile i-60. Cette stratégie est trés efficace puisque 1’état
d’oxydation supérieur du carbamate est mis a profit pour former deux liaisons C-C dans un rendement

de 68%, pour finalement conduire a la synthése de plusieurs analogues d’alcaloides de la famille

Kopsia.
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Les trois exemples de cyclisations séquentielles précédentes permettent de croire que la cyclisation en
cascade de nucléophiles 7 sur des iminiums successivement formés a partir d’un amide est une stratégie
qui est parfaitement envisageable. Mais avant d’attaquer la double cyclisation comme telle, il a fallu
tout d’abord développer la premiére (de type Vilsmeier-Haack) ainsi que les conditions d’activation

d’amide afin de savoir s’ils sont compatibles avec une vaste gamme de nucléophiles r.**

1.7. Etudes sur I’activation chimiosélective d’amides en présence de nucléophiles met de la

monocyclisation de ces derniers sur I’amide activé.

L’éther d’énol silylé i-61 a servi de modele dans cette étude. En utilisant les conditions réactionnelles

développées par le professeur Charette pour 1’activation d’amide (Tf,0, pyridine), seul le produit de

départ a été isolé (schéma i.14).*"
OTBDMS
0] . —
TBOMSO,,_~_~_J_ o ogentdactivation = i) traitement C[CHO
4 - >
N base, solvant, 0 C N _Bn
Bn N N
i-61 | ® /
- i-62 Bn i-63

Schéma i.1l4
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Le groupe de recherche du professeur Dossena a, quant a lui, utilisé une base plus encombrée pour
I’activation d’amide, soit la 2,6-di-t-butylpyridine.*'® En s’inspirant de ces conditions, le groupe
Bélanger a eu recours a la 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine, une base similaire et moins dispendieuse,
ainsi qu’a la N,N-diisopropyléthylamine. Suite a 1’activation de 1’amide avec Tf,O en présence d’une de
ces deux bases et au traitement basique avec une solution aqueuse de NaOH, ’aldéhyde i-63 a été
obtenu avec des rendements variant entre 85 et 89%. L’effet drastique qu’a ’encombrement de la base
peut étre expliqué par le fait que la pyridine réagit avec Tf,O pour former le triflate de N-
triflylpyridinium, un agent d’activation d’amide moins efficace que Tf,0.*'® Un argument en faveur
cette hypothese, est le fait qu’en ajoutant un nombre d’équivalents moins €levé de pyridine lors de la
monocyclisation, il y a conversion du substrat i-61 en aldéhyde sans toutefois égaler les rendements
obtenus avec une base encombrée. La présence d’une telle base semble nécessaire puisqu’en 1’absence
de celle-ci, les rendements obtenus en aldéhyde i-63 sont plus faibles. L’anhydride triflique est le seul
acide de Lewis compatible avec un nucléophile 7 sensible en milieu acide comme 1’éther d’énol silylé i-
61; POCl;, (CF3;CO)0, (CI;CO),CO, Me;SiOTf et BrCOCOBr ne donnent que des produits

secondaires.

En plus des éthers d’énol silylés, d’autres types de nucléophiles m peuvent étre utilisés. La
monocyclisation de 1’énamine i-64 et de ’allylsilane i-66 produit respectivement les substrats i-65 et
I-67 avec de bons rendements, sans sous-produits provenant de la dégradation des chaines nucléophiles
(schéma 1.15). Par contre, il semble que les nucléophiles de type énols (de cétone ou de B-cétoester) ne

. . .. , . 45
soient pas compatibles avec les conditions réactionnelles.

Ph
—N
/ / i) Tf,0, DTBMP
TE,0, CHCly ot BCE% 0 DTBMP.
ij 0 C,78% N/ ii) reflux, 93%
®
i-65 i-66
Schéma i.15

Il s’est avéré que le traitement réactionnel, suivant la monocyclisation avec divers nucléophiles 7, est un
parametre important a controler. Cette influence du réactif utilisé lors du traitement peut étre due a des

réactions secondaires entre ce réactif et le produit final.*® Les types de monocyclisations qui ont été
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étudiés et qui peuvent avoir lieu sont: 5-eX0-ex0 (schéma i.14), 6-exo-endo (schéma i.15, (1)) et 6-exo-
exo (schéma i.15, (2)). Les cyclisations de types 5-ex0-endo donnent des rendements variant entre 30 et

40%. On peut donc envisager que les types 5-endo-exo et 5-endo-endo, plus défavorisés, soient encore
plus difficiles.'™

Cette méthodologie a été appliquée avec succeés dans la synthése de la tashiromine (i-70), un alcaloide
isolé de la légumineuse Maackia tashiroi (schéma i.16).* Suite & la cyclisation de 1’éther d’énol silylé
i-68 sur I’amide activé, I’aldéhyde i-69 a été obtenu avec 93% de rendement. Une simple réduction a

I’aide de palladium sur charbon et d’hydrogéne donne la tashiromine (i-70) avec 73% de rendement.

0
74 OTBS i) Tf,0, DTBMP, \ H,_ (1000 psi) OH
2 CH,Cl, 0 C EtOH, Pd/C H
- : > \ _—
N if) NaOH Na,CO; 73% N
93% N ;
i-68 i-69 ( )-Tashiromine (i-70)
Schéma i.16

Le laboratoire du professeur Bélanger a, pour la premicre fois, prouvé qu’une gamme de nucléophiles
7 non aromatiques peut piéger un amide activé, et ce, avec de bons rendements. De plus, il a démontré
que I’espéce en solution apres la cyclisation est un ion iminium, peu importe le type de nucléophile
utilisé. Dans certains cas, les ions iminiums peuvent étre isolés et quelques-uns peuvent méme é&tre
purifiés par chromatographie éclair sur gel de silice (voir exemples schéma 1.15). Ces résultats ont été
trés encourageants pour le développement de la double cyclisation et les prochaines pages de ce

mémoire seront dédiées a ce sujet.

Le premier chapitre concerne 1’étude de la cyclisation en cascade de nucléophiles m sur des ions
iminiums successivement formés a partir d’un amide. Une grande part de la recherche traitée dans ce
chapitre a été effectuée dans le but de trouver les nucléophiles © pouvant étre utilisés de la synthese
d’alcaloides polycycliques de types quinolizidines. Au deuxiéme chapitre, afin de diversifier le type de
structures accessibles avec la méthodologie développée, les tentatives effectuées concernant la synthése
d’un systéme bicyclique ponté seront argumentées. Et finalement, afin d’augmenter la réactivité des
ions iminiums, les chapitres 3 et 4 présenteront une étude de I’utilisation de différents types de

précurseurs de cyclisations.
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CHAPITRE 1: ETUDE DE LA CYCLISATION EN CASCADE DE NUCLEOPHILESTI SUR UN
IMINIUM

1.1. Introduction

Les quinolizidines possédent un azote en jonction de deux cycles a six membres.*” Plusieurs substances
naturelles possédent ce squelette, en plus de présenter des propriétés biologiques intéressantes (figure
1.1). Il nous a vite apparu que les quinolizidines étaient des cibles de choix pour la mise au point de

notre méthodologie de biscyclisation nucléophile sur un amide activé.

@) “
X C
N
N
Spartéine Sophocarpine
(arythmie cardiaque) (eczéma, dermatite)

Lycopodine Lupinine Cytisine

Figure 1.1 Substances naturelles possédant un squelette de type quinolizidine.

Ensuite, le choix des nucléophiles  (avec un carbone hybridé sp” a la position nucléophile) a été
effectué. Deux facteurs principaux ont guidé nos choix. Le premier est la nucléophilie des différents
nucléophiles n.*® Les arénes (1-7) et les alcénes (1-6) sont des nucléophiles connus pour additionner
aux iminiums (figure 1.2).*® Toutefois, ils sont les nucléophiles © parmi les moins réactifs. Afin de

maximiser les chances de réussite de la cyclisation en cascade, de meilleurs nucléophiles ont été choisis.

Y O e A L @

1-2 1-3 14 1-5 1-6 1-7
X = SiMe; ou SnBu;

1-1
Figure 1.2 Le choix des nucléophiles 7 dépend de : la nucléophilie et de la stabilisation de I’iminium.

Le deuxieme facteur important a considérer concernant le choix du nucléophile est la stabilisation que

peut apporter celui-ci a I’iminium formé suite a la premiére cyclisation de type Vilsmeier-Haack. Le
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schéma 1.1 montre un exemple dans lequel un éther d’énol silylé ou une énamine a cyclisé en premier
pour former I’iminium 1-9. Cet iminium peut étre stabilisé par résonance (1-10) pour former 1’espece
hybride 1-11. Cette stabilisation peut diminuer la réactivité de I’iminium et ainsi défavoriser la seconde

cyclisation du nucléophile Nu.

“ O @
Xz Q Nu Tf,0 ﬂ/ Nu A\ Xy W
R D) |~ ®
N Base g N N
©0Tf ©0Tf ©OTf

1-8 19 1-10 1-11
X =NR, OTBS

Schéma 1.1

En considérant les facteurs énumérés ci-haut, les nucléophiles de type organosilanes et organostannanes
ont ét¢ choisis pour commencer 1’étude de la cyclisation en cascade (voir section 1.2 a 1.8). Ensuite,
dans le but de déterminer si d’autres types de nucléophiles pouvaient étre utilisés, nous avons aussi

porté notre attention sur les indoles et les alcynes (voir section 1.9 et 1.10).

1.2. Nucléophiles =t : allylsilanes 1,3-disubstitués

Le premier essai de cyclisation en cascade a été réalisé par Robin Larouche-Gauthier et est présenté au
schéma 1.2.* Deux allylsilanes 1,3-disubstitués ont été utilisés comme nucléophiles pour former les
produits de cascades 1-16 ou 1-17. Les conditions d’activation utilisées avec succes lors de 1’étude sur
les additions intramoléculaires de nucléophiles © sur un N-triflyliminium ont également été utilisées
pour I’étude de la cascade avec le formamide de départ 1-12.%* Selon I’analyse du spectre RMN 'H
d’un échantillon prélevé du milieu réactionnel aprés 15 min a 0 °C, la premiére cyclisation de type
Vilsmeier-Haack a bel et bien eu lieu, et I’iminium intermédiaire 1-14 a été observé. Toutefois, méme
apres un chauffage a 150 °C durant des heures, la deuxieme cyclisation de type Mannich ne s’est pas
produite. Le seul produit observé a été I’iminium o,-insaturé 1-15 résultant de la migration de I’oléfine
monosubstituée 1-14 via la formation de 1I’énamine 1-18 (schéma 1.3). La déprotonation a la position C;
de I’iminium 1-14 de facon intermoléculaire avec la DTBMP est donc plus facile et rapide que la

cyclisation intramoléculaire de ’allylsilane 1,3-disubstitué¢ sur ce méme iminium.
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Schéma 1.3

De plus, la conjugaison résultante stabilise I’iminium 1-15 car 1’oléfine donne de la densité électronique
au groupement fonctionnel €lectroattracteur. Cette stabilisation pousse 1’équilibre de la réaction vers la
formation de I’iminium o, B-insaturé 1-15.°° Au meilleur de nos connaissances, il n’y a eu aucun
exemple rapporté de cyclisation, de type Mannich, d’un allylsilane 1,3-disubstitu¢ sur iminium o,f3-

insaturé.”!

Trois hypothéses ont été proposées pour expliquer I’échec de la seconde cyclisation sur I’iminium 1-15:
1. Encombrement en a de I’iminium (Cs);
2. Encombrement au carbone nucléophile (C4) et manque de réactivité du nucléophile;
3. Electrophilie moins élevée d’un iminium o,B-insaturé comparativement & un iminium non

conjugué.
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Méme si I’iminium non conjugué 1-14 est plus réactif (Keyetisation de 1-14 > Keyclisation de 1-15), 1’échec de la
seconde cyclisation peut étre di a la concentration ([iminium 1-14]) trop peu élevée de cet intermédiaire
en solution (voir équation 1) par rapport a la concentration en iminium ao,B-insaturé 1-15. De plus, la
vitesse de la cyclisation de ce dernier doit étre aussi moins élevée que celle de sa décomposition. Au
bout du compte, le probléme majeur est la faible propension a la cyclisation de I’iminium o.,3-insaturé
1-15 (faible Keyciisation de 1-15)-

Veyclisation = Keyelisation [IMiNiumM] dans laquelle Kyciisation = constante de vitesse de cyclisation ég.1
L’encombrement stérique a la position C; peut étre un facteur défavorisant 1’approche de la deuxiéme
branche nucléophile et peut empécher ainsi la seconde cyclisation. Il en sera question a la section

suivante. La figure 1.3 montre les approches équatoriale et axiale que peut adopter 1’allylsilane 1,3-

disubstitué lors de 1’attaque sur I’iminium intermédiaire 1-14 ou 1-15.

i
32

|
@ |
N;\l) N=—
=™ ) ~- .
o H SiMes o _-SiMe;
OTf OTf

Figure 1.3 L’allylsilane peut attaquer I’iminium 1-14 ou 1-15 en adoptant deux approches possibles.

1.3. Nucléophiles = : allylsilane 1,2-disubstitué, et 1,3-disubstitué

Dans la littérature, il y a un seul exemple de cyclisation de type Mannich d’un allylsilane 1,3-
disubstitué sur un iminium substitué a la fois a la position C, et a la position C; (schéma 1.4).°™
L’iminium 1-20 provient du clivage du thioaminal 1-19 a 1’aide de ZnBr, comme acide de Lewis.

L’allylsilane cyclise ensuite pour former 1’oxazine 1-21 avec un rendement appréciable de 60%.

[ 1 S|M93 (0] 3 OSIMe3 OSIMe3
CH2C12’ ZHBI'Q’ t.a [ jr @ 60% [
. —_— .
e SPh SiMes PR aNT 2 P siMes e
v_/ —
1-19 1-20 1-21
Schéma 1.4
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La différence entre les iminiums 1-14 et 1-15 n’ayant pas cyclisé et I’iminium 1-20 ci-dessus est la
présence du groupement hémiacétale sur 1-20 qui agit comme groupement électroattracteur et augmente
ainsi 1’¢lectrophilie de I’iminium. Ce dernier est donc plus réactif et peut favoriser la cyclisation de
I’allylsilane 1,3-disubstitué et, cela, méme s’il y a un substituant a la position 3. Afin de savoir si le
substituant a la position 3 de I’'iminium a réellement un effet important sur la cyclisation de type

Mannich, un mode¢le non substitué en 3 a été synthétisé.

1.3.1. Synthése du précurseur de la cyclisation en cascade

Tout d’abord, la synthése a débuté par la préparation de la chaine allylsilane 1,2-disubstitué. Le 3-
méthylbut-3-én-1-o0l (1-22), disponible commercialement, a été silylé a la position allylique pour former
Iallylsilane 1-23°* (schéma 1.5). Le traitement de I’alcéne avec le n-butyllithium en excés engendre un
dianion par déprotonation au niveau de I’alcool et de la position allylique. La silylation s’effectue donc
a deux positions et un traitement légerement acide a été nécessaire afin de déprotéger 1’alcool et
d’obtenir le produit 1-23 désiré. La stabilité¢ des allylsilanes au milieu tres alcalin et 1égeérement acide
est un avantage, car ils peuvent étre présents sur une molécule pendant de nombreuses étapes au cours

d’une synthése.

1) n-BuLi (2 eq.)

TMEDA, Et,0/THF TsCl, Ei;N
>  Me;Si s+ MegSi
OH OH OTs

11) MesSiCl (2 eq.), 0 °C CH,Cl, DMAP
1-22 111) HzSO4 ]N, 0°C 1-23 1-24

63 %
N.
O
N
NH; THF SHO (|3
—————>  Me,Si ————>  Me;Si )
NH N

51% sur 2 étapes 2 THF, 80%
1-25 126 M

Schéma 1.5

L’alcool 1-23 a été transformé en groupement partant a 1’aide du chlorure de tosyle pour former le
tosylate 1-24>°. Ce dernier a été déplacé par une réaction de substitution nucléophile (Sx2) avec de
’ammoniac pour former I’amine 1-25°°. Cette derniére a ensuite été formylée avec du N-

formylbenzotria.zole54 pour produire I’amide secondaire 1-26.
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La préparation de la deuxieme branche nucléophile a débuté par I’hydrolyse du 2,3-dihydrofurane (1-
27) en milieu acide pour former le tétrahydrofuran-2-ol (1-28, schéma 1.6).” Ce lactol a part la suite été
traité dans les conditions de Seyferth-Wittig afin d’introduire le groupement allylsilane 1,3-disubstitué
1-29.°%%7 L’alcool résultant a ensuite été transformé en iodure 1-30°° en utilisant de I’iode, de la
triphénylphosphine et de I’imidazole.” 11 est & noter que I’iodure 1-30 est sensible a la lumiére. Avec
les deux nucléophiles en main, I’alkylation entre ’amide 1-26 et I’iodure 1-30 a donné le précurseur de

biscyclisation 1-31.

O HC102 N O PhyP(CH,),SiMe;Br (2 e i
K/} OH 3 ( 2)2 3 ( q:) HOWLL/SIME:%
40% n-BuLi (2 eq.), THF,
- O 0
127 128 78°Ctor.t, 70% 120
o)
P /\)LSiMeg, MesSi”~ | SiMes
H” N
I, PhsP, CH2C1{ NN SiMe; H 1-26 N C'T'O
Imidazole, 93% NaH, DMF/THF N
130 0°C, 75% 131
Schéma 1.6

1.3.2. Conditions d’activation habituelle

L’allylsilane 1,3-disubstitué¢ étant environ 100 fois moins nucléophile que celui 1,2-disubstitué, ce
dernier a été prédit pour cycliser en premier.*® Selon I’analyse par RMN 'H d’un échantillon prélevé du
milieu réactionnel 15 min apres 1’activation de I’amide 1-31 avec ’anhydride triflique a 0 °C, seul
I’iminium intermédiaire 1-34 a été observé (schéma 1.7). La premiere cyclisation de type Vilsmeier-
Haack par la chaine la plus nucléophile a donc eu lieu. Contrairement au premier modele 1-12 (schéma
1.2) pour lequel un chauffage du milieu réactionnel était nécessaire afin d’avoir la migration compléte
de la double liaison, la migration de 1’alcéne de I’iminium 1-32 s’est effectué¢e a 0 °C en moins de 15

minutes (schéma 1.7). L’allylsilane 1,3-disubstitué était toutefois encore présent apres 1’activation.
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MesSi™ ] SMes 1.0, DCE, DTBMP 70 °C
> — X
GHO 0°C
N N
1-31 1-33
via
1 énamine
Me3Si~ A
70 °C 70 °C N
- —
N
L L 1-35

Schéma 1.7

Pour favoriser la seconde cyclisation, le milieu réactionnel a été chauffé. A 70 °C, un produit ne
correspondant pas aux quinolizidines 1-33 ou 1-35 a été formé et observé par RMN 'H. Le produit en
question semble correspondre au pyridinium 1-36 et pourrait provenir d’une réaction de dismutation
entre ’iminium 1-34 et I’énamine 1-37 pour former le produit d’oxydation 1-36 ainsi que I’amine 1-38
(schéma 1.8).”° L’amine 1-38 peut avoir I’oléfine & la position A*® si Iiminium 1-34 est réduit a la

position Cy, ou a la position A** si I’hydrure attaque 4 la position C, de 1’iminium 1-34.

MesSi”~

3
2| N
MesSi”~ MeSi g/e
el [SZte]]
| ® =00 15 OTf
| X + B-H Z, ? )
al o — R
N N 1-34
® o _
OTf b MesSi |5
1-34 1-37 4 A
N
1-38
Schéma 1.8
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Toutefois, il n’a pas été possible de détecter le composé 1-38 par RMN 'H lors du suivi de la réaction,
dans le produit brut ou lors de la purification par chromatographie éclair sur gel de silice. Il se peut que
’énamine 1-37 réagisse avec la base protonée B-H' ou le Me;SiOTf formé aprés la premiére
cyclisation, ou encore finisse par dégrader.®® Quant au présumé pyridinium 1-36, il a été impossible de
I’isoler de facon a pouvoir le caractériser. Toutefois, une recherche dans la littérature a permis de
révéler que ce type de composé est utilisé dans le domaine des liquides ioniques.®’ Un des composés
utilisés est le triflate de 4-méthyl-N-octylpyridinium (1-39, figure 1.4). Si on compare le spectre RMN
'H du pyridinium 1-39 avec le produit secondaire obtenu lors des essais de cyclisation en cascade

(schéma 1.8), les signaux similaires concordent parfaitement.

98
@
NN NN N @OTf

1-39

Figure 1.4 Les signaux similaires en RMN 'H du composé 1-39 et produit obtenu 1-36 concordent.

Méme si la formation du pyridinium 1-36 ne peut étre certifiée, I’information a retenir de cette étude est
que I’allylsilane 1,3-disubstitué n’a pas cyclisé sur I’iminium 1-32 ou 1-34 (figure 1.5). Ce résultat ne
nous permet pas de conclure quant a I’effet de I’encombrement a la position 3 sur la cyclisation, ce qui

¢tait ’hypothese 1 postulée plus haut.

® o
1-34  OTf ]

Figure 1.5 L’allylsilane ne cyclise pas méme en absence d’un substituant a la position Cs.

1.3.3. Photoaddition de P’allylsilane 1,3-disubstitué sur I’iminium intermédiaire 1-34

1.3.3.1. Introduction

I1 est connu que ’excitation d’un groupement fonctionnel lui permet d’atteindre un niveau électronique

supérieur. Ce nouvel état hautement énergétique peut augmenter la réactivité du groupement
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fonctionnel qui accéde ainsi a un éventail de mécanismes et de réactions difficiles ou tout simplement
impossibles a effectuer 1’état fondamental. Le gain énergétique acquis peut ainsi €tre utilisé par un
processus photochimique: le transfert d’un électron depuis un groupement fonctionnel donneur
d’¢électron (le réducteur), jusqu’au groupement qui est 1’accepteur d’électron (I’oxydant). Le transfert
d’un ¢électron par photoinduction génére des intermédiaires radicalaires réactifs possédant des propriétés
chimiques bien précises et participent a des réactions spécifiques pour mener a de nouveaux produits.
Les accepteurs d’électrons, ou oxydants, peuvent &étre des groupements fonctionnels excitables
photochimiquement et ayant un potentiel de réduction assez bas, tels les iminiums et les énones. Les
especes donneuses (ou réductrices) peuvent étre des nucléophiles hétéroatomiques (types n),
aromatiques et alcéniques (types m), possédant un potentiel d’oxydation bas. Cette méthodologie a
permis, par exemple, a une oléfine (1-40) de cycliser de fagon 5-endo-endo-trig sur un iminium o,f3-
insaturé pour former un composé (1-41) ayant deux centres quaternaires contigus et, ce, avec un bon
rendement (schéma 1.9).°% Il est a noter que sans l’excitation photochimique de I’iminium, la

cyclisation n’a pas lieu.

W hy, MeOH |
[ —" .

N 68%

a0 \A 6 N

1-40 1-41
Schéma 1.9

Dans le but d’augmenter la réactivité du systéme 1-34, la photoaddition de I’allylsilane 1,3-disubstitué
induite par un transfert d’électron sur I’iminium o,f-insaturé a été étudiée. Le mécanisme impliqué
dans cette réaction photochimique est démontré au schéma 1.10 et sera décrit a 1’aide du systeme
d’intérét 1-34 provenant de la cyclisation de type Vilsmeier-Haack. La premicre étape est 1’excitation
de I'iminium 1-34 pour produire une espeéce paramagnétique 1-42A ayant deux électrons a 1’état
singulet. Ensuite, le repliement de la molécule 1-42A permet une interaction entre I’iminium excité et
I’allylsilane a 1’état fondamental, provoquant ainsi un transfert de charge partiel entre les deux especes
pour former un complexe électrodonneur-accepteur (EDA)® aussi appelé exciplexe (1-42B).** Les
interactions électrostatiques produites par ce transfert de charge stabilisent la molécule excitée 1-42B.%
Une autre conséquence de ce phénoméne est la nature du mécanisme par lequel la molécule excitée

retourne a 1’état fondamental. En effet, le transfert d’un électron avec formation concomitante de
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radicaux ions 1-43 peut avoir lieu.®® Au schéma 1.10, le transfert d’un électron de la HOMO du systéme
o— allylsilane vers la SOMO du systéme 7 de I’iminium 1-42 est exergonique. Toutefois, ce schéma

est qualitatif et le transfert électronique pourrait aussi étre endergonique.®’

So S; S,
SiM;l Sngl i) repliement de o SiM;'
| h | la molécule r |
N N ii) transfert N—)
©] de charge
© ot ®Sorf & ® Sors
1-34 1-42A 1-42B
exciplex
LUMO  — soMo+1  — SOMO+l  —
—ﬂ' —H& HOMO SOMO 4_ % HOMO 47 HOMO
& o oo A7 4
systéme systétme de
de I'iminium  I'allylsilane Transfert
d'un électron
So
= N sw@
&)
= Couplage \© - Me;SiOTf \C'
-«-----=-- | ] «------- N
N radicalaire
© oTf
1-35 1-43

soMo0  — ‘ SOMO —_}— ‘
4 somo -4 somo
i i

Schéma 1.10

Apres le transfert de I’électron, la désilylation de 1-43 par le contre-ion triflate produit le triflate de
triméthylsilyle ainsi que le diradical 1-44. Etant donné le caractére électropositif du silicium, ’étape de
désilylation est rapide.”® Finalement, vu que les espéces diradicalaires sont trés réactives et que

I’énergie d’activation pour le couplage est presque zéro, la vitesse de réaction pour le couplage des deux

radicaux sur 1-44 devrait étre trés élevée.”

25



1.3.3.2. Etude expérimentale

En premier lieu, il a été nécessaire de trouver la longueur d’onde d’absorption en UV de I’iminium o, 3-
insaturé 1-34 (schéma 1.11). A 300 nm, il est possible d’exciter sélectivement I’iminium en présence de
la base aromatique. Ensuite, la photoaddition de I’allylsilane 1,3-disubstitué 1-34 sur I’iminium
intermédiaire a été tentée. Selon ’analyse par RMN 'H d’un échantillon prélevé du milieu réactionnel
apres 1 h de rayonnement a 0 °C, ’allylsilane 1-34 n’était plus présent. Toutefois, il n’a pas été possible
de détecter le composé 1-35 par RMN 'H lors du suivi de la réaction, dans le produit brut ou aprés
purification par chromatographie éclair sur gel de silice. Seuls des produits de décomposition non
caractérisables ont été observés. D’autres conditions ont également été essayées et les parameétres
comme la température et le solvant ont été modifiés (acétonitrile a -78 °C, dichlorométhane a 0 et a

-78 °C). Aucun de ces essais n’a permis d’observer la quinolizidine 1-35.

MesSi~~ | SiMes Me3Si”~

TF,0, CH;ON
CHO
N DTBMP

1-31 1-32

1-35

Schéma 1.11

Si I’on compare le modele 1-31 avec des exemples de la littérature, il est possible de faire ressortir un
facteur important pouvant expliquer I’échec de la seconde cyclisation. En effet, la substitution sur le
carbone nucléophile (Cs') du diradical 1-44 a pu défavoriser le couplage (schéma 1.10). Il faut se
souvenir que 1’étape finale de la photoaddition est le couplage entre les deux radicaux de I’iminium
1-44. 11 est connu que le couplage entre deux radicaux est sensible a I’environnement stérique’ et au
meilleur de nos connaissances, les exemples de photoadditons d’allylsilanes 1,3-disubstitués sur un

.. . . . ., 71 . N ey .
iminium ont toujours eu lieu sur le carbone le moins substitué¢.” Suite a la perte du silicium sur le
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diradical 1-44, le carbone le moins substitu¢ est le carbone C7. Toutefois, le couplage entre le carbone
C7 et le carbone C; de I’iminium est défavorisé enthalpiquement et entropiquement, car il y a formation
d’un cycle a huit membres. En résumé, le couplage entre le radical allylique et le radical a.-aminyle de
1-44 semble difficile et des mécanismes en concurrence avec le couplage radicalaire ont pu avoir lieu.
Face aux échecs obtenus, I’étude de la photoaddition de I’allylsilane 1,3-disubstitu¢ sur I’iminium
intermédiaire 1-34 (schéma 1.11) n’a pas été poursuivie et une autre stratégie a été envisagée afin de

favoriser la cyclisation de Mannich.

1.4. Nucléophiles = : vinylsilane et allylsilane 1,3-disubstitué

Le travail suivant a été effectué principalement par Robin Larouche-Gauthier et est rapporté ici,
succinctement, pour justifier la suite de mes propres travaux de maitrise.” Le modéle utilisé est un
amide ayant une branche allylsilane 1,3-disubstitué¢ et un vinylsilane comme nucléophile. Le vinylsilane
a été étudié car il connu que ce dernier peut étre impliqué dans un réarrangement de type aza-Cope. Ce
réarrangement est méme davantage favoris€ que la cyclisation de Mannich du vinylsilane sur
I’iminium.”” En effet, lorsque le groupe d’Overman a traité I’amine 1-45 avec du paraformaldéhyde, il y
a eu réarrangement sigmatropique-[3,3] pour former 1’allylsilane 1-47 (schéma 1.12). L’iminium formé
a été piégé par 1’éther d’énol pour générer la pyrrolidine 1-48. Aucune trace de I’amine 1-46 produite
par la cyclisation du vinylsilane sur I’iminium provenant de 1-45 n’a été détectée.”” Donc a partir d’ici,

seul le réarrangement sigmatropique suivi de la cyclisation de 1’allylsilane formé sera considéré.

. . Me,Si CHO
OH Me;Si OH Me;Si OH 3 R
z HCHO, ACS NS HCHO, ACS ® N
- B —— ®¢ —_—
l?l EtOH HI}I EtOH ITJ OO0Tf l?l
n-C3H7 n-C3H7 n-C3H7 n-C3H7
1-46 1-45 1-47 1-48
Schéma 1.12

Le vinylsilane 1-49 a donc été synthétisé. Dans ce modéle, ’allylsilane a été¢ prédit pour cycliser en
premier étant donné qu’il est plus nucléophile que le vinylsilane.” 11 y aurait donc possibilité que les
iminiums intermédiaires 1-50 et 1-51, provenant de la cyclisation de type Vilsmeier-Haack, puissent
effectuer un réarrangement sigmatropique-[3,3] de type aza-Cope et donner ainsi 1’allylsilane 1-52

(schéma 1.13).” Cet allylsilane aurait ainsi plus de chance de cycliser sur I’iminium, étant donné que
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I’allylsilane et I’iminium sont non substitués aux carbones nucléophile et électrophile respectivement.
Comme prévu, suite a I’activation de I’amide 1-49 avec 1’anhydride triflique a 0 °C, ’iminium 1-50 a
été observé par spectroscopie RMN 'H a partir d’un échantillon tiré du milieu réactionnel.* Par contre,
méme aprés un chauffage a 150 °C, la quinolizidine 1-53 n’a pas été détectée par RMN 'H. Le seul
produit observé a été I’iminium o, 3-insaturé 1-51 résultant de la migration de I’oléfine monosubstituée
1-50 via la formation d’une énamine.® Le facteur le plus probable pouvant expliquer I’échec de la
deuxieéme cyclisation est que le réarrangement de type aza-Cope n’est pas eu lieu dii au manque de
réactivité¢ de I’iminium 1-51 qui est o,B-insaturé. En effet, selon les recherches effectuées dans la
littérature, il n’y a eu aucun exemple de réarrangement de type aza-Cope entre un vinylsilane et un

iminium o, 3-insaturé.

Me3Si/ | Tf,0, CH2C12) 3/ 5 | 3
CI:I—iO/K\SiM% DTBMP | 47 “SiMe; | =
N 0 °C puis 150 °C N ot
1-49 1-50

N

1-53
Schéma 1.13

De plus, les exemples de la littérature pour le méme type de cyclisation présentent toujours un
groupement €lectroattracteur a la position Cs de I’iminium, ce qui augmente la réactivité de I’iminium et
peut ainsi favoriser le réarrangement malgré les interactions stériques défavorables.”” Par exemple, au
schéma 1.14, la formation de I’iminium 1-55 provient de ’activation d’un groupement thioaminal 1-54
a I’aide de triflate de cuivre (II). Ensuite, le réarrangement-[3,3] a lieu, formant ainsi 1-56 a 73% de
rendement. Enfin, ’encombrement stérique provenant de la substitution a la position C; des iminiums
1-50 et 1-51 (schéma 1.13) pourrait défavoriser le réarrangement de type aza-Cope dans notre cas. La

section suivante étudie 1’effet que peut avoir un tel encombrement.
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Schéma 1.14

1.5. Nucléophiles &t : vinylsilane et allylsilane 1,2-disubstitué

L’étude de la cyclisation en cascade sur le modéle 1-57 (vide infra, schéma 1.15) a été effectuée par
Isabelle Dion dans le cadre d’un projet de trimestre visant a déterminer si I’encombrement stérique a la
position C; d’un iminium empéche le réarrangement de type aza-Cope (présenté au schéma 1.13).%
Suite a I’activation de I’amide 1-57 a I’aide d’anhydride triflique a 0 °C, la formation de I’iminium o, f3-
insaturé 1-59 a été détectée par RMN 'H. En utilisant 1allylsilane non substitué en position terminale, il
en résulte que la position substituée est maintenant en C4 de I’iminium, une position qui est moins
génante que la position Cs; pour D’approche de la branche vinylsilane lors du réarrangement
sigmatropique. Toutefois, aucune trace de la quinolizidine 1-61 n’a été décelée apres 1’activation de
’amide 1-57 4 0 °C et a la température ambiante par RMN 'H. Le milieu réactionnel a ensuite été
chauffé au reflux du dichloroéthane. L’apparition d’un nouveau produit a été observée par RMN 'H
mais semblait davantage correspondre au produit d’aromatisation 1-62 qu’au produit de cascade désiré
1-61. Le produit 1-62 est semblable au composé 1-36 (schéma 1.7) obtenu a la section 1.3.2. Tout

comme le composé 1-36, le pyridinium 1-62 n’a cependant pu étre isolé ou caractérisé.

Tf,0, DCE
CHO (Z “SiMe; T SlMe3 —_ S|Me3
N DTBMP, O °C
tt

puis reflux
1-57 1-59

l
¥

SiMe3

Schéma 1.15
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Comme dans le cas de I’allylsilane 1,3-disubstitué, il est clair ici aussi que le vinylsilane n’est pas assez
réactif pour cycliser en deuxiéme sur I’iminium, conjugué ou non. Nous ne pouvons donc rien conclure
quant a la premiere hypothése posée (section 1.2), soit en rapport a 1’effet de la substitution en position
Cs. 1l reste encore les deuxiéme et troisieme hypothéses a vérifier. L’hypothése deux réfeére a
I’encombrement et le manque de réactivit¢ du nucléophile. L hypothése trois souléve 1’¢lectrophilie
moins élevée d’un iminium o,B-insaturé comparativement & un iminium non conjugué. En effet, a notre
connaissance, il n’y a aucun exemple de réarrangement sigmatropique de type aza-Cope d’un
vinylsilane sur un iminium o,fB-insaturé. Pour pallier la faible réactivit¢ de I’iminium, des modé¢les
ayant deux branches allylsilane 1,2-disubstitué, plus nucléophile et moins encombré qu’un vinylsilane

et qu’un allylsilane 1,3-disubstitué, ont été étudiés.

1.6. Nucléophiles = : allylsilane 1,2-disubstitué

Quelques exemples de cyclisations de type Mannich d’un allylsilane 1,2-disubstitu¢ sur un iminium
o,B-insaturé existent. Cette insaturation peut se situer sur un indole désactivé par un groupement
électroattracteur’®, sur un phényle™ ou étre une oléfine standard.”’” Par contre, aucun de ces cas ne

présente exactement le méme type de systéme que celui illustré au schéma 1.16.

1.6.1. Synthése des précurseurs de la cyclisation en cascade

La synthése a débuté par 1’alkylation de I’amine 1-25> avec le tosylate 1-24°° pour donner I’amine
secondaire 1-63 (schéma 1.16). Ensuite, selon le groupement carbonyle désiré, différents types de
réactifs ont ¢été utilisés. Tout d’abord, 1’amine secondaire 1-63, a ¢été traitée avec le N-
formylbenzotriazole®® pour donner la formamide 1-67. La réaction entre I’amine 1-63 et I’anhydride
acétique a donné I’acétamide 1-68. Et finalement, I’amine 1-63 a été soumise a un couplage peptidique

avec de I’acide benzoique pour générer I’amide 1-69.
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Schéma 1.16
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1.6.2. Etude sur la cyclisation en cascade

Les amides 1-67, 1-68 et 1-69 ont été soumis dans les conditions d’activation d’amide (schéma 1.17).
Aprés un traitement basique, les quinolizidines 1-72 et 1-73 ont été isolées avec des rendements
comparables et avec des ratios variant selon le substituant présent en o de 1I’iminium (tableau 1.1). Ce
sont les premiers exemples d’une nouvelle cascade de cyclisations de nucléophiles © sur des iminiums
successivement formés a partir d’un amide. Il est intéressant de constater que la présence d’un
substituant méthyle ou phényle sur I’iminium n’empéche pas la seconde cyclisation, ce qui permet de

synthétiser des quinolizidines avec un centre quaternaire en jonction de cycle.

SiMe; SiMe; SiMe; SiMe;
o) Tf20 CH,Cl,
N R DTBMP \I\:/\[\(j via énamine \Cl\(j
® OO0Tf ® O0Tf
1-67, 1-68, 1-69 1-70 1-71
R R
=z
N N
1-72 1-73

Schéma 1.17
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Tableau 1.1 Essais de cyclisation en cascade sur les amides 1-67, 1-68, 1-69.

Entrée Substrat Conditions réactionnelles Rendement (%) Ratio 1-72 : 1-73°
1 1-67,R=H l1hao°C 56 1:13
2 1-68,R=Me 24hatapuis4ha50°C 70 1:6.7
3 1-69, R = Ph 12hata 60 1.2:1

* Travaux effectués par Robin Larouche-Gauthier (référence 49); ® Ratio déterminé par

intégration des protons oléfiniques sur les spectres RMN 'H des produits bruts de réaction.

Il est difficile d’expliquer les différents ratios obtenus. Certaines hypothéses peuvent néanmoins étre
formulées. Si I’on compare les cyclisations des substrats 1-67 (R = H) et 1-68 (R = Me), I’attaque de
’allylsilane sur I’iminium o,B-insaturé 1-71 a été favorisée par rapport a I’attaque sur I’iminium non
conjugué 1-70. Si on ne considére pas d’équilibre pour cette derniére cyclisation, on doit conclure que,
lorsqu’il y a un méthyle sur I’iminium, la réaction de déprotonation en o I’iminium 1-70 est plus rapide
que la cyclisation de Iallylsilane,’ cette derniére étant ralentie par I’encombrement stérique causé par
R = Me. Cet encombrement stérique a eu aussi pour effet d’allonger le temps de réaction, passant
d’environ 1 h a 0 °C quand R = H (1-71) a 24 h a la température ambiante (85 % de conversion) plus
4h a 50 °C (pour compléter la réaction) quand R = Me. Si on chauffe le milieu réactionnel
immédiatement apres la premicre cyclisation, soit aprés 15 min a 0 °C, I’aromatisation de I’iminium

1-71 (par oxydation sous forme de pyridinium) est été percue par RMN 'H.

La présence d’un groupement phényle sur I’iminium 1-70 favorise légeérement la cyclisation de
I’allylsilane, pour former la quinolizidine 1-72, par rapport a la déprotonation en a de ce méme iminium
menant a la quinolizidine 1-73. Le groupement phényle peut diminuer 1’énergie de la LUMO de
I’iminium 1-70 sans augmenter de fagon importante 1’acidité du proton en o de celui-ci, ce qui favorise
légerement la cyclisation de I’allylsilane par rapport a la déprotonation. La seconde cyclisation en
présence du groupement phényle sur I’iminium 1-71 est toutefois plus longue (12 h a t.a.) que dans le
cas R = H, en évoquant encore une fois I’encombrement stérique. Contrairement aux isomeres 1-72 et
1-73 de Dl’entrée 3 du tableau 1.1, les isoméres de I’entrée 1 et 2 n’ont pas pu é€tre séparés par
chromatographie éclair sur gel de silice. La caractérisation a été effectuée sur le mélange des deux

isoméres dans les deux cas.

32



L’allylsilane 1,2-disubstitué utilisé a été le nucléophile silylé possédant la plus grande nucléophilie.*®
Par conséquent, ce dernier a été la seule espeéce organosilane a pouvoir cycliser sur un iminium o,3-
insaturé dans la présente étude. Il faut noter aussi que le carbone nucléophile de I’allylsilane 1,2-
disubstitué n’est pas substitué contrairement a 1’allylsilane 1,3-disubstitué¢ et au vinylsilane. Ces deux
facteurs favorisent donc la seconde cyclisation. Dans le but d’avoir plus de détails sur les conditions
nécessaires pour la réussite de la cyclisation en cascade et afin de déterminer 1’éventail de nucléophiles

qui peuvent étre utilisés, d’autres modeles ont été synthétisés.

1.7. Nucléophiles = : allylsilane 1,2-disubstitué, et allylstannane 1,3-disubstitué

L’allylstannane 1,3-disubstitué¢ a été choisi pour déterminer si un nucléophile substitué¢ sur le carbone
réactif (ici en C4) peut étre utilisé dans la réaction en cascade. L’allylstannane 1,3-disubstitué est
environ 1000 fois plus nucléophile que I’allylsilane 1,3-disubstitué et environ 10 fois plus nucléophile
que I’allylsilane 1,2-disubstitué.” Avec un facteur 10 seulement entre la nucléophilie de 1’allylstannane
1,3-disubstitué et I’allylsilane 1,2-disubstitué, un mélange d’isoméres de structures est a prévoir.** Mais

tout d'abord, voici la synthese du précurseur de cyclisations en cascade.

1.7.1. Synthése du précurseur de la cyclisation en cascade

La premicre stratégie tentée pour synthétiser précurseur de cyclisations en cascade a été la méme que
celle adoptée pour la synthése de I’amide 1-31 (schémas 1.5 et 1.6). En effet, une modification de la
réaction de Seyferth-Wittig®’ utilisée dans la synthése de I’amide 1-31 a été développée par Yamada et
nécessite un sel de phosphonium stannylé (schéma 1.18).*° L’ylure provenant de 1-74 a été formé a
I’aide de LDA puis a été¢ mis en présence du lactol 1-28 pour former I’allylstannane 1-75, mais aucun
produit désiré n’a pas ét¢ obtenu. Ce résultat est quand-méme curieux, car la méme réaction avec le

lactol a six membres a réussi dans des rendements de 1’ordre de 35 a 40%.%°

(Ph);PCH,CH,SnBu;Br (2 eq.)

(@]
- SnB
Q\OH > HO/\/\/V"L/ nbus
LDA (2eq.), -78 °C -> t.a.

1-28 1-75
Schéma 1.18
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Suite a cet échec, la nouvelle stratégie de synthése de I’allylstannane 1-75 a consisté a introduire le
groupement tributylstannane sur 1’alcool allylique 1-79%' en utilisant une méthodologie développée par
Briikner et Weigand (schéma 1.19).% La synthése de I’alcool allylique 1-79 commence par la protection
du pent-4-yn-1-ol (1-76) a 1’aide d’un groupement t-butyldiméthylsilyle.** L’alcyne 1-77 a ensuite été
homologué¢ d’un carbone avec le polymere de paraformaldéhyde, puis hydrogéné a 1’alcéne Z
correspondant en utilisant de la quinoline® pour empoisonner le catalyseur de Lindlar et empécher

I’hydrogénation jusqu’a 1’alcane.®

Cette réaction a di étre trés régulierement suivie par
chromatographie en phase gazeuse afin d’éviter la formation de produits secondaires de surréduction ou
d’isomérisation d’alcéne. Ensuite, I’étape clé pour former I’allylstannane 1-80 a été réalisée.* Tout
d’abord, I’alcool 1-79 a été déprotoné puis sulfonylé avec le chlorure de méthanesulfonyle. Le mésylate
a ensuite été déplacé in situ avec LiBusSn. La régiochimie d’attaque (Sx2 vs Sn2’) est probablement
due au fait que le tributylstannate de lithium, étant un nucléophile plutot dur, préfere attaquer sur le site

le plus dur, c’est a dire en o du groupement mésylate trés électrophile.

TBSCI, imidazole n-BuLi, (CH,0), OTBS
é OH - W OTBS S — HO /H:;

THEF, -30 °C
1-76 ta. DMF 1-77 ’ 1-78
Lyndlar (1,4%),hexane, OTBS i) n-BuLi, THF, -78°C OTBS
quinoline (8 eq.), H, f\éi; i) MsCl, -78°C m
t.a., 87% 3 étapes HO iii) Bu;SnLi, -78°C -> 0 °C BusSn
1-79 1-80
Schéma 1.19

Le groupement TBS sur le produit brut 1-80 a ensuite été enlevé sélectivement a I’aide de TBAF en
présence de I’allylstannane pour donner 1’alcool 1-75 (schéma 1.20). L’alcool résultant a ensuite été
transformé en iodure 1-81.%° Il est important de noter que 1’iode et la triphénylphosphine doivent étre
prémélangés avant I’ajout de 1-75 pour éviter des réactions secondaires avec l’alcéne (e.g. une
diiodation). Ensuite, la branche allylsilane a été introduite en alkylant I’amide 1-26 (préparé au schéma
1.5) avec I’iodure 1-81. Le précurseur de cyclisations en cascade 1-82 a ainsi été obtenu avec un

rendement de 68%.
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OTBS OH |
3 TBAF,THF J/\ﬁ I, PhsP, CH,Cl, m ,
_—_— =

BuzSn ta., 59% 2 étapes  BU3SN Imidazole, 0 °C -> ta. BusSn
1-80 1-75 100% 1-81
0 | Bu3Sn SiMej
. Ji§ Z NaH, THF/DMF |
Me3Si + 3
N~ H — CHO
H Bu3Sn 0°C ->t.a., 68% I{I
1-26 1-81 1-82
Schéma 1.20

1.7.2. Etude de la cyclisation en cascade

L’amide 1-82 a été¢ soumis dans les conditions d’activation d’amide (schéma 1.21). Apres un traitement
basique, les quinolizidines 1-83 et 1-84 ont été isolées avec des rendements et des ratios variant selon
les conditions réactionnelles utilisées (tableau 1.2). Ces résultats démontrent qu’un nucléophile

substitué a la position d’attaque (ici en C4) peut-€tre utilisé¢ dans la cascade de cyclisations.

BusSn | SiMe; X ’
4
(l;HO Tf,0 .
N N
1-82 1-83 1-84

Schéma 1.21

Avec les quinolizidines obtenues, il n’a pas été possible de déterminer quel nucléophile a cyclisé en
premier. De plus, la cascade étant trés rapide, I’iminium intermédiaire n’a pu étre observé sur les
spectres de RMN 'H des différents suivis réactionnels effectués a -78, -40 et 0°C.*® Le piégeage de
I’iminium a aussi été tenté, mais en vain, que ce soit avec un ion cyanure (Me;SiCN/DMAP)** ou par

réduction (NaBHy).

35



Tableau 1.2 Essais de cyclisations en cascade sur I’amide 1-82.

Entrée Base / Température Solvant(s)* Rendement (%) Ratio 1-83 : 1-84°

1 DTBMP (3.0 eq) /0 °C CH,Cl, 65 19:1

2 DTBMP (3.0 eq) / -45 °C CH)Cl, 31 9:1

3 Aucune / -45 °C CH)Cl, 48 05:1

4 DIPEA (5.0 eq) /0 °C CH)Cl, 53 >95: <5

5° DTBMP (3.0eq)/ 0 °C Benzéne et CH,Cl, 51 1.6:1

6 DTBMP (3.0 eq) / 0 °C CH;3CN et CH,Cl, 31 02:1

7 DTBMP (3.0 eq) / 0 °C MeNO, et CH,Cl, 36 02:1

* Le CH,Cl, est nécessaire pour solubiliser I’amide 1-82; ® Ratio déterminé suite & I’isolation des

deux produits.

La formation des composés 1-83 et 1-84 a donné quelques indices supportant 1’idée que I’allylstannane
a cyclisé en premier. Tout d’abord, si I’allylstannane a cyclisé en premier, I’allylsilane doit cycliser par
la suite sur I’iminium 1-85 pour donner le carbocation 1-86 (schéma 1.22). Cette hypothése est
plausible, car la migration de la double liaison sur un systéme comme 1-85 pour donner I’iminium o, f3-

insaturé 1-89 est plutdt lente et peu étre suivie par RMN 'H.

BusSn SiMe; X SiMe; SiMe;
| ?\ Tf,0 7 |
— —>—
I o |
N E‘:‘) oTf 5~ Jrr
1-82 1-85 1-89
A
H
—_—
- Me;SiOTf N
1-86 1-84

Schéma 1.22

Ensuite, deux mécanismes peuvent expliquer la formation des quinolizidines 1-83 et 1-84. Lorsqu’une

base est présente dans un solvant peu polaire (voir les entrées 1 et 4 du tableau 1.2), la réaction de
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déprotonation en o du carbocation pour donner ’allylsilane 1-83 est favorisée. Toutefois, sans base, la
réaction de désilylation formant 1-83 est favorisée (entrées 2 et 3).*” Il faut aussi prendre en
considération que les quinolizidines 1-83 et 1-84 peuvent elles-mémes servir de base. Lorsqu’une base
plus forte comme la DIPEA est utilisée (entrée 4), seul le mécanisme de déprotonation a lieu. En
diminuant la température du milieu réactionnel, la sélectivité entre les deux mécanismes est plus élevée,
mais le rendement de la réaction est diminué (entrées 1 et 2). La régiochimie de la déprotonation en
o du carbocation 1-86 est difficile a expliquer. Six protons sont disponibles pour la formation d’un
alcéne. Les deux protons en a du silicium sont probablement plus encombrés et moins acides vu I’effet
¢lectrodonneur par induction du silicium. Des quatre protons restants, seulement deux sont alignés avec
I’orbitale p vide du carbocation pour mener a deux régioisomeres possibles d’alcénes endocycliques.
Cependant, il nous est difficile d’expliquer la formation unique du régioisomere 1-83. Une autre
observation intéressante est que, lorsqu’un solvant plus polaire est utilis¢, le mécanisme de désilylation
est favorisé (entrées 5, 6 et 7). En fait, en milieu peu polaire, on pourrait penser que le mécanisme en
partant de 1-85 ne passe pas par le carbocation 1-86. Alors, le produit 1-84 devrait étre majoritaire dans
ces cas, ce qui ne correspond pas avec nos observations. On pourrait aussi penser que dans un solvant
trés polaire, le carbocation 1-86 est formé. 1-84 serait formé suite a 1’attaque de 1’ion triflate sur le
silicium de 1-86, alors que 1-83 serait issu d’une déprotonation. Sauf qu’en utilisant un solvant plus
polaire, on pourrait penser que 1’ion triflate soit mieux solvaté et devrait étre moins disponible pour la
désilylation, favorisant donc la formation du composé 1-83, ce qui ne correspond pas non plus avec nos
observations. Nous n’avons donc pas d’explication satisfaisante pour 1’augmentation du ratio 1-84/1-83
avec I’augmentation de la polarité du solvant. Quoi qu’il en soit, les effets de solvant sont difficiles a

prévoir et cela semble étre le cas dans ces exemples.

A T’opposé, si Iallylsilane a cyclisé en premier, le carbocation 1-88 est formé (schéma 1.23). A ce
moment, la déprotonation en éniminium 1-89 et la désilylation menant a 1-90 sont en concurrence. La
désilylation de 1-88 devrait étre plus rapide que la cyclisation puisque pour les modeles 1-67, 1-68, 1-
69 (schéma 1.17), aucune quinolizidine silylé n’a été isolée et, pourtant, le méme type d’iminium
intermédiaire est formé. La formation de la quinolizidine 1-83 a partir de I’iminium 1-90 est aussi peu
probable (schémal.23). Pour les modeles 1-67 a 1-69, la deuxiéme cyclisation fait usage de 1’allylsilane
1,2-disubstitué et il est possible d’observer, par RMN 'H, I’iminium avant la deuxiéme cyclisation. Or,
si I’allylstannane 1-90 cyclise en deuxiéme, cela veut dire qu’il est moins réactif que 1’allylsilane 1,2-

disubstitué et que I’iminium intermédiaire aurait par le fait méme un temps de vie allongé. Toutefois, la
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cascade de cyclisations avec le modele 1-82 a tellement été rapide qu’aucun iminium intermédiaire n’a

été observé par RMN 'H.

BusSn SiMe Bu3Sn SiMe B iM
3 | 0 3 3 | OTf 3 @ usSn | SiMe3
\\ Tf,0 & s B-H X
— o |

N N Qe oTf N~ Qe
1-82 8
H
N

1-8 1-89

l- Me3S|OTf l—BUg,SﬂOTf

X

\ .
Bu3Sn | H SIMe3
A
- ot | N
-Bu;SnOTf N

1-83 1-90
Schéma 1.23

En bref, il n’y aucune certitude quant a savoir lequel des nucléophiles a cyclisé en premier. Cependant,
I’analyse des différents mécanismes pouvant mener aux quinolizidines 1-83 et 1-84 et le fait que
’allylstannane 1,3-disubstitué est plus nucléophile que I’allylsilane 1,2-disubstitué, sont des indices

supportant le fait que 1’allylstannane a cyclisé en premier (mécanisme du schéma 1.22).

La concurrence entre la désilylation en o d’un carbocation et la déprotonation n’est pas unique a notre
cas. Le schéma 1.24 souligne un exemple tiré de la littérature dans lequel le carbocation 1-92 est formé
suivant I’ouverture du cyclopropane 1-91.*® Les auteurs ont changé le groupement SiMes pour le
Si(O'Pr),Me, plus électrophile. L’ion fluorure attaque alors exclusivement sur ce dernier pour donner

I’0léfine 1-94 avec 66% de rendement.

X 1-91 L

R = SiMe;, ratio (1-93 : 1-94) = 1 : 1, bas rendement
R = Si(O'Pr),Me, 1-94 (66% pour 2 étapes)

Schéma 1.24
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Il serait intéressant d’appliquer cette stratégie au modéle 1-82. Toutefois, en utilisant un groupement
silicium plus électrophile, 1’allylsilane correspondant devrait étre moins nucléophile et pourrait avoir de
la difficult¢ a cycliser sur un iminium o,B-insaturé. Les auteurs ont aussi tenté sans succes de
transformer I’allylsilane 1-93 en I’oléfine 1-94. Ces conditions ont quand-méme été essayées avec
’allylsilane 1-84 pour obtenir 1’oléfine 1-83 (schéma 1.25). Le meilleur rendement est de 11%, obtenu
avec TBAF comme agent de désilylation (autres agents désilylation testés: TBAT, CsF, HCl gazeux et
HCI aqueux). Des produits secondaires non caractérisables obtenus expliquent les mauvais rendements.
Des sels d’halogénures (TBAT, TBAC, TBAB, TBAI) ont aussi été ajoutés avant 1’activation de
I’amide 1-82 dans le but de favoriser le mécanisme de désilylation durant la cascade de cyclisation.

Dans tous les cas, des produits secondaires non caractérisables ont été obtenus.

N SiMe; N
H H
X TBAF
—_—
N THF, 11% N
1-84 1-83
Schéma 1.25

Comme présenté plus haut, un seul diastéréoisomere a été obtenu pour les quinolizidines 1-83 et 1-84.
Le schéma 1.26 explique cette sélectivité en considérant tout d’abord que I’allylsilane a cyclisé¢ en
premier. Suite a la premiere cyclisation, I’iminium non conjugué 1-89 ou I’iminium conjugué 1-90 est
formé. Pour des raisons d’encombrement stérique entre 1’allylstannane et le cycle dans la conformation
B, la conformation A placant le groupement allylstannane en position pseudo-équatoriale est préférée,

expliquant la diastéréosélectivité obtenue pour la formation de 1-83 et de 1-84.

Bu3Sn lo SiMe; Bu3Sn T\@
\\ Tf,0 TI==N AN N
| - I I
" TH
1-82 1-89A / 1-90A 1-89B/1-90B  SnBu;

1-83/1-84 H
Schéma 1.26
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D’un autre coté, si I’allylstannane a cyclisé en premier sur I’amide activé, 1’attaque de 1’allylsilane lors
de la deuxiéme cyclisation se fera sur le c6té moins encombré de I’iminium 1-85, c'est-a-dire sur la face
opposée au groupement vinyle (schéma 1.27). Ainsi, le diastéréoisomere observé de 1-83 et de 1-84 est
formée. Les explications de diastéréosélectivité observées fournies aux schémas 1.26 et 1.27 ne

permettent donc pas de déterminer quel nucléophile a cyclisé en premier.

SiMe3 H \
) ?\ Tf,0 OH SiMes - Me3SiOTf
+ -
N Nj; ou - BH'TfO
©) OTf

1-82 1-85 1-83 / 1-84
Schéma 1.27

Bu3Sn

En résumé, un nucléophile substitué sur le carbone d’attaque (ici en C4) peut étre utilisé dans la cascade
de nucléophiles 7 sur un amide activé, pourvu que le nucléophile soit doté¢ d’une bonne nucléophilie.
Cette méthode hautement stéréosélective peut étre utilisée dans la synthése de quinolizidines. Toutefois,
il n’a pas été possible de déterminer avec certitude lequel des deux nucléophiles a cyclisé en premier.
De plus, étant donné les rendements moyens de la réaction, il semble que d’autres réactions secondaires
soient en compétition avec la cascade. Ces mécanismes sont inconnus puisque aucun sous-produit n’a
pu étre observé pendant la réaction, ni isolé aprés le traitement. Suite a ces résultats encourageants,
I’étude de la cyclisation en cascade de nucléophiles © sur un iminium a été poursuivie avec 1’utilisation

d’un autre bon nucléophile substitué a la position réactive, soit I’indole.

1.8. Nucléophiles = : indole et allylsilane 1,2-disubstitué

Plusieurs alcaloides polycycliques ayant un noyau indolique fusionné avec une quinolizidine sont
retrouvés dans la nature. Certains de ces composés comme la pléiocarpamine, la magniflorine et la
yohimbine, posseédent des activités biologiques intéressantes (figure 1.6). La cyclisation en cascade de
nucléophiles 7 sur des iminiums successivement formés a partir d’'un amide serait un moyen rapide

d’accéder a ce type de substrats.
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A\ —
N H
MeO,C
Pléiocarpamine Magniflorine Yohimbine
(M alaria) (Antibactérien) (Impuissance masculine)

Figure 1.6 Produits naturels ayant des squelettes polycycliques accessibles avec la méthodologie (gras).

Les indoles sont des nucléophiles aromatiques qui sont utilisés dans les réactions de Pictet-Spengler® et
de Bischler-Napieralski'' et sont de plus compatibles avec les conditions d’activation d’amides
développés dans le laboratoire. La nucléophilie de I’indole par rapport a 1’allylsilane 1,2-disubstitué est
difficile a estimer. En effet, les estimations prennent en compte la position la plus nucléophile de
I’indole, c'est-a-dire la position Cs.*® Par contre une fois cette position substituée, il peut arriver que

Iattaque par le carbone C, soit favorisée; ¢’est le cas du modéle étudié dans cette section.®

La syntheése de I’amide 1-98 est expéditive, car elle s’effectue en trois étapes (schéma 1.28). Elle
commence par 1’alkylation de la tryptamine (1-95) avec de 1’iodométhane pour former 1-96”°. L’amine
1-96 a ensuite été alkylée avec le tosylate 1-24> formant ainsi I’amine secondaire 1-97. Finalement,
cette derniére a été formylée avec le N-formylbenzotriazole® pour donner le précurseur de

biscyclisation 1-98.

Me3Si \)k/\ N
. . AN >
i) Mel, 57 % N MeCN, reflux, 50% N\

N
N
H \ MesSi
1-95 1-96 1-97
THF, 71% 2 N Tf,0, CH,Cl, N
N, N DTBg/(I)I; 0°C N
N \ . 0 \
N' Me3S|
1-98
CHO 1-99
Schéma 1.28
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La cyclisation en cascade a ensuite ét¢ tentée. Suite a 1’activation de I’amide 1-98 avec I’anhydride
triflique a 0°C, le tétracycle 1-99 a été obtenu avec 50% de rendement. Comme il en a été pour le
modele 1-82 (schéma 1.23), il est difficile de savoir lequel des deux nucléophiles a cyclisé en premier.
La réaction s’est effectuée en moins de 15 min a 0 °C et I’iminium intermédiaire n’a pas été observé a
I’aide de suivis réactionnels par RMN 'H effectués a cette température ainsi qu’a -78 et -40 °C. Le
piégeage de I’iminium intermédiaire a aussi été tenté (avec un ion cyanure** ou par réduction), mais en
vain. Des produits secondaires non caractérisables ont été isolés, ce qui laisse croire qu’il y a des

réactions en concurrence avec la cascade de cyclisations.

Si I’on analyse le produit final 1-99 obtenu, deux mécanismes peuvent expliquer la formation de ce
tétracycle (schémas 1.29 et 1.30). Tout d’abord, I’indole peut effectuer la réaction de Bischler-
Napieralski'' pour former 1’iminium 1-100 (schéma 1.29). L’allylsilane cyclise ensuite pour former le

composé 1-99.

2 ®
N\ N Tf,0, CH,Cl, AN AN
OHC —_— - .
DTBMP, 0 °C N N
\ 50% e \ \
Me3Si L Me3Si .
1-98 1-100 1-99
Schéma 1.29

Toutefois, si I’allylsilane cyclise en premier, I’iminium 1-101 est formé et I’indole réalise la réaction de
Pictet-Spengler® pour former 1-99 (schéma 1.30). Cette derniére hypothése est peu probable, et ce, pour
les mémes raisons développées a la section 1.7.2 avec le modéle 1-82 (schéma 1.22). En effet, la seule
différence entre les iminiums 1-90 (schéma 1.23) et 1-101 (schéma 1.30) est la branche nucléophile
attachée a I’iminium. La migration de la double liaison de I’iminium 1-101 pour former I’iminium o, f3-
insaturé 1-102 devrait étre en concurrence avec la cyclisation de 1’indole, comme a démontré 1’étude de
la cascade de cyclisations sur les modeles 1-67 a 1-69 (schéma 1.17). Si I’indole cyclise en deuxieme, il
est donc moins nucléophile et la migration de la double liaison devrait étre favorisée. Ce n’est pas le cas
puisque le composé 1-103 n’a pas été isolé et, de plus, I’iminium 1-102 n’a pas été observé par RMN

1 .
H au cours des suivis réactionnels.
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2 N [ @ ] N
\ 1 / szO, CHzClz N \
OHC ——— \ / .
DTBMP, 0 °C N N
\ 50% o \ \
Me3Si TfO
1-98 - 1-101 - 1-99
% via énamine
_ ® .
\ N
/ >
N —
\
TfOe
- 1-102 - 1-103
Schéma 1.30

L’indole est donc un autre nucléophile compatible avec la cyclisation en cascade sur un amide activeé.
Méme si le rendement obtenu est moyen, la syntheése en trois étapes du précurseur de biscyclisation
ainsi que la formation de deux cycles en une seule €¢tape sont des arguments favorables a 1’utilisation de

cette méthodologie dans une stratégie de synthese.

1.9. Nucléophiles = : allylsilane 1,2-disubstitué et alcyne

Les modeles qui ont été étudiés dans les sections 1.2 a 1.8 possédent des nucléophiles avec différentes
réactivités. Ce travail de maitrise a permis de révéler qu’il est parfois difficile de prévoir ou de
déterminer qu’elle nucléophile cyclisera ou a cyclisé en premier. Si ces nucléophiles ont une
nucléophilie semblable, la cascade se solde par 1’obtention d’un mélange complexe d’isomeres de
structures souvent difficiles a séparer. Pour une éventuelle application en syntheése, les sélectivités
doivent étre au rendez-vous. De plus, une autre contrainte inhérente aux différents modéeles étudiés
jusqu'ici est le fait que le nucléophile doté de la plus grande nucléophilie cyclise sur I’iminium le plus
¢lectrophile qui est le N-triflyliminium. Cela implique que le nucléophile dont la nucléophilie est la
moins élevée cyclise sur I’iminium le moins électrophile, soit celui issu de la premicre cyclisation,

expliquant ainsi pourquoi la deuxiéme cyclisation est plus difficile que la premiére.

Toutefois, en fonction du substrat désir¢, il peut arriver que la branche de moindre nucléophilie cyclise

en premier. Un exemple de cette situation est représenté au schéma 1.31 et provient du travail de
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doctorat par Robin Larouche-Gauthier.*” Un éther d’énol silylé est en théorie plus nucléophile qu’un
allylsilane. Sur le mode¢le 1-104, I’éther d’énol silylé a donc été pressenti pour cycliser en premier. Par
contre, lorsque I’amide 1-104 a été activé, Iallylsilane a cyclisé en premier pour donner I’iminium 1-
105.* Aprés quelques heures a la température ambiante, 1’iminium 1-106 a été observé par RMN 'H.
Pour favoriser la seconde cyclisation, la réaction a ensuite été portée a reflux. L’éther d’énol silylé a

cyclis¢ sur I’iminium 1-105 pour donner seulement 5% du produit de cascade 1-107.

TIPSO TIPSO TIPSO
Q, meome T Y
OHC\ A _— o —— A\
N OTBS DCE, 0 °C -> t.a. Z =N ® © OTBS NN ® © OTBS
M OTf OTf

1-105 1-106
1-104  SiMes

| OTIPS
refs‘lozx H %/ o

Schéma 1.31

La stratégie qui a été utilisée pour forcer I’éther d’énol a cycliser en premier a ét¢ d’employer un
nucléophile latent, ici un groupement alcyne’’, qui peut étre activé in situ aprés la premiére cyclisation
(schéma 1.32).* Suite a 1’activation de I’amide 1-108, ’éther d’énol silylé a cyclisé en premier pour
former I’iminium non conjugué¢ 1-109. L’alcyne a ensuite été activé avec le bromure de

tétrabutylphosphonium pour former le bromure vinylique 1-110 des rendements entre 50 et 56%.

TIPSO H OTIPS OTIPS
i) Tf,0, DTBMP o ii) (n-Bu),PBr H o)
OHC. .\ . S s \
N OTBS DCE,0°C ->ta. N MeCN, 80 °C \
_540,
k/& \\f ® Oots 50-56%
B+ 1-110
1-108 1-109 H: H=3.1:1
Schéma 1.32

Cette stratégie a donc pour but de faire cycliser un nucléophile spécifiquement en présence d’un autre.
Pour étudier la polyvalence de cette stratégie dans la cyclisation en cascade de nucléophiles © sur un

iminium, un modele comportant un allylsilane et un alcyne a été étudié.
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1.9.1. Synthése du précurseur de la cyclisation en cascade

La synthése du précurseur de biscyclisation 1-114 débute par la formation du tosylate 1-112°% & partir
du but-3-yn-1-o0l (1-111, schéma 1.33). Ensuite, I’amine 1-25 en exces a été alkylée avec le tosylate
1-112 pour former I’amine secondaire 1-113. Finalement, cette derniére a été formylée avec le N-

formylbenzotriazole® pour donner le précurseur 1-114.

Me;Si @[N.. Me;Si
I fl wessi A~ Il o ﬁ
oH TsCl, Et;N OTs 1-25 (2 eq) N H CHO

1 CHClL 100% " THF, TBAL DIPEA 1-113 THE, 79% 1-114
o

Schéma 1.33

1.9.2. Etude sur la cyclisation en cascade

L’activation de I’amide 1-114 a I’aide d’anhydride triflique a formé 1’iminium 1-116 qui a été observé
par RMN 'H lors du suivi de la réaction (schéma 1.34). Le TBAI a ensuite été ajouté. Aprés 1 h, le suivi
réactionnel par RMN 'H a montré ’apparition d’un nouveau produit qui semblait davantage
correspondre au pyridinium 1-118 qu’au produit de cascade désiré 1-117. Le substrat 1-118 n’a pu étre

1s0lé ou caractérisé.

SiMe; 1)Tf,0 | | i) TBAI |
| | o DTBMP MeCN =z Nl
\W .
’ OTf
1-114 1-115 1-116 1-117
ii) TBAI |
MeCN
100 C
1 118

Schéma 1.34

Les exemples de la littérature de cyclisations d’alcynes sur des iminiums non conjugués ont lieu a des
températures entre 80 et 120 °C.°' Lors des essais de cascades sur I’amide 1-114, des produits
secondaires apparaissent a ces températures. Dans le but d’éviter la formation de pyridinium et de
favoriser la deuxiéme cyclisation, un modele possédant un allylsilane 1,3-disubstitué¢ a été synthétisé.
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1.10. Nucléophiles = : allylsilane 1,3-disubstitué et alcyne

1.10.1. Synthése du précurseur de la cyclisation en cascade

La synthése du modéle 1-121 débute par la préparation de ’amide 1-119 (schéma 1.35). Plusieurs voies
de synthéses ont été élaborées pour la formation de cet amide. Tout d’abord, 1’alkylation du formamide
avec le tosylate 1-112°% a été tentée, sans succés. L’anion du formamide est probablement trop basique
pour I’alkylation et préfére probablement déprotoner a la position propargylique pour éliminer le
groupement tosylate. Une autre voie essayée a été I’introduction du groupement formamide en deux
étapes. Elle a consisté a effectuer I’amination du tosylate 1-112°% 4 1’aide d’ammoniac pour former
I’amine primaire 1-120. L’amine brute a été formylée avec le N-formylbenzotriazole™ pour donner
I’amide 1-119 avec seulement 7% de rendement. Au lieu d’utiliser un amide déprotoné pour 1’alkylation
sur le tosylate, un imide moins basique a ensuite ét¢ utilisé. Le diformamide de sodium a été alkylé sur
le tosylate 1-112°% avec I’aide d’une quantité catalytique d’éther couronne.”® La solvolyse in situ de
I’imide dans le méthanol a été effectuée pour finalement donner I’amide 1-119 avec 71% de rendement.
La deuxiéme chaine nucléophile a ensuite ét¢ introduite en alkylant 1’anion de I’amide 1-119 avec

I’iodure 1-30° pour former le précurseur de biscyclisation 1-121 avec 86% de rendement.

H
OTs NH,CHO, DMF/THF, NaH N._O
- ~~
/\/ 0°Cata /\/
1-112 a 1-119
N
NH,4 NH ©: "N, THF, 7% (2étapes)
&/\/ 2 N
1-120 CHO
) 0?0 SiMes
18-couronne 6 (2%) § NN Nsive, || 0 |
-couronne- 0), 3
toluéne, reflux ///\/ m 1-30 _ \W
) KOH (cat), McOH O NaH, THF/DMF, 86% "
71% 1-119 1-121
Schéma 1.35

1.10.2. Btude sur la cyclisation en cascade

L’amide 1-121 a été soumis aux conditions d’activation et, selon le suivi de réaction effectué¢ par

RMN 'H, la premiére cyclisation de type Vilsmeier-Haack a bel et bien eu lieu puisque I’iminium 1-123
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a été observé (schéma 1.36). Finalement, 1’iodure vinylique 1-124 a pu étre isolé avec un rendement de
28%. Le faible rendement peut étre expliqué par la formation de produits secondaires non
caractérisables. D’autres sources d’halogénures ont été utilisées (TBAB, TBPB), mais les rendements
ont ét¢ moins ¢levés. L’électrophilie moins élevée d’un iminium o,B-insaturé comme 1-123
comparativement a un iminium non conjugué¢ comme 1-109 peut expliquer pourquoi le rendement plus

faible obtenu lors de la cyclisation avec I’alcyne 1-123.

It ?‘ i) Tf,0, CH,CL, I I _ It I ii) CH;ON, TBAL 7
N DTBMP N N 120 °C, 28% N
©) @@

©
OTf OTf
1-121 — 1-122 -~ — 1-123 - 1-124

Schéma 1.36

1.11. Conclusion

L’étude de la cyclisation en cascade de nucléophiles © sur des iminiums a permis de révéler que cette
méthodologie ne peut étre utilisée qu’avec des nucléophiles suffisamment puissants. Plusieurs facteurs
mis en commun expliquent pourquoi la cascade ne peut €tre entreprise avec certains nucléophiles. Tout
d’abord, le facteur le plus important a considérer est le manque de réactivité des iminiums o,3-insaturés
formés apres la premicre cyclisation de type Vilsmeier-Haack. Pour les modeles dont la cascade a été
un échec, il n’y avait pas d’exemple comparable dans la littérature de cyclisations de type Mannich sur
un iminium o, B-insaturé. Toutefois, tous les nucléophiles utilisés au cours de cette étude sont connus
pour cycliser sur un iminium non conjugué. Le deuxiéme facteur a considérer est 1’encombrement
stérique présent sur le carbone nucléophile qui peut défavoriser I’approche de la chaine nucléophile sur
I’iminium. L’utilisation d’un alcyne comme nucléophile latent permet a des nucléophiles moins réactifs
de cycliser spécifiquement sur I’iminium le plus €lectrophile. Toutefois, les faibles rendements obtenus
lors de la cyclisation de type Mannich d’un alcyne sur un iminium o, 3-insaturé, comparativement a un
iminium non conjugué, limite 1’utilisation de ce nucléophile dans la cascade de cyclisation. Notons
néanmoins que la cascade de cyclisations mise au point ici permet la formation de quinolizidines

comportant un centre quaternaire en jonction de cycle avec des rendements respectables.
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CHAPITRE 2 : CYCLISATION EN CASCADE D'ALLYLSILANES 1,2-DISUBSTITUES
FORMANT UN SYSTEME PONTE

2.1. Introduction

Au chapitre 1, I’étude sur la cyclisation en cascade de nucléophiles 7 sur des iminiums a été effectuée
en utilisant les quinolizidines comme squelettes visés. Toutefois, les composés avec des cycles
fusionnés ne sont peut-étre pas les seules structures pouvant étre synthétisées. En effet, en modifiant les
positions sur lesquelles les chaines nucléophiles sont attachées au composé, d’autres types de structures
émergent. Les exemples les plus intéressants sont représentés au schéma 2.1. En mettant les chaines
nucléophiles en alpha de 1’azote (2-1), au lieu de directement sur I’azote comme vu précédemment, le
produit de cascade anticipé est le systéme ponté 2-2. En ayant une branche nucléophile sur I’azote et
une autre sur le carbonyle de I’amide (2-3), le produit de cascade correspondrait au systéme

spirocyclique 2-4.

O~_R? Nu Ro N
Y u Nu
N cascade de Nu cascade de
_— N NU
Nu N.
R

R1 - T
cyclisations R cychsatlons

Nu 2-1 2-2 2-3 2-4
systéme

systeme ponté spirocyclique

Schéma 2.1

Le modéle étudié dans ce chapitre est le systéme ponté 2-1 et les nucléophiles choisis sont des
allylsilanes 1,2-disubstitués. Ces nucléophiles ont donné¢ les meilleurs résultats pour la synthése de
quinolizidines et, vu que le type de cyclisation endo-endo-trig est le méme pour la synthése de systémes
pontés, ce choix est justifié. La cyclisation endo-endo-trig force aussi la synthése de cycles a six

. . . . e 18b
membres aux lieux de cycles a 5 membres, défavorisés.

Plusieurs substances naturelles présentent un systéme bicyclique ponté et bon nombre d’entre elles
possedent des propriétés biologiques intéressantes (figure 2.1). La cascade de cyclisations de
nucléophiles 7 sur des iminiums pourrait donc étre une méthodologie envisageable pour la synthese

organique de produits naturels.
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MeO OMe
Algémonine Poranthérine Chilocorine D Alstonisine
(Anticancer) (fongicide)

Figure 2.1 Substances naturelles possédant un systéme ponté.

2.2. Synthése du precurseur de la cyclisation en cascade

L’alcéne 2-5, commercialement disponible, a tout d’abord été transformé en allylsilane 2-6 (schéma
2.2).* Pour la suite de la synthése, les résultats présentés ont été obtenus par Jonathan Boudreault dans
le cadre de son projet de trimestre.”> L’iodure 2-7 a été obtenu en traitant I’alcool 2-6 avec de 1’iode.**

Cet iodure s’est avéré volatil et instable a la lumieére.

i) n-BuLi, TMEDA 1) Imidazole, PPhy
)J\/ Et,0 / THF \)J\/ CH,Cl, \)L/
OH >  Me;Si OH > Me;Si |
ii) Me;SiCl, 0°C ii) I, 0°C puis t.a.
2-5 iii) H,SO, IN, 0°C 2-6 72% 2-7
50%
Schéma 2.2

Nous comptions installer la fonction amide par réarrangement de type Curtius a partir de 1’acide
carboxylique 2-12 (schéma 2.3).”® Ce dernier a été préparé en débutant par ’alkylation de 1’acétate de t-
butyle (2-8) avec I’iodure 2-7 pour donner 2-9. L’addition de la deuxiéme chaine nucléophile 2-7 sur
I’ester 2-9 a été tentée en utilisant les mémes conditions réactionnelles utilisées pour 1’alkylation de 2-8.
Cependant, la formation de I’ester 2-10 n’a pas été observée dans ces conditions réactionnelles.
L’encombrement stérique créé par la présence du groupement t-butyle a pu rendre difficile cette
deuxieme alkylation. L’utilisation d’un groupement éthyle sur I’ester 2-9 (R = Et, dans le but de
diminuer I’encombrement stérique pour la deuxiéme alkylation, a aussi échoué. Dans ce cas, une faible
conversion a été observée. Une autre stratégie a alors été tentée. L’ester 2-9 (R = t-Bu) a subi une

réaction de saponification et I’acide carboxylique 2-11 a ét¢ obtenu avec un rendement de 83%. Enfin,
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la deuxiéme alkylation a pu étre effectuée par la formation de I’énolate dianionique de 1’acide
carboxylique 2-11 avec LDA, suivie de I’addition de I’iodure 2-7. Dans ce cas-ci, I’encombrement s’est
vu minimisé et la réactivité¢ de 1’énolate dianionique augmentée. L’acide carboxylique 2-12 n’a pas été

purifié puisqu’il traine sur la silice, ce qui rend son isolation difficile.

i) LDA, THF,

0] i) LDA, THF, RO (o)
)J\ JSOC_» Me;Si MOR -78°C m
OR i) iodure 2-7 > MesSi SiMe;

A
ii) iodure 2-7

2-8 -15°C, 85% 29 O 15 2-10
R=1¢Bu
LiOH 2N, KOH 2N
THF / MeOH
50 °C, 83%
i) LDA, THF, HO 20
. 0 [
Me;Si OH 0°C puis a t.a.: MesSi SiMe,
0 ii) lodure 2-7,
2-11 0°C puis a t.a. 2-12
Schéma 2.3

Un réarrangement de Curtius, suite a une réaction entre I’acide carboxylique 2-12 et 1’azoture de
diphénylphosphoryle en présence de triéthylamine, a permis d’obtenir I’isocyanate 2-13 (schéma 2.4).”°
La réduction de ce dernier en utilisant le borohydrure de sodium a ensuite fourni le formamide 2-14
avec un rendement de 36% pour les étapes combinant I’alkylation de 1’acide 2-11, le réarrangement de
Curtius et la réduction. Enfin, la N-alkylation du formamide 2-14 a I’aide du bromure de benzyle a

permis d’obtenir le formamide 2-15 avec un rendement de 58%.

HO.__O °
. . N*
Me3Si msﬂ\ﬂ% DPPA, Et;N oS MS.M NaBH,4
€30l lvie
Toluéne, reflux 3 3 THF, t.a.
2-12 2-13 37% (2 étapes)

(0] 0]
| . o J
i) NaH, THF, 0°C Bn.

HN puis a t.a. N
Me3Si SiMe3 > Me3Si SiMe3

ii) Bromure de benzyle
THF, 0°C
2-14 puis a t.a, 58% 2-15

Schéma 2.4
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2.3. Etude de la cascade de cyclisations

Suite a la synthése du précurseur de biscyclisation 2-15, la cascade de cyclisations a été tentée (schéma
2.5). Selon I’analyse du spectre RMN '"H d’un échantillon prélevé du milieu réactionnel 15 min aprés
I’activation, la premiére cyclisation de type Vilsmeier-Haack a bel et bien eu lieu, car I’iminium

intermédiaire 2-16 a été observé.

o
| Q
o ‘N) Tf,0, DTBMP oTf  Bn.®
_— . | e m
Me3Si SiM63 CH2C12 0°C Me3SI
o 2-16 2-17
Schéma 2.5

A 0 °C, la deuxiéme cyclisation de type Mannich ne procédait pas, car I’iminium 2-16 était toujours
visible. Des essais a de plus hautes températures ont alors été¢ effectués: 25 et 40 °C dans le
dichlorométhane, 60 et 83 °C dans le dichloroéthane. Toutefois, la présence de I’iminium 2-16 était
toujours observable par RMN 'H. Enfin, le milieu réactionnel a été chauffé a une température de 120 °C
dans le chlorobenzéne et, cette fois-ci, la disparition de I’iminium 2-16 a été observée par RMN 'H.
Une analyse par GC-MS du produit a révélé la formation d’un composé dont la masse moléculaire
correspond a celle du composé bicyclique ponté 2-17. Ce produit n’a cependant pas été isolé ni
caractérisé. Etant donné que le précurseur 2-15 n’était plus présent en quantité suffisante, I’étude a été

suspendue.

Selon les études de cyclisations en cascade effectuées sur les modeles 1-67, 1-68 et 1-69, la deuxiéme
cyclisation de type Mannich menant a la formation des composés bicycliques fusionnés 1-72 et 1-73
s’effectue entre 0 et 50 °C (schéma 1.17, section 1.6.2). Cependant, suite aux résultats obtenus dans
cette ¢étude visant la formation d’un composé bicyclique ponté, aucune réaction de deuxiéme cyclisation
de type Mannich ne procéde en bas de 83 °C. Les états de transitions présentés a la figure 2.2 permettent
d’expliquer qualitativement la différence entre les températures de deuxiéme cyclisation menant soit a

un systéme bicyclique fusionné, soit a un systéme bicyclique ponté.
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Formation d'un composé Formation d'un composé bicyclique ponté

bicyclique fusionné
+

— R
/ [}
N+
T |
]
ot SiMe;
R=H, Me, Ph

Figure 2.2 Etats de transitions comparés menant aux composés bicycliques fusionnés et pontés.

Pour la formation du composé bicyclique ponté, I’approche de la chaine nucléophile sous le cycle via
un état de transition en conformation chaise semble étre difficile a cause des interactions stériques entre
le premier cycle formé et la chaine nucléophile. Le deuxiéme état de transition possible est de
conformation bateau, ce dernier étant normalement moins favorable d’un point de vue énergétique que
I’état de transition chaise. Par contre, pour la formation d’un composé bicyclique fusionné, I’état de
transition chaise ne crée par d’interactions stériques séveres et semble plus facile d’accés que I'un ou
I’autre des états de transitions menant au composé bicyclique ponté. De plus, la formation d’un
composé bicyclique ponté produit une tension de cycle plus grande que dans le cas d’un composé
bicyclique fusionné. Cet effet peut augmenter 1’énergie de 1’état de transition surtout si ce dernier est
relativement tard. La nécessité d’augmenter la température jusqu’a 120 °C, afin d’observer la formation
du composé bicyclique ponté, peut donc étre expliquée par les interactions stériques générées au cours

de la deuxieéme cyclisation et par la tension de cycle produite.

2.4. Conclusion

La synthése d’un systéme ponté en utilisant la méthodologie de cyclisations en cascade d’allylsilanes
sur un iminium s’est avérée non concluante. Les interactions stériques entre la chaine alcane et le
premier cycle formé au cours de la cyclisation de type Mannich expliquent pourquoi la deuxiéme
cyclisation est plus difficile. Des essais supplémentaires a de plus hautes températures pourraient étre
faits afin de vérifier si la cascade de cyclisations peut s’effectuer avec de meilleurs rendements. De

plus, le produit bicyclique ponté devra étre isolé et caractérisé.

D’autres structures, pouvant étre synthétisés a 1’aide de la cascade de nucléophiles m sur un amide
activé, sont envisageables. Un projet pourrait étre la synthése d’un systéme spirocyclique, par exemple.

Le précurseur de cyclisation en cascade devrait étre facile a synthétiser en modifiant Iégérement les
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séquences réactionnelles déja ¢laborées. De plus, ce type de structure est contenu dans plusieurs

alcaloides isolés de la nature comme les alcaloides Erythrina, par exemple (figure 2.3).

Cocculolidine
(Insecticide)

Figure 2.3 La cocculolidine fait partie de la famille des alcaloides Erythrina.

Par contre, un point important serait a prendre en considération. Jusqu’a présent, les mod¢eles ayant
fourni des produits de biscyclisation (1-67, 1-68, et 1-69) possédent une disposition symétrique des
embranchements nucléophiles, permettant d’obtenir au maximum deux produits de cyclisation (1-72 et
1-73, voir schéma 1.17) et, ce, peu importe le nucléophile qui cyclise en premier. Cependant, pour la
synthése de composés spyrocycliques, méme si les nucléophiles sont identiques, leur disposition
forcément non symétrique par rapport a I’amide fait que, dépendamment du nucléophile cyclise en
premier, un plus grand nombre d’isomeres de structures peut Etre obtenu, ce qui pourrait
considérablement compliquer le suivi de réaction (schéma 2.6, six intermédiaires pourraient étre formés
aprés la premiére cyclisation, soient 2-19, 2-22 et 2-23, chacun sous forme de mélange d’iminiun

conjugué ou non). Cependant, aprés la deuxiéme cyclisation, seulement deux produits (2-20 et 2-21)

e T/\ﬁg et/ou \(/\é
N< N<

pourraient étre obtenus.

Cyclisation
6-endo-endo trig

SiMe3 rac-2-20 rac-2-21
N ~ \
2-18 MejSi - . E
| h d !
! | 1 ]
Tf,0 . . '
o S > iMes | et/ou SiMes r | "
Cyclisation N N
6-endo-exo trig ®(; @g
L 222 OTf 223 OTf |

Schéma 2.6
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CHAPITRE 3: ETUDE DE LA CYCLISATION EN CASCADE A L’AIDE DE NUCLEOPHILESTI
SUR UN IMINIUM AVEC UN ETAT D’ OXYDATION SUPERIEUR

3.1. Introduction

Suite a I’étude de cyclisations en cascade de nucléophiles m sur un iminium présentée dans le chapitre 1,
le facteur principal mis en évidence pour expliquer la difficulté de la deuxiéme cyclisation de type
Mannich était la formation d’un iminium o,p-insaturé moins électrophile comparativement a un
iminium non conjugué. Pour favoriser la deuxiéme cyclisation, des chaines nucléophiles moins
encombrées et de nucléophilies supérieures ont été utilis€ées. Une autre stratégie a été abordée dans le
but de favoriser la deuxiéme cyclisation. Elle consiste a augmenter 1’électrophilie de I’iminium o,f3-
insaturé. Une approche envisageable consisterait a utiliser un groupement imide pour former, apres
activation, un groupement N-acyliminium plus €lectrophile qu’un N-alkyliminium. Il en sera question
dans le chapitre suivant. Une autre approche plausible consisterait a obtenir un iminium o, B-insaturé

substitué d’un groupement électroattracteur. C’est le sujet du présent chapitre.

3.2. Etudes préliminaires

L’effet d’un groupement électroattracteur sur 1’électrophilie d’un iminium est assez important. Par
exemple, le chloroiminium 3-1 est environ 10 fois plus électrophile que I’iminium 3-2 (figure 3.1).** La
présence d’un tel substituant (e.g. Cl) sur I’iminium o,B-insaturé 3-3 devrait augmenter sa réactivité,
comparativement a 3-4, favorisant ainsi la cyclisation d’un nucléophile moins réactif. Il faut toutefois
prendre en considération qu’en ajoutant un substituant sur I’iminium, 1’encombrement stérique sur le

site €électrophile est aussi augmenté.

Cl X
, m I = =
Electrophilie > N ||| | > |
des iminiums z-h 10 fois g<h g ~R gl) ~R
3-3 3-4

3-1 3-2 - -
X = groupement électroattracteur

Figure 3.1 Un substituant électroattracteur sur les iminiums 3-1 et 3-2 augmente leur réactivité.

Le modele 3-7, possédant un allylsilane 1,3-disubstitué, a été synthétisé (schéma 3.1). En effet, ce type

de nucléophile ne cyclise pas sur un iminium a,-insaturé (voir sections 1.2 et 1.3) et la présence d’un
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groupement électroattracteur sur ce dernier pourrait enfin permettre la cyclisation. La synthése du
modele 3-7 commence par ’alkylation de la 6-valérolactame (3-5) avec I’iodure 1-30 (voir préparation
au schéma 1.6) pour donner I’amide 3-6. L’insaturation présente sur 3-7 a été introduite par la
sélénylation de 3-6, suivie par I’oxydation du sélénium et la pyrolyse du sélénoxyde formé. L’activation
de la lactame o,B-insaturée 3-7 a ’aide d’anhydride triflique a été effectuée. Aprés 15 min a 0 °C, le
suivi réactionnel par RMN 'H a montré la présence des iminiums 3-8 et 3-9. Aprés 1 h & la température
ambiante, la cyclisation de Vilsmeier-Haack était terminée. La migration de la double liaison de 3-9
pour former 3-10 s’est effectuée en 20 h. Toutefois, malgré plusieurs tentatives, seule une petite
quantité d’iminium 3-10 a été isolée, permettant seulement une caractérisation par RMN 'H. En effet,
I’iminium 3-10 semble instable sur la silice saturée ou non en triéthylamine, ainsi que sur I’alumine
basique, acide ou neutre. De plus, la réduction de 3-10 avec NaBH,, afin de donner I’amine

correspondante, a donné plusieurs produits non caractérisables.

SiMe. 1) i-LDA, THF, 0°C;
T e L ®  ii- HMPA, PhSeCl, THF

U 130 ) OO =78 °C a t.a., 66% . Cfo
NH  NaH, DMF/THF,70% N 2) Hy0, THF, 0 °C, 81% N

SiMe3

35 3-6 37
— l - B / 7 B ]
SiMe
ote| s |
Tf,0, DTBMP, Y Me;SiOTf | (F ~
DCE, 0 °C puis t.a (’}5 (’% (’%
OTf eOTf eOTf
- 3-8 - - 39 - - 310 -
Schéma 3.1

Cette étude démontre que la présence d’un groupement électroattracteur sur un iminium o,fB-insaturé
augmente sa réactivité, permettant ainsi a des chaines nucléophiles, normalement peu ou pas réactives
face aux iminiums o,p-insaturés, de cycliser. Un plus grand nombre de nucléophiles  pourraient ainsi

étre utilisé dans la cascade de cyclisations.
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3.3. Etude de la cyclisation en cascade

Pour obtenir un iminium o,-insaturé comme 3-8 a partir d’un substrat complétement linéaire, le dérivé
amide de départ (e.g. 3-11) doit étre substitué par un groupement électroattracteur X (schéma 3.2).
L’activation de 3-11 donne un iminium (3-12) avec un état d’oxydation IV au carbone. La cyclisation
d’un nucléophile (e.g. un allylsilane) donnerait un dérivé orthoamide 3-13 qui conduirait, apres éjection
du meilleur nucléofuge, a I’'iminium 3-14. La migration de la double liaison via la formation d’une

énamine serait encore ici probable, produisant I’iminium o,-insaturé 3-15 désiré, comparable a 3-8.

SiMe; o SiMe, o
OTf
yX Tf,0 >/ X X X
e / --> X | --> | - |
N. ase N N via N
R ® R N\R ® "R énamine ® R
O0Tf O0Tf O0Tf
3-11 3-12 3-13 3-14 3-15

X = groupement électroattracteur; R = chaine nucléophile

Schéma 3.2

Notre choix de modéle 3-11 fera usage des embranchements nucléophiles qui ont fait leurs preuves,
soient les allylsilanes 1,2-disubstitués. De plus, la sélection du groupement X est plutot critique. On ne
pourrait pas utiliser, par exemple, un carbamate comme produit de départ (X = OR) puisque I’iminium
3-15 aurait une électrophilie décrue due au caractére stabilisant par résonance d’un substituant X de
type alkoxyle. Notons toutefois qu’un carbamate a déja été utilisé avec succeés dans une cascade de
cyclisations nucléophiles par le groupe de Magnus (voir introduction) mais, dans son cas (unique), les
cyclisations étaient transannulaires, et donc plus faciles.** Le groupement X qui a été ciblé est le STT,
qui s’apparente le plus possible du OTf que nous connaissons déja pour augmenter 1’électrophilie de
I’iminium. Le produit de départ est donc la base conjuguée de 1’acide dithiocarboxylique 3-16, qu’il
nous faudrait doublement sulfonyler (schéma 3.3). L’activation de ce dernier avec 1’anhydride triflique
donnerait I’iminium 3-17. Suite a la cyclisation d’une branche allylsilane et a I’expulsion d’un
groupement ST, les iminiums 3-18 seraient formés. La cyclisation du deuxieéme allylsilane sur les
iminiums 3-18 ainsi que la migration de la double liaison de I’iminium non conjugué produiraient ainsi

I’iminium final 3-19.
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SiMe SiMe SiMe SiMe Me;Si SiMe
’ ’ . ° 589 . L TS ST ’
i- Et,0, base, 0 °C Y ii- Tf,0 Y
§ - ‘S - N
i) CS, O 00oTs
1-63 3-16 3-17
SiMe3
STf o i R 2
Nz cyclisation =z iv-NaBH,, 0°C 7
--> N N1 | ------ > A (O I i >
N N N
® @
oSTf OSTf
3-18 3-19 3-20
Schéma 3.3

La synthése du thiocarbamate 3-16 a été effectuée a I’aide de deux procédures rapportées, 1’'une utilisant
une base aminée (DIPEA)’’ et I’autre une base organométallique (EtMgBr).”® L’isolation de 3-16, qui
est sous forme d’huile, s’est avérée problématique par chromatographie éclair sur gel de silice saturé
avec de la Et;N ou encore sur alumine neutre ou basique. La synthése puis I’activation in situ du sel 3-
16 a donc été tentée. Toutefois, I’iminium 3-19 n’a pas été observé au cours des suivis réactionnels par
RMN 'H, et seuls des produits de décomposition non caractérisables ont été isolés aprés la réaction. Il
est difficile de trouver I’étape problématique puisque plusieurs réactions sont réalisées dans le méme
ballon réactionnel. Une hypothése plausible serait que le groupement thiocarbamate n’est pas

compatible avec les conditions d’activation utilisées pour 1’activation d’amides ou de carbamates.

L’¢étude de la cyclisation en cascade a 1’aide de nucléophiles m sur un iminium avec un état d’oxydation
supérieur n’a pas été poussée plus loin. Néanmoins, la formation d’un iminium o,p-insaturé substitué
d’un groupement électroattracteur peut étre envisageable en utilisant d’autres groupements fonctionnels
pouvant étre activés a 1’aide d’un acide de Lewis. La base conjuguée de 1’acide carbamique (3-21), le
chlorure de carbamoyle (3-22) ou encore un carboimidazole (3-23) pourraient faire 1’objet d’une étude
plus approfondie quant a leur utilisation dans la cascade de cyclisations sur des iminiums (figure 3.2).
De plus, méme si I’iminium provenant de 1’activation d’un groupement carbamate peut étre stabilisé par
résonance, la réactivit¢é de 1’¢lectrophile pourrait étre suffisante pour qu’une vaste gamme de

nucléophiles puissent étre utilisées dans la cascade.
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Ry "R, DTBMP-H Ry Ry R,
3-21 3-22 3-23
Figure 3.2 Autres groupements fonctionnels potentiellement activables et pouvant mener a un iminium

d’état d’oxydation supérieur.

3.4. Conclusion

En conclusion, 1’é¢tude de la monocyclisation d’un allylsilane 1,3-disubstitué sur un iminium o,f3-
insaturé a prouvé que la présence d’un substituant électroattracteur sur I’¢lectrophile permet la
cyclisation de nucléophiles moins réactifs. Toutefois, 1’étude sur la cyclisation en cascade a ’aide de
nucléophiles m sur un dérivé amide activé en est encore a ses balbutiements. Bien que I’utilisation d’un
thiocarbamate comme précurseur de cascade ait ét¢é un échec, une étude sur DI’activation d’autres
groupements fonctionnels pourrait donner rapidement des résultats puisque la synthése des différents
précurseurs mentionnés ci-haut (figure 3.2) peut étre effectuée a partir de ’amine 1-63 en utilisant de la

chimie classique.
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CHAPITRE 4 : ETUDE DE LA CYCLISATION EN CASCADE DE NUCLEOPHILESTI SUR UN N-
ACYLIMINIUM

4.1. Introduction

Introduite au chapitre 3, ’autre méthode envisagée pour augmenter la réactivité de 1I’iminium o,f3-
insaturé, formé apres la premicre cyclisation de type Vilsmeier-Haack, a ét¢ d’ajouter un groupement
carbonyle en a de I’azote afin de former un groupement N-acyliminium lors de I’activation. La plus
grande réactivit¢ de 1’ion N-acyliminium, comparativement a un N-alkyliminium, est due a
’€lectroattraction par induction du carbonyle sur I’atome d’azote. Le carbone de I'iminium devient
ainsi plus électrodéficient et, par le fait méme, plus électrophile. L’utilisation d’un groupement N-
acyliminium est une méthode trés utilisée pour palier le manque de réactivité d’un N-alkyliminium.”
Une des premiéres applications de cette stratégie a été la syntheése de I’érythrinane 4-4 a partir de 4-3
(schéma 4.1).'% L’aryle a pu cycliser sur le N-acyliminium, alors qu’aucune réaction ne s’est produite

avec I’iminium 4-1 pour former I’amine 4-2.

MeO MeO MeO o)
PPA, 100 °C MeO o
N® — N @ —
MeO :g/ 7 MeO MeO j/ 7 % s :

4-1 4-2 4-3
Schéma 4.1

Bien qu’il existe de nombreux exemples de cyclisations mettant en vedette un ion N-acyliminium, il n’y
a, a notre connaissance, aucun cas de polycyclisation intramoléculaire en une seule étape impliquant des
nucléophiles m.” Pour débuter cette étude, il faut tout d’abord trouver une fagon de synthétiser ce
groupement électrophile. Les ions N-acyliminium sont habituellement préparés par réduction d’un
imide (4-5) suivie d’un traitement du groupement N,O-acétal formé avec un acide de Lewis (schéma
4.2)."°1192 Ajnsi, I’acyliminium formé a un degré d’oxydation II et seulement une cyclisation peut avoir
lieu (4-6). Toutefois, pour effectuer une biscyclisation, il est nécessaire de commencer la cascade
directement avec un imide afin d’obtenir successivement deux N-acyliminiums possédant
respectivement un état d’oxydation III puis II. Puisqu’un allylsilane 1,3-disubstitué¢ ne peut pas réagir
avec un iminium o,B-insaturé, il a été choisi ici pour piéger le N-acyliminium o,B-insaturé

intermédiaire et ainsi prouver 1’augmentation de la réactivité de I’iminium acylé. De toutes fagons, nous
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ne pouvions pas utiliser deux embranchements de type allylsilane 1,2-disubstitué (les meilleurs
nucléophiles jusqu’a présent pour les double cyclisations) puisque la présence du carbonyle sur une des
branche nucléophile partant de ’azote aurait pu provoquer la migration de la double liaison et sa

conjugaison avec I’imide.

SiMe3
1) NaBH,
—_—
N 2) CF3COH N
94%
o)
4-5 4-6

Schéma 4.2

Dans la littérature, il y a peu d’exemples de monocyclisations d’un nucléophile 7 sur un imide activé.”
Un cas intéressant a été rapporté pour la synthése du composé tricyclique 4-13 qui possede un squelette
présent dans de nombreuses substances naturelles (schéma 4.3).'” 11 s’agit de la cyclisation de 1’oléfine
4-9 sur I’imide afin de former le bicycle 4-11. Cette cyclisation, développée par Cha,'™ utilise une
variante de la réaction de Kulinkovich pour former le titanacycle 4-10, probablement via la formation
d’un N-acyliminium d’état d’oxydation IIL.'” En présence d’oxygéne, 4-11 est formé. L’addition de la
deuxiéme branche nucléophile donne 1’énamide 4-12 qui est ensuite traité avec de 1’acide formique
pour former un N-acyliminium d’état d’oxydation II. L’oléfine cyclise sur 1’électrophile et produit,

suivant la déacétylation du formate correspondant, I’alcool 4-13.

| Pr \T,O Pr OH A HO
i 1) HCO,H,

O~ crmio pry g ' 0, OH|  SnCl, )t.a. ’

N T —— > _— 2 T N

-CsHoMgCl 41% N allylSiMe; N 2)NH N
: N

(0] N 88% o MeOH

4-9 e i 0] o)

4-10 4-11 4-12 4-13
Schéma 4.3

La méthodologie développée par Cha nécessite exclusivement une oléfine monosubstituée comme
nucléophile, ce qui limite son utilisation.'® Aussi, la formation de deux cycles dans la synthése du

composé 4-13 a partir de ’imide 4-9 a nécessité 4 étapes.'” Ce type de synthése pourrait donc
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s’effectuer en une seule transformation par une cascade de cyclisations utilisant deux nucléophiles ©

internes.

4.2. Etude préliminaire : développement de la monocyclisation

4.2.1. Cyclisation d’un éther d’énol silylé sur un imide activé

Avant d’exécuter la double cyclisation elle-méme, la monocyclisation d’un nucléophile w sur un imide
activé a été développée. Les conditions d’activation d’amides a I’aide d’anhydride triflique ont aussi été
utilisées pour activer le groupement imide.Comme les deux carbonyles sur un imide peuvent &tre
activés, nous avons compté sur I’encombrement stérique d’un groupement t-butyle pour guider la
régiochimie d’activation. Le premier modéle synthétisé 4-19 posséde un éther d’énol silylé comme
nucléophile et I’étude de la monocyclisation a été réalisée par Frédérick Viens dans la cadre d’un projet
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de trimestre (schéma 4.4). ™ La synthese a débuté par la protection de I'une des deux fonctions alcool

du pentane-1,5-diol (4-14) a I’aide de bromure de benzyle.'’” L’alcool résultant a ensuite été transformé

en iodure 4-15.'%®

Du formamide a ¢été alkylé avec 4-15 pour former I’amide 4-16. Celui-ci a ensuite été
déprotoné puis a réagi avec le chlorure de pivaloyle pour donner I’imide 4-17. Le groupement
protecteur benzyle a été¢ hydrogénolysé et I’alcool résultant a été oxydé a I’aldéhyde dans les conditions
de Swern.'” L’aldéhyde 4-18 a par la suite été traité avec du TBDMSOTS pour donner 1’éther d’énol

silylé 4-19.

1) NaH, BnBr, i) KHMDS, formamide

C)\H THF, 74% Q THF \?o i) n-BuLi, THF
> —_—
OH 2) PPh; imidazole, oBn 1M I(CHZ)SOBn (4- 15) n i) PivCl, 96%

I, CH,Cl, 88%

414 415 41
1) Hy, PA/C,
O§)< MeOH, 21% O§)< TBDMSOTF O
N__O N__O N__O
A 2) Oxydation ~~ DIPEA, CH,Cl, ~F
de Swern 74% \ OTBDMS
Schéma 4.4
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Suite a I’activation de I’imide 4-19 avec I’anhydride triflique a 0 et -40 °C, la disparition des pics du
formamide et de ’éther d’énol silylé a été observée par la RMN 'H d’un suivi réactionnel (schéma 4.5).
La formation de 4-22 doit passer des intermédiaires 4-20 et 4-21. Malgré plusieurs traitements effectués
(HF-Pyridine, NaOH 1N, SiO,) afin d’obtenir 4-22, seuls des produits non caractérisables ont pu étre

isolés apres la purification.

O 0) 0)
Tf,0, CH,Cl, §)< - DTBMP.HOTf §)< Traitements O§)<
—X— NS | T > N
|
0]

N_ _OTf | ~~~~""""°~ >

\¢ DTBMP B ?
, OTBovS | Cotr@oTBDMS (©0Tt  OTBDMS|
41 420 421 422
Schéma 4.5

Certains facteurs peuvent expliquer ces résultats. Tout d’abord, les conditions d’activations d’amides
utilisées dans le chapitre 1 et 2 ne sont peut-étre pas compatibles avec un imide. En effet, ’activation
d’un imide devrait étre plus difficile étant donné que, contrairement a un amide, la densité €électronique
provenant du doublet de 1’azote est répartie sur deux carbonyles. Toutefois, la disparition des pics du
formamide et de 1’éther d’énol silylé observée par la RMN "H méne plutdt & croire que la cyclisation a
bel et bien eu lieu, mais que le N-acyliminium 4-21 formé dégrade dans les conditions réactionnelles.
Un autre point important est le traitement de la réaction. Il a été démontré, au cours de 1’étude sur la
cyclisation de type Vilsmeier-Haack d’un éther d’énol silylé sur un amide activé, que le clivage du
groupement silyle sur un 4-silyloxyéniminium du type 4-21 mais non acylé au niveau de I’azote pouvait
étre réellement problématique.®® 11 se peut donc que les conditions utilisées lors du traitement de
I’intermédiaire 4-21 meénent a la dégradation de celui-ci. Pour valider cette hypothése, un modele
possédant un allylsilane 1,2-disubstitué a été synthétisé.''’ En effet, les rendements des réactions de
cyclisations d’organosilanes sur un amide activé sont moins tributaires du traitement a la fin de la

réaction.

4.2.2. Cyclisation intramoléculaire d’un allylsilane 1.2-disubstitué sur un imide activé

Le modéle 4-23 (schéma 4.6) est synthétisé a partir de I’amide 1-26 (voir préparation au schéma 1.5).

Ce dernier a ¢été traité avec le chlorure de pivaloyle pour donner le précurseur de cyclisation. Suite a
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I’activation de 1I’imide avec I’anhydride triflique a 0 °C, la disparition des pics du formamide et de
Iallylsilane a été observée par la RMN 'H d’un suivi réactionnel. Contrairement aux cyclisations
d’allylsilanes sur un amide activé pour lesquelles I’iminium o,B-insaturé était facilement observable,
I’acyliminium 4-24 n’a pas été observé. Malgré un traitement basique (NaOH 1IN, 0°C) ou réducteur
(NaBHOACc;, 0°C; Pd/C, H,, t.a.) ayant pour but de fournir respectivement le diénamide 4-25 ou un des
amides 4-26 ou 4-27, seuls des produits non caractérisables ont été isolés aprés une purification. La
disparition des pics du formamide et de I’allylsilane observée par RMN 'H laisse croire que la
cyclisation a eu lieu, mais que I’iminium intermédiaire dégrade avant le traitement. Contrairement a
I’iminium 4-21 de I’étude précédente, I’iminium 4-24 contient des protons tres acides en position 5 ou
5°. 11 se pourrait que la base (Et;N) déprotone a une de ces positions, générant un nucléophile 4-25 in
situ, qui pourrait entre autres additionner sur 1’acyliminium 4-24 a la position 2 ou 4. Plusieurs produits

sont donc potentiellement formés, ce qui expliquerait les résultats obtenus.

- -
|Me3 Me3S|
PivCl, Et3N Tf,0, CH)Cl, | 374" tralteme |
—xX—> |, J |-
DTBMP

CH Cl,, 100% N® N N N
o >(§O L i
1-26 4-23 4-24
Schéma 4.6

Afin d’activer I’imide et de permettre a I’acyliminium d’étre piégé avec un agent réducteur avant de
dégrader, une étude de la température d’activation a ensuite été effectuée. Suite a I’activation de 1’imide
4-23 a -78 °C suivie d’un traitement avec NaBHOAc3; ou NaOH 1 N a cette méme température, seul le
produit de départ 4-23 a été isolé. L’activation d’un imide est donc plus difficile qu’un amide puisque
ce dernier peut étre activé méme a -78 °C. Il pourrait étre possible que I’imide 4-23 ait été activé sans
avoir été piégé subséquemment par ’allylsilane, ce qui aurait aussi fourni I’imide de départ aprés un
traitement aqueux, mais cette hypothése nous semble peu probable vu la trés grande réactivité de
I’acyliminium issu de D’activation de I’imide (notons que les amides activés, moins électrophiles,
peuvent étre piégés par un allylsilane a basse température). A -30 et -20 °C, aucune trace de I’imide de
départ n’est observée par RMN 'H du suivi réactionnel aprés 1 h d’activation a ces températures,

indiquant une activation complete. Toutefois, suite a la purification des produits bruts par
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chromatographie éclair sur gel de silice saturée avec de la Et;N, seuls des produits de dégradation non

caractérisables ont été isolés.

Comme soulevé plus haut, la nécessité d’avoir de la DTBMP comme base dans le milieu réactionnel a
ensuite €té remise en question. Dans le cas de la cyclisation d’un nucléophile silylé, la présence de cette
base est nécessaire afin de neutraliser les traces d’acides, présentes dans I’anhydride triflique, pouvant
dégrader les chaines nucléophiles. Toutefois, comme la base peut aussi venir déprotoner I’iminium
intermédiaire 4-24, effectuer la cyclisation sans base permettrait de vérifier la présence de 1’ion N-
acyliminium et de confirmer que I’activation de 1’imide a bel et bien lieu. L’activation de 1’imide 4-23 a
donc été effectuée en absence de base a -30 °C. La disparition des pics du formamide et de I’allylsilane
a été observée a 1’aide de la RMN 1H, sans toutefois fournir d’évidence de la formation de 1’ion N-
acyliminium. Un traitement réducteur (NaBHj) suivi de la purification du produit brut n’a donné que

des produits non caractérisables.

Les réactions en cascade sont intéressantes du fait qu’elles augmentent substantiellement la complexité
structurale en une seule opération, permettant ainsi de gagner du temps, de 1’argent et des réactifs.
Toutefois, lorsque la cascade ne fonctionne pas, il est difficile de mettre le doigt sur la ou les étapes
faisant défaut. Cette problématique est d’autant plus importante lorsque aucun intermédiaire réactionnel
ne peut étre observé ou isolé. C’est exactement le cas pour la monocyclisation de nucléophiles 7 sur un
N-acyliminium. Il se pourrait que les conditions d’activations d’un amide ne soient pas compatibles
avec un imide. Toutefois, la disparition des signaux correspondant a la partie formamide de I’imide,
ainsi que ceux du nucléophile a I’aide de la RMN 'H, laisse croire que ’activation et la cyclisation ont
eu lieu. L’ion N-acyliminium résultant peut dégrader plus rapidement qu’étre piégé lors du traitement.
La présence d’un deuxieéme nucléophile w sur I’imide pourrait permettre de piéger I’ion N-acyliminium
rapidement avant qu’il ne dégrade. C’est dans cette optique qu’un modele de biscyclisation a été

synthétisé et, ce, malgré 1’échec de la monocyclisation.

4.3. Essais de la cyclisation en cascade de nucléophiles &t sur un imide activé

La synthese de I’imide 4-7 a commencé par 1’oxydation de 1’alcool 1-29 (voir préparation au schéma

111

1.6) dans les conditions de Dess-Martin pour former 1’aldéhyde 4-28 (schéma 4.7). Une deuxiéme

oxydation, de Pinnick cette fois, a été nécessaire afin d’obtenir 1’acide 4-29.'? L’oxydation de I’alcool

113

1-29 a aussi été tentée en une seule étape (IBX/Oxone'"® ou PDC).''* Toutefois, soit I’allylsilane
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décompose, soit les rendements sont faibles. Il faut savoir que la plupart des conditions réactionnelles
utilisées dans la littérature pour I’oxydation d’un alcool directement en acide ne sont pas compatibles

"3 1acide a par la suite subi un couplage peptidique avec I’amine 1-25 (voir

avec un allylsilane.
préparation au schéma 1.5) a I’aide d’un mélange de DCC et de HOBt pour conduire a I’amide 4-30. Ce
dernier a ensuite ét¢ formylé avec le N-formylbenzotriazole™ pour donner le précurseur de

biscyclisation 4-7.

SiMe3 o SiMe3 | SiM93
| Periodinane de NaClO, NaHPO,
Dess-Martin, CH,Cl, 2-Me-2-buténe
OH > H > OH
THF:-BuOH:H,0 (3:3:1)
t.a., 90% (2 étapes)
1-29 © 4-28 © 4-29
HOBT, Et;N, CH,Cl,, | SiMes i) Toluéne, NaH, | SiMes
DCC, 72% . reflux, )
> SiMe; ————> CHO SiMe3
; H i1) N I
/\)kSlMes N ©: "N N
HoN .
1-25 N
0] 4-30 78% CHO 0] 47
Schéma 4.7

La cascade de cyclisation a ensuite été tentée. Suite a I’activation de I’imide 4-7 a 1’aide d’anhydride
triflique, la disparition du signal de la partie formamide de I’imide ainsi que ceux de I’allylsilane 1,2-
disubstitué a été décelée avec un suivi réactionnel & ’aide de la RMN 'H (schéma 4.8). Toutefois,
I’allylsilane 1,3-disubstitué était toujours présent et, ce, méme aprés le chauffage au reflux du
dichloroéthane. Apres le traitement de la réaction et la purification du produit brut, seuls des produits
non caractérisables ont pu étre isolés. Malgré la présence de deux nucléophiles internes, il n’a pas été
possible d’isoler le produit 4-31. Puisqu’il nous a été impossible de déterminer la nature des sous-

produits de réaction, il est difficile de déterminer la ou les causes de ces échecs.

| SiMe3
CHO SiMe; Tf,0, DCE, -20 °C --> reflux
| X >
N DTBMP(3.0 eq.)

O 4

Schéma 4.8
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CONCLUSION GENERALE

Il a été possible d’effectuer des cascades de cyclisations avec diverses branches nucléophiles
(allylsilane 1,2-disubstitué, allylstannane et indole) sur des iminiums successivement formés a partir
d’un amide activé. Des quinolizidines comportant un carbone tertiaire et méme quaternaire en jonction
de cycle ont été produits dans de bons rendements par notre nouvelle méthodologie. Par contre, il s’est
avéré que le manque de réactivité des iminiums o,fB-insaturés, avec un état d’oxydation II, rend
I’utilisation plus difficile ou carrément impossible des nucléophiles vinylsilane, allylsilane 1,3-
disubstitué et alcyne. La présence d’un substituant électroattracteur sur un iminium o,p-insaturé permet
la cyclisation de nucléophiles moins réactifs (e.g. allylsilane 1,3-disubstitué). Par contre, 1’activation
des précurseurs de biscyclisation, afin d’obtenir I’iminium o,p-insaturé avec un état d’oxydation III,
pose probleme. Par exemple, les essais de cyclisations en cascade de nucléophiles w sur un
thiocarbamate, en présence d’anhydride triflique comme agent activant, se sont soldés par des échecs.
Malgré tout, I’activation d’autres groupements fonctionnels (carbamate, chlorure de carbamoyle ou

urée) devrait faire I’objet d’une étude plus exhaustive.

La monocyclisation et la biscyclisation en tandem de nucléophiles © sur un N-acyliminium ont aussi
échoué. L’incompatibilité¢ de I’imide vis-a-vis les conditions d’activations, la régiosélectivité¢ d’attaque
des nucléophiles sur I’imide activé et I’instabilité des ions N-acyliminiums peuvent étre des facteurs

pouvant expliquer les échecs subis au cours de cette étude.

La synthése de systémes bicycliques fusionnés de type quinolizidine est, jusqu’ici, la seule qui
fonctionne bien a I’aide de la méthodologie développée. La fabrication d’un modéle ponté n’a pas été
possible car, lors de la deuxiéme cyclisation, les interactions stériques développées entre la chaine
nucléophile et I’iminium cyclique semblent trop défavorables. Toutefois, ce type d’interactions ne
devrait pas étre présent dans la formation d’un squelette spirocyclique. La synthése de ce type de
structure serait donc un projet intéressant afin de diversifier les types de substrats accessibles avec la

stratégie de cyclisation en cascade.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales

Toutes les réactions demandant des conditions anhydres ont été effectuées sous atmosphere d'azote ou
d’argon dans de la verrerie séchée a la flamme. Le N,N-diméthylformamide anhydre a été¢ acheté chez
Sigma-Aldrich Co. Les autres solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur

utilisation, tels que rapportés dans le tableau suivant.

Tableau e.1 Distillation de différents solvants et réactifs.

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Acétate de t-butyle P,0s

Acétate d’éthyle P,0s

Acétonitrile Hydrure de calcium
Anhydride acétique P,0s

Anhydride trifluorométhanesulfonique P,0Os

Chlorure de méthane sulphonyl ---

Dichloroéthane Hydrure de calcium
Dichlorométhane Hydrure de calcium
N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium
N,N-Diisopropyléthylamine Hydrure de calcium
Hexaméthylphosphoramide Hydrure de calcium

Méthanol Tamis moléculaire 4A
Nitrométhane Hydrure de calcium
Tétrahydrofurane Potassium, Sodium, Benzophénone
N,N,N-trié¢thylamine Hydrure de calcium

Toluéne Hydrure de calcium

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel
de silice (0.25 mm, Silicycle). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés a la
lampe UV et par trempage dans un mélange silice/iode pour les composés insaturés, par trempage dans

un mélange silice/iode suivi rapidement d’un trempage dans le révélateur de Dragendorff pour les
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amines, et finalement par trempage dans une solution aqueuse de KMnOs4 suivi d'un chauffage pour tous
les autres groupements fonctionnels. Les chromatographies éclair ont ét¢ effectuées avec du gel de

silice Silicycle (40-63 pum) de qualité académique.

Les spectres infrarouges ont été obtenus par dépdt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de
sodium a ’aide d’un spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique
nucléaire ('H, >C) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le
chloroforme (7,26 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance
des carbones. Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectrométre VG Micromass ZAB-2F.
Le spectre UV a été obtenu par dilution d’un échantillon réactionnel avec du CH,Cl, dans une cellule de

quartz a ’aide d’un spectrophotometre Varian 50.

Tableau e.2 Abréviations utilisées pour la description des spectres RMN.

Abréviation Signification

bs Singulet large ( broad singlet )
Déplacement chimique (en ppm)
d doublet

Constante de couplage (en Hertz)

m multiplet
q quadruplet

gn quintuplet
S Singulet
SX Sextuplet
t Triplet
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Modes opératoires
Triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-amine (1-25)

Me S'\)k/\
39! NH

e 3-((trimethylsilyl)methyl)but-3-en-1-o0 .00g, .3 mmol) a ete aissous dans m €
Le 3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-ol> (4.00g, 25.3 ) a été di dans 130 mL d

2

dichlorométhane. La triéthylamine (3.87 mL, 27.8 mmol) et la diméthylaminopyridine (quantité
catalytique) ont été ajoutées a la solution qui a été ensuite refroidie a 0 °C. Le chlorure de tosyle(5.05 g,
26.5 mmol) a été ajouté au mélange qui a €té€ par la suite agité a température ambiante pendant 12h. La
réaction a été versée dans une solution de bicarbonate de sodium saturée refroidie avec de la glace puis
extraite trois fois avec du dichlorométhane. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec
du sulfate de sodium anhydre et évaporées sous pression réduite. L huile obtenue a été dissoute dans
10 mL de tétrahydrofurane a —78 °C dans un bain de glace séche et d’acétone. De I’ammoniaque gazeux
a été bullé jusqu’a augmentation du volume de 200 mL. Le tube a été scellé et la réaction a été agitée a
température ambiante pendant neuf jours. Le mélange a été refroidit 4 —78 °C. Le tube a été ouvert et le
mélange a été réchauffé lentement a température ambiante en y bullant de 1’azote gazeux. Le mélange a
été versé¢ dans une solution de carbonate de sodium saturée puis extrait trois fois avec de 1’éther
¢thylique. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre
et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par distillation sous vide (bain
d’huile a 130 °C, point d’ébullition : 70-80 °C). Une huile incolore (2.02g, 51%) a été obtenue.

Caractérisation correspondante a celle de la littérature.”

N-(3-((Triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)formamide (1-26)

O
Me3Si \)k/\ NJ

H
La 3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-amine (1-25, 1.00 g, 6.36 mmol) a été dissoute dans le THF (30
mL) et le N-formylbenzotriazole™ (1.13 g, 7.68 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 4
h a température ambiante. Une solution aqueuse de NaOH 1 N et de I’AcOEt ont été ajoutés. Les phases
ont été séparées et la phase aqueuse a ¢été extraite de deux fois avec de I’AcOEt. Les fractions
organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du
MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (60% AcOEt dans I’hexane) pour donner 1-26 (0.88 g, 75%)
sous forme d’une huile jaune pale. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) d’un mélange 4.5:1 de
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rotaméres: 8.14 (s) et 8.04 (d, J = 12.0 Hz) (1H, rotameéres), 5.64 (bs, 1H), 4.64 (s, 2H), 3.42 (q, J = 6.5
Hz) et 3.34 (q, J = 6,5 Hz) (2H, rotameres), 2.17 (t, J = 6.5 Hz) et 2.13 (s) (2H, rotameres), 1.53 (s),
1.52 (s) et 1.50 (s) (2H, rotaméres), 0.03 (s), 0.02 (s) et 0.01 (s) (9H, rotaméres). RMN **C (75.5 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) d’un mélange 4.3:1 de rotameéres: 164.5, 161.4, 143.7, 143.0, 109.4, 108.6, 39.9, 39.4,
37.3, 36.0, 26.2, -1.7. IR (film) v (cm™): 3289, 3073, 2954, 1668, 1539, 1382, 1249, 869, 835. SMBR
(M/z, intensité relative): 185 [M'] (40), 130 (65), 96 (70), 74 (100). SMHR calculée pour CoH;oNOSi
[M']: 185.1236, trouvée: 185.1228.

N-(6-(Triméthylsilyl)hex-4-ényl)-N-(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)formamide (1-31)
MesSi” | SiMes

QHO

N

Du NaH (60% dans I’huile minérale, 0.05 g, 1.3 mmol) a été additionné a 0 °C a une solution de
I’amide 1-26 (0.23 g, 1.2 mmol) dans le THF (3 mL) et le DMF (1 mL). Le mélange résultant a été
agité a 0 °C durant 1 h. Le (6-iodohex-2-ényl)triméthylsilane (1-30°%) (0.35 g, 1.23 mmol) a été ajouté a
0 °C et le mélange a été agité 3h a cette température. De 1’eau a ensuite été ajoutée et la phase aqueuse a
par la suite été extraite avec AcOEt. Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du
Na,SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (10 a 40% AcOEt dans I’hexane) pour donner un mélange
inséparable de Z/E 1-31 (0.22 g, 64%) sous forme d’une huile brune. RMN *H (300 MHz, CDCls) &
(ppm) d’un mélange 1 : 1 de rotaméres : 8.02 (s, 1H), 5.50-5.36 (m, 1H, isoméres E/Z, rotaméres), 5.28-
5.15 (m, 1H, isomeéres E/Z, rotameres), 4.62 (s), 4.59 (s) et 4.57 (s) (2H, rotameres), 3.43-3.38 (m),
3.31-3.28 (m) et 3.27-3.16 (m) (4H, isomeéres E/Z, rotaméres), 2.19-2.13 (m, 2H, isoméres E/Z,
rotameéres), 2.03-1.94 (m, 2H, isoméres E/Z, rotaméres), 1.63-1.57 (m, 2H, isoméres E/Z, rotaméres),
1.50 (s, 2H), 1.45 (d, J = 9,0 Hz) et 1.41-1.39 (m) (2H, isoméres E/Z, rotaméres), 0.02 (s), 0.01 (s), -
0.03 (s) et -0.04 (s) (18H, isoméres E/Z, rotaméres). RMN *C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) d’un
mélange 1 : 1 de rotameres : 162.5, 144.2, 143.1, 127.7, 127.3, 127.0, 126.7, 126.3, 126.0, 125.3, 46.8,
46.7,46.0, 41.8,40.8, 37.4, 35.5, 30.1, 29.3, 28.5, 28.4, 27.6, 27.3, 26.5, 24.3, 23.6, 22.5, 18.5, 18.4. IR
(film) v (cm ') : 2953, 1679, 1425, 1397, 1248, 1153, 853, 696, 668. SMBR (m/z, intensité relative):
339 [M] (30), 324 (10), 266 (45), 250 (60), 212 (100), 198 (55), 184 (30), 157 (30), 141 (30), 74 (50).
SMHR calculée pour C;3H37NOSI; [M+]: 339.2414, trouvée: 339.2418.
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Trifluorométhanesulfonate de 4-méthyl-1-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)-2,3-dihydropyridinium

(1-34)
M
E/ ©/
N
® o

OTf
Trifluorométhanesulfonate de 4-méthyl-1-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)pyridinium (1-36)

MesSi~ |
| X
N
oo
OTf

L’amide 1-31 (0.05 g, 0.15 mmol) a été dissous dans le 1,2-dichloroéthane (2 mL) et la 2,6-di-tert-

Me;Si

butyl-4-méthylpyridine (0.10 g, 0.50 mmol) a été ajouté. Le mélange a été refroidi jusqu’a 0 °C puis
I’anhydride triflique (0.03 mL, 0.15 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange réactionnel a été agité
15 min a t.a puis la RMN 'H et le spectre UV d’un échantillon réactionnel ont été acquis. L’iminium
intermédiaire 1-34 a été observé. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 8.09 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6.08
(bs, 1H), 5.32-5.19 (m, 1H), 4.99-4.91 (m, 1H) 3.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.66 (t, J = 9.5 Hz, 2H), 2.56 (t,
J=9.5Hz, 2H), 1.95 (s, 3H), 1.64 (qn, J = 6.5 Hz, 2H).

Ensuite, le mélange a été agité 2 h a 70 °C puis la RMN 'H d’un échantillon réactionnel a été effectuée.
Le pyridinium 1-36 a été observé. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) : 8.76 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.81
(d, J=6.0 Hz, 2H), 5.54-5.42 (m, 1H), 5.21-5.14 (m, 1H) 4.62-4.58 (m, 2H), 3.94-3.87 (m, 2H).

Bis(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)amine (1-63)

La 3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-amine (1-25)> (2.50 g, 15.9 mmol) a été dissoute dans le THF
(30 mL) et I’iodure de tétrabutylammonium (0.12 g, 0.39 mmol) a été ajouté. Le mélange résultant a été
chauffé au reflux puis une solution de tosylate 1-24>° (2.48 g, 7.94 mmol) dans le THF (50 mL) a été
ajoutée goutte a goutte a I’aide d’une seringue sur une période de 5 h. Le mélange réactionnel a été agité
au reflux du THF pendant 36 h puis refroidie jusqu’a température ambiante. Une solution aqueuse de
NaOH 1 N (80 mL) et de ’Et;0O (25 mL) ont été ajoutés. Les phases ont été séparées et la phase
aqueuse a été extraite avec deux fois avec de I’Et,O. Les fractions organiques ont été combinées,

séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
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purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la EtsN''® (0 a 30% AcOEt dans
I’hexane). Une huile incolore a été obtenue (1.93 g, 82%). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) : 4.61
(s, 2H), 4.56 (s, 2H), 2.72 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.16 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 1.52(s, 4H), 0.01 (s, 18H). RMN
B3C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) : 145.3, 108.3, 47.7, 38.4, 26.7, -1.4. IR (film) v (cm™"): 3081, 2953,
2913, 2809, 1633, 1249, 1157, 843, 694. SMBR (m/z, intensité relative): 297 [M'] (5), 170 (100), 102
(70), 73 (95). SMHR calculée pour C1¢H3sNSi; [M']: 297.2308, trouvée: 297.2301.

N,N-Bis(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)acétamide (1-68)

(Meg,Si\)J\/}z\NJL

A une solution de I’amine 1-63 (2.28 g, 7.66 mmol) dans le CH,Cl, (40 mL) a 0 °C, a été ajoutée la
Et;N (2.1 mL, 15 mmol) suivie de I’Ac,O. Le mélange a ¢été agité a 0 °C durant 1 h. Une solution
aqueuse saturée de NaHCO; a ensuite été additionnée au mélange réactionnel. Les phases ont été
séparées et la phase aqueuse a été extraite avec deux fois avec du CH,Cl,. Les fractions organiques ont
¢té combinées, séchées avec du Na,SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié¢ par chromatographie éclair sur gel de silice (5 a 30% AcOEt dans I’hexane)
pour donner 1-68 (2.07 g, 80%) sous forme d’une huile légérement jaunatre. RMN *H (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm) d’un mélange 1.2:1 de rotameéres : 4.61 (s) et 4.56 (s) (4H, rotameres), 3.45-3.40 (m) et
3.36-3.31 (m) (4H, rotameres), 2.21-2.15 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 1.56 (s) et 1.53 (s) (4H, rotameres),
0.04 (s) et 0.03 (s) (18H, rotaméres). RMN **C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) d’un mélange 1.2:1 de
rotameres : 170.0, 144.9, 143.9, 109.2, 108.6, 47.9, 44.7, 37.2, 36.1, 27.1, 26.8, 21.5, -1.4. IR (film) v
(cm™): 3075, 2954, 2892, 1651, 1419, 1248, 849. SMBR (m/z, intensité relative): 339 [M] (1), 324 (5),
266 (20), 250 (15), 212 (75), 198 (40), 73 (100). SMHR calculée pour C;sH3;NOSi, [M']: 339.2414,
trouvée: 339.2411.

N,N-Bis(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)benzamide (1-69)
O
(wessr A A,
H
Du DCC (0.07 g, 0.34 mmol) et du HOBt (0.04 g, 0.27 mmol) ont été ajoutés a une solution d’acide
benzoique (0.02 g, 0.15 mmol) dans du CH,Cl, (2 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité¢ a 0 °C
durant 15 min. De la Et;N (0.07 mL, 0.50 mmol) et la bis(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)amine

(1-63, 0.05 g, 0.17 mmol) ont alors été ajoutées 0 °C et le mélange réactionnel a été agité a température
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ambiante durant 16 h puis filtré. Une solution aqueuse saturée de NaHCO; a été additionnée au filtrat,
les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite a deux reprises avec de I’EtOAc. Les
fractions organiques ont été combinées, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Une purification par chromatographie éclair sur gel de silice (5 a 10% AcOEt dans
I’hexane) a permis d’obtenir 1-69 (0.05 g, 79%) sous forme d’une huile incolore. RMN *H (300 MHz,
CDCI3) 6 (ppm) d’un mélange 1:1 de rotameres : 7.37 (s, SH), 4.70 (s), 4.63 (s), 4.47 (s) et 4.44 (s) (4H,
rotameres), 3.61 (t, J = 7.0 Hz) et 3.32-3.27 (m) (4H, rotameres), 2.33 (t, J = 7.0 Hz) et 2.13-2.08 (m)
(4H, rotameres), 1.62 (s) et 1.22 (s) (2H, rotameres), 0.05 (s) et -0.06 (s) (18H, rotameres). RMN B¢
(75.5 MHz, CDCls) & (ppm) d’un mélange 1:1 de rotameres : 171.5, 144.7, 143.4, 137.0, 129.0, 128.2,
126.4, 109.2, 109.0, 48.3, 37.4, 36.0, 26.5, 26.3, -1.6. IR (film) v (cm™'): 3069, 2953, 2910, 2892, 1634,
1420, 1249, 848, 699. SMBR (m/z, intensité relative): 401 [M'] (5), 274 (100), 260 (15), 105 (55), 77
(35). SMHR calculée pour C,3H39NOSi, [M+]: 401.2570, trouvée: 401.2560.

9a-Méthyl-2,8-diméthyléneoctahydro-1H-quinolizine (1-72)

N
8,9a-Diméthyl-2-méthylene-2,3,4,6,7,9a-hexahydro-1H-quinolizine (1-73)

=z

Y

L’amide 1-68 (0.25 g, 0.73 mmol) a été dissous dans le 1,2-dichloroéthane (5 mL) et la 2,6-di-tert-
butyl-4-méthylpyridine (0.45 g, 2.2 mmol) a été ajouté. De I’argon a été barboté 30 min dans la solution
pour enlever I’oxygene du milieu réactionnel. Le mélange a été refroidi jusqu’a 0 °C puis 1’anhydride
triflique (0.13 mL, 0.74 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange réactionnel a été agité 24 h a
température ambiante puis 6 h a 50 °C. Une solution aqueuse de NaOH 1 N a été ajoutée. Les phases
ont été séparées et la phase aqueuse a ¢€té¢ extraite avec deux fois avec du CH,Cl,. Les fractions
organiques ont été combinées, séchées avec du MgSO,4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié¢ par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la
Et;:N'"® (0 4 50% AcOEt dans I’hexane) pour donner un mélange des quinolizidines 1-72 et 1-73 dans
un ratio de 6.7 : 1 (ratio déterminé par RMN H' et par CPQG). Une huile légérement jaune a été¢ obtenue
(0.09 g, 70%). Isomére 1-73 majoritaire : RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) : 5.18 (s, 1H), 4.76-
4.73 (m, 1H), 4.65-4.63 (m, 1H), 2.72-2.65 (m, 4H), 2.46-2.36 (m, 2H), 2.33-2.24 (m, 1H), 2.22-2.13
(m, 2H), 1.96 (dd, J = 13.0, 1.5 Hz, 1H), 1.89 (dt, J = 17.0, 3.5 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).
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RMN *¥C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) : 144.5, 130.5, 130.2, 109.7, 54.4, 49.6, 45.9, 33.8, 30.5, 22.9,
15.7. Isomére 1-72 minoritaire : RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 4.76-4.73 (m, 2H), 4.65-4.63
(m, 2H), 2.72-2.65 (m, 4H), 2.46-2.13 (m, 6H), 1.98 (dd, J = 13.0, 2.0 Hz, 1H), 1.89 (dt, J = 17.0, 3.5
Hz, 1H), 0.77 (s, 3H). RMN *3C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) : 144.1, 55.6, 50.3, 48.7, 34.2, 11.3.
Mélange des isoméres 1-72 et 1-73 : IR (film) v (cm™): 3057, 3028, 2921, 1658, 1639, 1495, 1420,
1361, 1241, 1029, 985, 732, 700, 510. SMBR (m/z, intensité relative): 177 [M'] (10), 162 (15), 121 (5),
88 (20), 84 (100). SMHR calculée pour C;sH 9N [M']: 177.1517, trouvée: 177.1515

2,8-Diméthyléne-9a-phényloctahydro-1H-quinolizine (1-72)
Ph

N

8-Methyl-2-méthyléne-9a-pheényl-2,3,4,6,7,9a-hexahydro-1H-quinolizine (1-73)
Ph
=

N

L’amide 1-69 (0.11 g, 0.27 mmol) a été dissous dans le 1,2-dichloroéthane (2 mL) et la 2,6-di-tert-
butyl-4-méthylpyridine (0.16 g, 0.80 mmol) a été ajouté. Le mélange a été refroidi jusqu’a 0 °C puis
I’anhydride triflique (0.15 mL, 0.88 mmol) a ét¢ ajouté rapidement. Le mélange réactionnel a été agité 2
h a 50 °C. Une solution aqueuse de NaOH 1 N a ¢été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase
aqueuse a ¢été extraite avec deux fois avec du CH,Cl,. Les fractions organiques ont ét¢ combinées,
séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la EtsN''® (0 4 10% AcOEt dans
I’hexane) pour donner les quinolizidines 1-72 (0.21 g, 33%) et 1-73 (0.17 g, 26%) sous forme d’huiles
incolores. Isomére 1-72 : RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.31 (t, ] =
7.5 Hz, 2H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H) 4.74 (s, 2H), 4.67 (s, 2H), 3.00-2.85 (m, 2H), 2.45-2.37 (m, 6H),
2.11-2.03 (m, 2H). RMN *C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) : 147.1, 144.6, 128.1, 126.8, 126.0, 109.3,
62.4,48.7,41.9,31.1. IR (film) v (cm "): 3068, 3023, 2979, 2937, 2904, 2873, 2834, 1649, 1490, 1449,
1352, 1336, 1296, 1122, 1109, 885, 758, 730, 698, 638, 547. SMBR (m/z, intensité relative): 239 [M ']
(100), 224 (40), 182 (60), 170 (35), 162 (30). SMHR calculée pour C;7Hz N [M']: 239.1674, trouvée:
239.1678. Isomére 1-73 : RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.35 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), 2.99 (dt, J = 12.5, 5.0 Hz, 1H), 2.87-
2.70 (m, 2H), 2.64 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 2.22-2.13 (m, 1H), 2.10-1.91
(m, 1H), 1.71 (s, 3H). RMN *3C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) : 147.5, 144.5, 131.3, 127.9, 127.4, 126.2,
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108.5, 62.1, 49.0, 45.3, 43.6, 32.1, 27.8, 23.2. IR (film) v (cm™'): 3072, 3023, 2932, 2906, 2834, 1659,
1650, 1488, 1446, 1125, 885, 759, 700. SMBR (m/z, intensité relative): 239 [M'] (25), 239 [M-H]" (95)
224 (10), 196 (20), 182 (100), 170 (60), 162 (40). SMHR calculée pour C;7H,N [M']: 239.1674,
trouvée: 239.1664.

(2)-6-(Tributylstannyl)hex-4-én-1-ol (1-75)
Bu3Sn

Une solution de n-BuLi (2.46 M dans I’hexane, 22.0 mL, 53.9 mmol) a été¢ additionnée goutte a goutte a
une solution de (Z)-6-(tert-butyldiméthylsilyloxy)hex-2-én-1-ol (1-79%', 12.3 g, 53.4 mmol) dans le
THF (45 mL) a —78 °C. La solution a été agitée a —78 °C pendant 20 min, puis le chlorure de
méthanesulfonyle (4.2 mL, 54 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 1 ha —78 °C puis

une solution de Bu;SnLi'!"’

(0.46 M dans le THF, 120 mL, 55 mmol) a été additionné goutte a goutte a
I’aide d’une canule. La réaction jaunatre a été agitée 3 h a —78 °C puis le mélange a été réchauffé
graduellement jusqu’a température ambiante et agitée pendant 12 h. De ’eau a été ajoutée a la réaction
blanchatre et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite trois fois avec du toluene. Les
phases organiques combinées ont été séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous
pression réduite. L’huile jaune a été dissoute dans le THF (150 mL) et une une solution de fluorure de
tétrabutylammonium 1 M dans le THF (104 mL, 104 mmol) a été additionné. La réaction a été agitée a
la température ambiante durant 3 h. Une solution aqueuse saturée en NaHCO; a été additionnée et le
mélange résultant a ét¢ concentré sous pression réduite. La solution aqueuse a été extraite avec EtOAc,
Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du Na,SO4 anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé
avec de la Et;N''® (10 a 100% AcOEt dans ’hexane) pour donner une huile incolore (11.9 g, 59%).
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 5.58 (dt, J = 10.5, 9.0 Hz, 1H), 5.07 (dt, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H),
3.68 (dd, J=12.0, 7.0 Hz, 2H), 2.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 1.64 (qn, J = 7.0 Hz,
2H), 1.53-1.43 (m, 6H), 1.36-1.24 (m, 7H), 0.91-0.83 (m, 15H). RMN **C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm)
£ 128.7, 123.3, 62.2, 32.6, 29.1, 27.3, 23.2, 13.6, 10.3, 9.2. IR (film) v (cm™") : 3325 (br), 3004, 2955,
2925, 2870, 2853, 1637, 1463, 1376, 1070. SMBR (m/z, intensité relative): 333 [M-C4Ho] * (40), 291
(40), 235 (70), 179 (100). SMHR calculée pour C 4H,00Sn [M-C4Ho]": 333.1240, trouvée: 333.1243.
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(2)-Tributyl(6-iodohex-2-ényl)stannane (1-81)

BU3SH
k/\/\ |

Dans un ballon protégé de la lumicre, de la triphénylphosphine (2.11 g, 8.04 mmol) a été ajoutée a du I,
(8.05 g, 8.05 mmol) et de I’imidazole (1.10 g, 16.1 mmol) dans le CH,Cl, (40 mL) a 0 °C. La solution
jaune a été agitée durant 30 min a 0 °C. L’alcool 1-75 dans le CH,Cl, (5 mL) a ¢été¢ additionné a la
réaction a 0 °C et celle-ci a été agitée durant 3 h a la température ambiante. La solution a été lavée avec
une solution aqueuse saturée de Na,S,0;. La phase aqueuse a été extraite avec du CH,Cl,. Les fractions
organiques ont été combinées, séchées avec du MgSO,4 anhydre et évaporées sous pression réduite. Une
purification par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la Et;N''® (100% hexane) a
permis d’obtenir 1’iodure 1-81 (3.21 g, 88%) sous forme d’une huile incolore. Cette derniére a été
protégée de la lumiére. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 5.60 (dt, J = 10.5, 9.0 Hz, 1H), 5.00 (dt,
J=10.5,7.0 Hz, 1H), 3.21 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.88 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.73
(d, J =9.0 Hz, 2H), 1.51-1.43 (m, 6H), 1.36-1.24 (m, 6H), 0.92-0.83 (m, 15H). RMN *3C (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) : 130.1, 121.6, 33.6, 29.1, 27.8, 27.4, 13.7, 10.7, 9.3, 7.0. IR (film) v (cm™) : 3004,
2954, 2923, 2869, 2851, 1636, 1462. SMBR (m/z, intensité relative): 443 [M-C4Ho] * (5), 361 (20), 291
(85), 235 (80). SMHR calculée pour C4HyISn [M-C4Ho]": 443.0258, trouvée: 443.0260.

(Z2)-N-(6-(Tributylstannyl)hex-4-ényl)-N-(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)formamide (1-82)
BuzSn | SiMe;

QHO

N
Dans un ballon protégé de la lumicre, du NaH (60% dans I’huile minérale, 0.15 g, 3.7 mmol) a été
additionné a 0 °C a une solution de I’amide 1-26 (0.56 g, 3.0 mmol) dans le THF (8 mL). Le mélange
résultant a été agité a reflux durant 1 h. Le (Z)-tributyl(6-iodohex-2-ényl)stannane (1-81, 1.50 g, 3.01
mmol) dans le THF (2 mL) et du DMF (3 mL), a été ajouté a 0 °C et le milieu réactionnel a été agité
12 h a la température ambiante. Une solution aqueuse saturée en NaHCO; a été additionnée et la
solution a été extraite avec EtOAc. Les phases organiques combinées ont été lavées une fois avec de
I’eau, une fois avec de la saumure puis, elles ont été séchées sur du MgSO,4 anhydre puis concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifi¢ par chromatographie éclair sur gel de silice saturé
avec de la EtsN''® (20% AcOEt dans I’hexane) pour donner une huile incolore (1.19 g, 71%). RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) d’un mélange 1:1 de rotameres : 8.02 (s, 1H), 5.65-5.52 (m, 1H, rotaméres),
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5.07-4.95 (m, 1H, rotameres), 4.62 (s), 4.59 (s) et 4.57 (s) (2H, rotameres), 3.44-3.39 (m), 3.34-3.29 (m)
et 3.18 (t, J = 7.0 Hz) (4H, rotameres), 2.20-2.13 (m, 2H, rotaméres), 2.04-1.95 (m, 2H), 1.69 (d, J=9.0
Hz, 2H), 1.60 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.52-1.42 (m, 8H), 1.29 (sx, J = 7,0 Hz, 6H), 0.91-0.82 (m, 15H),
0.02 (s, 9H). RMN C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) d’un mélange 1 : 1 de rotaméres : 162.0, 144.0,
142.9, 129.5, 128.8, 122.5, 121.8, 109.6, 108.6, 46.6, 45.7, 41.6, 40.6, 37.3, 35.5, 28.9, 28.3, 27.1, 26.3,
24.1,23.4,13.5,10.3, -1.7. IR (film) v (cm ") : 3003, 2954, 2925, 2870, 2853, 1681, 1633, 1422, 1248,
855. SMBR (m/z, intensité relative): 557 [M'] (100), 500 (65), 291 (50), 235 (70), 179 (90). SMHR
calculée pour C,7HssNOSiSn [M+]: 557.3075, trouvée: 557.3085.

rac-(1S,9aR)-8-((Triméthylsilyl)methyl)-1-vinyl-2,3,4,6,7,9a-hexahydro-1H-quinolizine (1-83)

X N SiMe,
X
N
(1S,9aS)-8-Méthyléne-1-vinyloctahydro-1H-quinolizine (1-84)
X
H
N

Formés a partir de 1-82
L’amide 1-82 (0.33 g, 0.59 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (2 mL) et la 2,6-di-tert-butyl-

4-méthylpyridine (0.30 g, 1.5 mmol) a été¢ ajouté. Le mélange a été refroidi jusqu’a 0 °C puis
I’anhydride triflique (0.10 mL, 0.59 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange réactionnel a été agité
15 min a 0 °C. Une solution aqueuse saturée en NaHCOj; a été ajoutée et elle a été extraite avec du
CH,CI,, Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie €clair sur gel de
silice saturé avec de la EtsN''® (5 4 20% THF dans 1’hexane) pour donner les quinolizidines 1-83 (0.06
g, 42%), une huile jaunatre, et 1-84 (0.02 g, 23%), une huile incolore. Quinolizidine 1-83 : RMN H
(300 MHz, CDCls) 6 (ppm) : 5.67-5.55 (m, 1H), 5.22 (s, 1H), 5.07 (d, J = 2.0 Hz), 5.05 (d, J = 2.0 Hz),
et 5.01 (s) (2H, -CH,=CH,), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.47-2.30 (m, 2H), 2.27-2.21 (m, 1H), 2.14 (td, J =
11.5,3.5 Hz, 1H), 1.91.86 (m, 1H), 1.82-1.60 (m, 4H), 1.42 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 1.32-1.16 (m, 1H) 0.01
(s, 9H) . RMN *3C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) :141.2, 134.1, 119.8, 115.5, 65.0, 55.9, 52.9, 46.9, 32.3,
31.7,27.1,25.2, -1.2. IR (film) v (cm ') : 3074, 2934, 2851, 2796, 2740, 1665, 1640, 1354, 1294, 1247,
912, 860, 837, 692. SMBR (m/z, intensité relative): 250 [M+H]" (100), 194 (10), 167 (5). SMHR
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calculée pour C;sHxNSi [M-H]": 248.1834, trouvée: 248.1841. Quinolizidine 1-84 : RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 (ppm) : 5.58 (ddd, J = 16.5, 10.0, 9.0 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 16.5, 2.0 Hz, 1H), 4.99 (dd,
J =10.0, 2.0 Hz, 1H), 4.63-4.60 (m, 2H), 2.94-2.81 (m, 2H), 2.41-2.30 (m, 2H), 2.18 (ddd, J = 13.5,
5.0, 2.0 Hz, 1H), 2.08-1.97 (m, 2H), 1.95-1.90 (m, 1H), 1.88-1.75 (m, 1H), 1.73-1.64 (m, 3H), 1.53
(ddd, J = 12.0, 9.0, 2.0 Hz, 1H), 1.26-1.11 (m, 1H). RMN *C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) : 146.4.
140.9. 115.4. 107.5, 66.6, 57.4, 55.9, 48.1, 39.4, 34.4, 31.5, 25.0. IR (film) v (cm ') : 3382, 3072, 2935,
2853, 2797, 2751, 1654, 1641, 1440, 1355, 1294, 1186, 1140, 1106, 1038, 993, 913, 887, 776, 674.
SMBR (m/z, intensité relative): 177 [M'] (95), 162 (10), 148 (10), 134 (20), 122 (40), 108 (100), 95
(95), 80 (10), 68 (50), 53 (20), 41 (30). SMHR calculée pour C;;H;oN [M]": 177.1517, trouvée:
177.1513.

(1S,9aS)-8-Méthyléne-1-vinyloctahydro-1H-quinolizine (1-84) formé a partir de 1-83

L’amine 1-83 (0.250 g, 1.01 mmol) a été dissoute dans le THF et du TBAF (1 M dans le THF, 3.0 mL,

3.00 mmol) a ensuite été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 1 h a température ambiante. Une
solution aqueuse saturée de NaHCO; a ensuite été additionnée au mélange réactionnel. Les phases ont
¢été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec trois fois avec EtOAc. Les fractions organiques ont
été combinées, séchées avec du Na,SO,4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la Et;N''® (5 4 20%

THF dans I’hexane) pour donner la quinolizidine 1-84 (0.02 g, 11%), une huile incolore.

N-(2-(1-Méthyl-1H-indol-3-yl)éthyl)-3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-amine (1-97)

N

\

Me3Si

La 2-(1-méthyl-1H-indol-3-yl)éthanamine (1-96”°, 4.51 g, 25.9 mmol) a été dissoute dans 1’acétonitrile
(20 mL) et la solution été chauffée a reflux. Une solution de tosylate 1-24”° (2.95 g, 9.44 mmol) dans
I’acétonitrile (10 mL) a été ajoutée goutte a goutte a I’aide d’une seringue sur une période de 5 h. Le
mélange résultant a été chauffé au reflux durant 12 h puis une solution aqueuse de NaOH 1 N a été
ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a €t¢ extraite trois fois avec un mélange 10%
d’éthanol dans I’acétate d’éthyle. Les fractions organiques ont été combinées, lavées une fois avec de la

saumure puis elles ont été séchées sur du MgSO, anhydre, filtrées et finalement, concentrées sous

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de
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la Et;N''° (50% AcOEt dans I’hexane puis 100% MeOH). Une huile orange a été obtenue (1.47 g, 47%)
et 1.44 g de ’excés d’amine 1-96 (88%) a 6té récupéré. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 7.62 (d,
J=28.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.23 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.11 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H),
4.56 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.96 (t, J = 2.5 Hz, 4H), 2.75 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.15 (t, J=7.0
Hz, 2H), 1.48 (s, 2H), 0.01 (s, 9H) . RMN *3C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) : 145.3, 137.0, 127.9, 126.7,
121.5, 119.0, 118.6, 112.5, 109.2, 108.3, 50.1, 47.8, 38.4, 32.5, 26.5, 25.7, -1.4. IR (film) v (cm™") :
3311, 3070, 3055, 2951, 2912, 2821, 1631, 1470, 1376, 1326, 1247, 1155, 1128, 1012, 854, 737.
SMBR (m/z, intensité relative): 314 [M '] (5), 299 (1), 187 (10), 158 (30), 145 (100), 102 (25), 73 (40).
SMHR calculée pour C1oH3oN,Si [M']: 314.2178 trouvée: 314.2173.

N-(2-(1-Méthyl-1H-indol-3-yl)éthyl)-N-(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)formamide (1-98)

N
ors,,)
N

\
Me;Si
L’amine 1-97 (1.12 g, 3.56 mmol) a été dissoute dans le THF (20 mL) et le N-’forrnylbenzotriazole54
(0.63 g, 4.3 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a ét¢ agit¢ 1 h a température ambiante. Une
solution aqueuse de NaOH 1 N et de I’AcOEt contenant 10% d’EtOH ont été ajoutés. Les phases ont
¢été séparées et la phase aqueuse a été extraite de deux fois avec de I’AcOEt contenant 10% d’EtOH. Les
fractions organiques ont ¢té combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec
du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié¢ par
chromatographie éclair sur gel de silice (50% AcOEt dans I’hexane) pour donner 1-98 (0.86 g, 71%)
sous forme d’une huile jaune pale. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) d’un mélange 1:1 de
rotameres: 8.09 (s) et 7.83 (s) (1H, rotaméres), 7.69 (d, J = 8.0 Hz) et 7.57 (d, J = 8.0 Hz) (1H,
rotameres), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28-7.23 (m, 1H), 6.92 (s) et 6.84 (s) (1H, rotam¢res), 4.70 (d, J =
1,0 Hz), 4.64 (s) et 4.60 (s) (2H, rotameres), 3.72 (s, 3H), 3.67-3.61 (m), 3.56-3.49 (m) et 3.27 (t, J =
7.0 Hz) (4H, rotameres), 3.07-3.02 (m) et 2.99 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotaméres), 2.29-2.24 (m) et 2.15 (t,
J = 7.0 Hz) (2H, rotameres), 1.62 (s) et 1.49 (s) (2H, rotameres), 0.09 (s) et 0.05 (s) (9H, rotameres).
RMN C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) d’un mélange 1:1 de rotaméres : 137.1, 137.0, 127.8, 127.4,
127.2, 126.8, 121.8, 121.7, 119.1, 118.9, 118.8, 118.4, 111.4, 110.3, 110.1, 109.5, 109.3, 109.1, 48.0,
46.5, 43.4, 41.1, 37.6, 35.9, 32.6, 26.7, 26.5, 25.0, 23.4, -1.3, -1.4. IR (film) v (cm™") : 3113, 3072,
3054, 3026, 2951, 2242, 1679, 1666, 1632, 1554, 1472, 1396, 1327, 1249, 1152, 1065, 1029, 1011,
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921, 849, 739, 696, 628, 564. SMBR (m/z, intensité relative): 342 [M'] (10), 253 (5), 157 (100), 144
(85), 73 (10). SMHR calculée pour C,0H3oN,OSi [M+]: 342.2127 trouvée: 342.2120.

12-Méthyl-2-méthylene-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2,3-a]quinolizine (1-99)

A\ N

N
\

Le formamide 1-98 (0.05 g, 0.15 mmol) a été dissous dans le 1,2-dichloroéthane (10 mL) et la 2,6-di-
tert-butyl-4-méthylpyridine (0.10 g, 0.50 mmol) a été ajouté. Le mélange a été refroidi jusqu’a 0 °C
puis I’anhydride triflique (0.03 mL, 0.15 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange réactionnel a été
agité 2h a 0 °C. Une solution aqueuse de NaOH 1 N a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la
phase aqueuse a été extraite avec deux fois avec du CH,Cl,. Les fractions organiques ont été
combinées, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié¢ par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la EtsN''® (20% AcOEt
dans I’hexane) pour donner 1-99 (0.02 g, 50% (63% basé sur le produit de départ récupéré) sous forme
d’un solide verdatre. Trus: 72-74 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.28 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.83-4.80 (m, 2H), 3.74-3.71
(m), 3.70 (s) et 3.69-3.67 (m) (4H), 3.30-3.22 (m, 2H), 3.00-2.74 (m, 4H), 2.68 (d, J = 13.0 Hz, 1H),
2.54 (td, J = 13.0, 4.0 Hz, 1H), 2.42 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 2.20 (d, J = 12.5 Hz, 1H). RMN *C (75.5
MHz, CDCls) 8 (ppm) : 146.0, 137.7, 136.7, 126.7, 121.1, 118.9, 118.1, 108.8, 108.4, 108.0, 58.6, 56.3,
48.3,38.1,32.3,30.7,22.3. IR (film) v (cm ') : 3073, 3054, 2938, 2903, 2845, 2802, 2745, 1651, 1469,
1383, 1370, 1340, 1312, 1279, 1141, 884, 737, 673. SMBR (m/z, intensité relative): 252 [M'] (50), 251
(100), 237 (5), 196 (30), 183 (30), 168 (15). SMHR calculée pour C;7H2N, [M']: 252.1626 trouvée:
252.1622.

N-(But-3-ynyl)-3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-amine (1-113)
SiMe3

H
La 3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-amine (1-25>, 0.94 g, 6.0 mmol) a été dissoute dans le THF
(10 mL) et I’iodure de tétrabutylammonium (0.06 g, 0.16 mmol) a été ajouté. Le mélange résultant a été

chauffé au reflux du THF puis une solution du tosylate 1-112°* (0.68 g, 3.0 mmol) dans le THF (20 mL)

a été ajoutée goutte a goutte a I’aide d’une seringue sur une période de 5 h. Le mélange réactionnel a été
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agité au reflux du THF pendant 12 h puis de la N,N-diisopropyléthylamine (1.0 mL, 5.7 mmol) ainsi
que de I’iodure de tétrabutylammonium (0.12 g, 0.32 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant a été
chauffé au reflux du THF durant 24 h puis une solution aqueuse de NaOH 1 N et de ’EtOAc ont été
ajoutés. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec deux fois avec de ’EtOAc.
Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du MgSQO,4 anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé
avec de la EtsN''® (20 a4 50% AcOEt dans I’hexane) pour donner 1-113 (0.31 g, 49%) sous forme d’une
huile jaunatre. RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) : 4.57 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 2.72 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 2.67 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32 (td, J = 6.5, 2.5 Hz, 2H), 2.10 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.92 (t, J = 2.5 Hz,
1H), 1.46 (s, 2H), -0.04 (s, 9H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl;) & (ppm) : 145.0, 108.4, 82.4, 69.4, 47.8,
47.0, 38.3,26.5, 19.4, -1.4. IR (film) v (cm ™) : 3310, 3081, 2953, 2825, 1632, 1465, 1420, 1248, 1156,
1128, 854, 694, 630. SMBR (m/z, intensité relative): 209 [M] (1), 194 (1), 170 (5), 136 (5), 82 (100),
73 (30). SMHR calculée pour Ci,H,3NSi [M']: 209.1600, trouvée: 209.1604.

N-(But-3-ynyl)-N-(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)formamide (1-114)
SiMe3

IIL?ll j)

L’amine 1-113 (0.19 g, 0.89 mmol) a été dissoute dans le THF (10 mL) et le N—formylbenzotriazole54
(0.17 g, 1.1 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 2 h a température ambiante. Une
solution aqueuse de NaOH 1 N et de I’AcOEt ont été ajoutés. Les phases ont été séparées et la phase
aqueuse a été extraite de deux fois avec de I’AcOEt. Les fractions organiques ont été combinées, lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifi¢ par chromatographie éclair sur gel de silice (20 a
50% AcOEt dans I’hexane) pour donner I’amide 1-114 (0.16 g, 73%) sous forme d’une huile incolore.
RMN 'H (300 MHz, CDCIl3) 6 (ppm) d’un mélange 1.2:1 de rotameres: 8.12 (s) et 8.04 (s) (1H,
rotameres), 4.63-4.58 (m, 2H, rotameres), 3.49-3.41 (m) et 3.39 (t, J = 6.5 Hz) (4H, rotame¢res), 2.50-
2.41 (m, 2H, rotaméres), 2.22-2.16 (m, 2H, rotameres), 2.06-2.04 (m) et 1.99 (t, J = 2.5) (1H,
rotameres), 1.58 (s) et 1.50 (s) (2H, rotameres), 0.03 (s) et 0.02 (s) (9H, rotameres). RMN B¢ (75.5
MHz, CDCl3) o (ppm) d’un mélange 1.2:1 de rotameres: 162.7, 144.2, 143.0, 110.1, 109.0, 81.4, 80.1,
71.3, 69.8,46.7, 46.1, 41.5, 41.0, 37.5, 35.7, 26.6, 26.5, 19.2, 17.5, -1.5. IR (film) v (cm™): 3464, 3305,
3246, 3081, 2951, 2921, 2892, 1673, 1633, 1423, 1398, 1248, 1162, 853, 696, 648. SMBR (m/z,
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intensité relative): 236 [M-H]" (10), 222 (5), 198 (20), 148 (10), 130 (15), 82 (20), 73 (100). SMHR
calculée pour C;3H,,NOSi [M-H]+: 236.1471, trouvée: 236.1475.

Trifluorométhanesulfonate de 1-(but-3-ynyl)-4-méthyl-2,3-dihydropyridinium (1-116)
LT
eOTf g
et le Trifluorométhanesulfonate de 1-(but-3-ynyl)-4-méthylpyridinium (1-118)
L
eOTf g Z
Dans un tube scell¢, 1’allylsilane 1-114 (0.24 g, 1.00 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (5
mL) et la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (0.62 g, 3.00 mmol) a été ajouté. Le mélange a été refroidi
jusqu’a 0 °C puis I’anhydride triflique (0.18 mL, 1.00 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange
réactionnel a été agité 15 min a 0 °C puis la RMN 'H d’un échantillon réactionnel a été effectuée.
L’iminium intermédiaire 1-116 a été observé. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) : 8.34 (d, J=4.5
Hz, 1H), 6.38-6.35 (m, 1H), 4.11 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.00 (t, J = 9.5 Hz, 2H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.79
(td, J=6.0, 2.5 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.18 (t, J = 2.5 Hz, 1H).
Ensuite, le mélange réactionnel a été concentré sous pression réduite. De I’acétonitrile (5ml) et du TBAI
(0.720 g, 1.95 mmol) ont été additionnés dans le milieu réactionnel et le tube scell¢ a été chauffé a
1’aide d’un bain huile réglé a 100 °C durant 1 h. La RMN 'H d’un échantillon réactionnel a alors été
effectuée. Le pyridinium 1-118 a été observé. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 9.17 (d, J = 6.5
Hz, 2H), 7.84 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.99 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.04 (td, J = 6.0, 2.5 Hz, 2H) 4.00 (t, J = 9.5
Hz, 2H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.79 (td, J = 6.0, 2.5 Hz, 2H), 2.12 (t, J = 2.5 Hz, 1H).

N-(But-3-ynyl)formamide (1-119)
H
N
/\/ \”O
Synthétisé en passant par 1’amine 1-120

Le tosylate 1-112° (2.00 g, 8.92 mmol) a été dissous dans I’ammoniaque liquide (150 mL) a —78 °C. Le

tube a été scellé et la réaction a été agitée a température ambiante pendant cing jours. Le mélange a été
refroidit a —78 °C. Le tube a été ouvert et le mélange a été réchauffé lentement a température ambiante

en y bullant de I’azote gazeux. Le mélange a ét¢ versé dans une solution de carbonate de sodium saturée
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puis extrait trois fois avec de 1’éther éthylique. Les fractions organiques ont été combinées, séchées
avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Une huile incolore (0.61 g,
100%) a été obtenue.

L’amine a été dissoute dans le THF (10 mL) et le N-formylbenzotriazole™ (1.39 g, 8.92 mmol) a été
ajouté. Le mélange réactionnel a été agité 2 h a température ambiante. Une solution aqueuse de NaOH 1
N et de I’AcOEt ont été ajoutés. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite de deux
fois avec de I’AcOEt. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaCl, séchées avec du MgSQO,4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (20 a 0% d’hexane dans 1’ AcOEt)
pour donner le formamide 1-119 (0.06 g, 7%). RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) d’un mélange
7.7:1 de rotameres : 7.96 (d, J = 1.5 hz) et 7.89 (d, J = 12.0 hz) (1H, rotameres), 7.24 (bs) et 6.84 (bs)
(1H, rotameres), 3.22 (q, J = 6.5 Hz) et 3.18 (q, J = 6.5 Hz) (2H, rotameéres), 2.23 (td, J = 6.5, 2.5 Hz,
2H), 1.97 (t, 2.5 Hz) et 1.92 (t, 2.5 Hz) (1H rotaméres). RMN *C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) d’un
mélange 7.7:1 de rotaméres : 165.1, 161.9, 81.2, 80.5, 71.1, 70.1, 40.4, 36.7, 21.2, 19.0. IR (film) v
(cm™) : 3287, 3058, 2951, 2886, 2117, 1664, 1527, 1422, 1388, 1242, 1066, 668, 554. SMBR (m/z,
intensité relative): 96 [M-H]" (15), 70 (70), 58 (100), 52 (10), 41 (10). SMHR calculée pour CsHsNO
[M-H]": 96.0449, trouvée : 96.0446.

Synthétisé en passant par un imide

Le tosylate 1-112°% (16.9 g, 75.4 mmol) a été dissous dans le toluéne (350 mL). L’éther 18-couronne-6
(2.00 g, 7.54 mmol) et le diformamide de sodium” (14.4 g, 151 mmol) ont été ajoutés et le mélange
réactionnel a été agité 72 h au reflux de toluene. La solution hétérogene a ensuite été filtrée et le filtrat a
¢été lavé avec une solution aqueuse saturée de NaCl. La phase organique a ensuite été concentrée sous
pression réduite pour donner une huile brune. L’huile obtenue a été dissoute dans le MeOH (350 mL)
puis le KOH (0.21 g, 3.7 mmol) a été ajouté. Le milieu réactionnel a été agité¢ 10 min a la température
ambiante et ensuite concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (20 a 0% d’hexane dans I’ AcOEt) pour donner le formamide 1-119 (5.20 g, 71%)

sous forme d’une huile jaune.
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N-(But-3-ynyl)-N-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)formamide (1-121)

Du NaH (60% dans I’huile minérale, 0.16 g, 3.9 mmol) a été¢ additionné a une solution de N-(but-3-
ynyl)formamide (1-119, 0.34 g, 3.4 mmol) dans le THF (15 mL). Le mélange résultant a été agité a la
température ambiante durant 1 h. Le (6-iodohex-2-ényl)triméthylsilane (1-30°°, 0.99 g, 3.5 mmol) a été
dissous dans le DMF (5 mL) puis a ¢été ajouté goutte a goutte a 0 °C dans le milieu réactionnel. Le
mélange a été agité 3h a la température ambiante. Une solution aqueuse saturée en NaHCO; a été
ajoutée et elle a été extraite trois fois avec EtOAc. Les fractions organiques ont été combinées, lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (20 a
40% AcOEt dans I’hexane) pour donner un mélange inséparable de Z/E 1-121 (0.66 g, 75%) sous forme
d’une huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) d’un mélange 1.2 : 1 de rotaméres : 8.13 (s)
et 8.05 (s) (1H, rotaméres), 5.52-5.38 (m, 1H, rotameres, isoméres Z/E ), 5.28-5.15 (m, 1H, rotaméres,
isoméres Z/E ), 3.47 (t, J=7.0 Hz) et 3.46 (t, J = 7.0 Hz) (m, 1H, rotaméres, isoméres Z/E ), 3.39 (t,J =
7.0 Hz, 1H), 3.35-3.28 (m, 2H, rotaméres, isoméres Z/E ), 2.50-2.40 (m, 2H, rotaméres, isomeéres Z/E ),
2.05 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.02-1.95 (m, 2H, rotameres, isoméres Z/E ), 1.62-1.50 (m, 2H, rotaméres,
isoméres Z/E ), 1.40 (d, J = 8.5 Hz) et 1.36-1.34 (m) (1H, rotaméres, isoméres Z/E ), -0.05 (s), -0.06 (s)
et -0.07 (s) (9H, rotameéres, isoméres Z/E). RMN B¢ (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) d’un mélange 1.2 : 1
de rotameres : 162.9, 127.9, 127.1, 126.5, 125.8, 125.2, 81.3, 80.1, 71.3, 69.8, 47.6, 46.0, 42.0, 41.3,
30.9, 29.3, 28.5, 27.4, 24.3, 23.6, 22.6, 19.2, 18.6, 18.4, 17.3, -1.9. IR (film) v (cm ') : 3488, 3310,
3242, 3006, 2952, 2894, 2868, 2118, 1681, 1667, 1427, 1397, 1247, 1183, 1155, 1034, 856, 727, 700,
642, 563. SMBR (m/z, intensité relative): 251 [M'] (10), 236 (10), 212 (45), 196 (70), 182 (30), 162
(55), 145 (40), 130 (100), 105 (40). SMHR calculée pour C;4H»sNOSi [M']: 251.1705, trouvée :
251.1701.
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Trifluorométhanesulfonate de 1-(but-3-ynyl)-5-éthylidene-2,3,4,5-tétrahydropyridinium (1-123)

L

|

&
eOTf

(E)-1-Ethylidéne-8-iodo-2,3,4,6,7,9a-hexahydro-1H-quinolizine (1-124)
|

N

Dans un tube scellé, 1’allylsilane 1-121 (0.09 g, 0.37 mmol) a été dissous dans le dichlorométhane (5
mL) et la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (0.08 g, 0.37 mmol) a été ajouté. Le mélange a été refroidi
jusqu’a 0 °C puis I’anhydride triflique (0.07 mL, 0.39 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange
réactionnel a été agité 15 min a 0 °C puis concentré sous pression réduite. De I’acétonitrile (5ml) et du
TBAI (0.720 g, 1.95 mmol) ont été additionnés et la RMN 'H d’un échantillon réactionnel a été
effectuée. L’iminium intermédiaire 1-123 a été observé. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 9.34 (s,
1H), 7.41 (q, J=7.0 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.90 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.86 (td, J = 6.0, 2.5 Hz,
2H), 2.53 (t, J = 6.0 Hz, 2H).

Le tube scellé¢ a ensuite ét¢ chauffé a I’aide d’un bain huile réglé a 100 °C durant 30 h. Une solution
aqueuse de NaOH 1 N a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec
deux fois avec du CH,Cl,. Les fractions organiques ont ét€¢ combinées, séchées avec du MgSO4
anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié¢ par chromatographie
éclair sur gel de silice saturé avec de la Et;N''® (20% AcOEt dans I’hexane) pour donner I’iodure
vinylique 1-124 (0.03 g, 28%) sous forme d’une huile jaunatre. RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) :
6.37 (s, 1H), 5.36 (q, J = 6.5Hz, 1H), 3.21 (s, 1H), 2.89 (dt, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 2.84-2.79 (m, 1H),
2.73 (ddd, J=11.0, 5.5, 2.0 Hz, 1H), 2.67-2.56 (m, 2H), 2.46 (s, 1H), 2.39 (td, 11.0, 4.0 Hz, 1H), 1.83-
1.74 (m), 1.71 (td, J = 5.5, 2.0 Hz) et 1.67-1.65 (m) (3H), 1.62 (d, J = 6.5 Hz, 3H). RMN **C (75.5
MHz, CDCls) 6 (ppm) : 137.4, 137.1, 117.8, 94.3, 67.9, 55.6, 54.0, 39.6, 27.2, 26.6, 13.4. IR (film) v
(cm ') : 2934, 2851, 2796, 2750, 2688, 1637, 1438, 1343, 1332, 1264, 1138, 1125, 1046, 966, 823, 730.
SMBR (m/z, intensité relative): 289 [M'] (20), 274 (20), 260 (20), 162 (100), 146 (5). SMHR calculée
pour Ci1HIN [M+] :289.0327, trouvée : 289.0337.
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4-((Triméthylsilyl)méthyl)pent-4-énoate de t-butyle (2-9)

Me3Si MO\K
0]

Du n-butyllithium (2.50 M in hexane, 6.1 mL, 15 mmol) a été ajouté a une solution de N,N-
diisopropylamine (2.2 mL, 15 mmol) dans le THF (26 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité a
0 °C pendant 30 min, puis refroidi a -78 °C. Une solution d’acétate de t-butyle (1.91 mL, 14.2 mmol) en
solution dans le THF (12 mL) a été ajoutée goutte a goutte. Le mélange réactionnel a été agité a -78 °C
pendant 15 min, puis agité pendant 30 min & 0 °C. Le mélange réactionnel a été refroidi a -78 °C, puis
une solution de 1’iodure 2-7 (3.00 g, 11.8 mmol) dans le THF (12 mL) a été ajoutée goutte a goutte. Le
mélange réactionnel a été agité a -15 °C pendant 28 h. 30 mL d’une solution saturée de bicarbonate de
sodium et 30 mL d’eau ont été ajoutés. La solution a été concentrée sous pression réduite, puis extraite
avec de I’AcOEt (3 X 100 mL). Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et d'hexanes
(2:98) pour donner 2-9 (2.44 g, 85%) sous forme d’une huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm) 4.56 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.53 (s, 1H), 2.34-2.39 (m, 2H), 2.21-2.27 (m, 2H), 1.53 (s, 2H), 1.44
(s, 9H), 0.02 (s, 9H). RMN *3C (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.6, 146.0, 107.0, 80.0, 33.9, 33.1, 28.0,
27.0, -1.4. IR v (cml) 3076, 2955-2977, 1732, 1634, 1367, 1249, 1146, 852. SMBR (MH+ (m/z,
intensité relative) 243 (MH", 5), 187 (MH"-C4Hs, 95), 171 (MH-C4H;0, 40), 169 (20), 142 (20), 97
(20), 90 (65), 74 (90). SMHR (MH") calculée pour C13H,70,Si: 243.1780, trouvée: 243.1786.

Acide 4-((triméthylsilyl)méthyl)pent-4-énoique (2-11)

Me3SI\)WOH

0]
Une solution d’hydroxyde de potassium (2.81 g, 50.1 mmol) et d’hydroxyde de lithium (2.11 g, 50.3

mmol) dans I’eau (40 mL) a été ajoutée a une solution de I’ester 2-9 (2.43 g, 10.0 mmol) dans du
méthanol (10 mL) et du THF (30 mL). Puis, le mélange réactionnel a été agité a 50 °C pendant 48 h. Le
mélange réactionnel a ensuite été concentré sous pression réduite, puis refroidi a 0 °C et 110 mL d’une
solution de H,SO4 1N ont été ajoutés goutte a goutte (jusqu’a pH 2). La solution a été extraite avec de
I’AcOEt (3 X 150 mL). Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de
magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Une huile jaune (1.54 g, 83%) a été obtenue.
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.60 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.57 (s, 1H), 2.49-2.52 (m, 2H), 2.26-
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2.31 (m, 2H), 1.54 (s, 2H), 0.03 (s, 9H). RMN *C (300 MHz, CDCls) & (ppm) 179.8, 145.6, 107.2,
32.8,32.6, 27.1, -1.4. IR v (cm1) 3083, 2912-2954, 2674, 1713, 1633, 1416, 1290, 1249, 1154, 854.
SMBR (m/z, intensité relative) 187 (MH", 84), 171 (40), 169 (10), 97 (35), 90 (60), 74 (100). SMHR
(MH+) calculée pour CoH90O,Si: 187.1154, trouvée: 187.1149.

Acide 4-((triméthylsilyl)méthyl)-2-(2-((trimethylsilyl)méthyl)allyl)pent-4-énoique (2-12)

HO.__O
MeﬁiMSiM%

Du n-butyllithium (2.50 M in hexane, 2.6 mL, 6.5 mmol) a été ajouté a une solution de N,N-
diisopropylamine (0.91 mL, 6.4 mmol) dans du THF (6.0 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été
agité a 0 °C pendant 30 min, puis une solution de I’acide 2-11 (0.50 g, 2.7 mmol) en solution dans du
THF (5.0 mL) a été ajoutée goutte a goutte. Le mélange réactionnel a ét¢ agité a température ambiante
pendant 30 h. Le mélange réactionnel a été refroidi a -78 °C, puis une solution de 1’iodure 2-7 (3.00 g,
11.8 mmol) dans du THF (12 mL) a ét¢ ajoutée goutte a goutte. Le mélange réactionnel a été agité a
température ambiante pendant 18 h. 20 mL d’eau ont été ajoutés au mélange réactionnel et la solution a
été concentrée sous pression réduite. La solution a été refroidie a 0 °C et 15 mL d’une solution de
H,SO4 1 N ont été ajoutés goutte a goutte (jusqu’a pH 2). La solution a été extraite avec de I’AcOEt (3
X 100 mL). Les fractions organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre
et évaporées sous pression réduite. Une huile brune (0.85 g, 102% en rendement brut) a été obtenue. Le

produit n’a pas été purifié et a été utilisé tel quel a 1’étape suivante.

N-(2,6-Bis((triméthylsilyl)méthyl)hepta-1,6-dién-4-yl)formamide (2-14)
O

J

HN
Me3Si\)WJ\/SiMe3

L’azoture de diphénylphosphiryle (0.60 mL, 2.9 mmol) a été ajouté a une solution d’acide 2-12 brut
(2.66 mmol) et de tri¢thylamine (0.44 mL, 3.2 mmol) dans du toluéne (25 mL). Le mélange réactionnel
a été porté a reflux et agité pendant 2 h. Le mélange réactionnel a ensuite été concentré sous pression
réduite, puis du THF (20 mL) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été refroidi a 0 °C et du NaBH,4
(0.15 g, 4.0 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante pendant 18
h. Le mélange réactionnel a été refroidi a 0 °C et 25 ml d’eau ont été ajoutés. La solution a été extraite
avec de ’AcOEt (3 X 75 mL). Les fractions organiques ont ¢té combinées, séchées avec du sulfate de

magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu a été purifié par
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chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange de dichlorométhane et
d’éther diéthylique (100:0 a 97:3) pour donner 2-14 (0.30 g, 37% pour les deux dernicres étapes) sous
forme d’une huile jaune. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) comme étant un mélange de rotaméres o (ppm) :
8.13 (s) et 7.98 (d, J = 12.0 Hz) (1H, rotameéres), 5.33-5.22 (m, 1H, rotameres), 4.68 (s), 4.65 (s), 4.62
(s) et 4.61 (s) (4H, rotameres), 4.28 (sx, J = 7.5 Hz) et 3.70-3.53 (m) (1H, rotameres), 2.27-1.99 (m,
4H, rotaméres), 1.55 (s), 1.48 (s) et 1.43 (s) (4H, rotaméres), 0.02 (s, 18H) ; RMN **C (300 MHz,
CDCls) o (ppm) 164.0, 160.6, 144.0, 142.7, 111.5, 110.6, 110.3, 49.5, 44.8, 43.7, 30.3, 29.6, 26.5, 26.1,
-1.4; IR v (em-l) 3275, 3073, 2954-2855, 1660, 1663, 1538, 1419, 1381, 1249, 1157, 851 ; SMBR
(M/z, intensité relative) 311 (M", 10), 266 (60), 184 (95), 157 (40), 156 (40), 141 (40), 118 (50), 94
(55), 74 (100) ; SMHR calculée pour C;cH33NOSi,: 311.2101, trouvée: 311.2099.

N-(2,6-Bis((triméthylsilyl)méthyl)hepta-1,6-dién-4-yl)-N-benzylformamide (2-15)
Ph O

L

N
Me;:,SiMSiM%

L’hydrure de sodium (60 % dans 1’huile minérale, 0.04 g, 1.1 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 2-14 (0.28 g, 0.89 mmol) dans du THF (6.0 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité a
température ambiante pendant 1 h. Le mélange réactionnel a été refroidi a 0 °C, puis une solution de
bromure de benzyle (0.115 mL, 1.00 mmol) dans du DMF (2.0 mL) a été ajouté. Le mélange
réactionnel a ensuite ét¢ agité a température ambiante pendant 18 h. Une solution saturée de bicarbonate
de sodium (10 mL) et de I’eau (10 mL) ont été ajoutées au mélange réactionnel et le THF est évaporé
sous pression réduite. La mixture a été extraite avec de I’AcOEt (3 X 75 mL). Les fractions organiques
ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre et évaporées sous pression réduite.
Le produit brut obtenu a ¢été purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant
avec un mélange d’hexane et d’éther diéthylique (90:10 a 85:15) pour donner 2-15 (0.20 g, 56%) sous
forme d’une huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDCl3) comme étant un mélange de rotameéres O
(ppm) : 8.26 (s) et 8.23 (s) (1H, rotameres), 7.34-7.23 (m, 5SH), 4.59-4.52 (m, 4H, rotaméres), 4.48 (s) et
4.28 (s) (2H, rotameéres), 3.67 (qn, J = 7.3 Hz, 1H), 2.20 — 2.11 (m, 4H), 1.43 (s), 1.39 (s) et 1.33 (s)
(4H, rotaméres), -0.05 (s, 18H); RMN **C (300 MHz, CDCls) & (ppm) 163.2, 144.1, 142.9, 137.9,
128.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.9, 127.3, 111.1, 110.1, 55.6, 51.2, 50.3, 45.1, 42.6, 40.8, 26.1, -1.6; IR
v (cm1) 3071, 3030, 2953, 2915 — 2896, 1674, 1632, 1417, 1248, 1157, 853 ; SMBR (m/z, intensité
relative) 401 (M, 5), 310 (15), 274 (75), 266 (15), 246 (10), 139 (10), 91 (100), 74 (10) ; SMHR
calculée pour C,3H39NOSi,: 401.2570, trouvée: 401.2576.
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Trifluorométhanesulfonate de 1-benzyl-4-methyl-2-(2-((triméthylsilyl)méthyl)allyl)-2,3
dihydropyridinium (2-16)
ot Bn\ﬁ/|
Me;Si
Le formamide 2-15 (0.05 g, 0.12 mmol) a été dissous dans le 1,2-dichloroéthane (5 mL) et la 2,6-di-
tert-butyl-4-méthylpyridine (0.07 g, 0.36 mmol) a été ajouté. Le mélange a été refroidi jusqu’a 0 °C
puis ’anhydride triflique (0.03 mL, 0.12 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange réactionnel a été

agité 15 min a 0 °C puis la RMN 'H d’un échantillon réactionnel a été effectuée. RMN 'H (300 MHz,
CDCl): 8.62 (s, 1H), 7.47-7.41 (m, 5H), -0.08 (s, 9H).

1-(6-(Triméthylsilyl)hex-4-ényl)pipéridin-2-one (3-6)
O

[f:T/\\/A\éamb/&Me3

Du NaH (60% dans I’huile minérale, 0.09 g, 2.3 mmol) a été additionné a une solution de &-
valérolactame (0.20 g, 2.00 mmol) dans un mélange de THF (7 mL) et de DMF (4 mL) a 0 °C. Le
mélange résultant a ét¢ agité a cette température durant 3 h. Le (6-iodohex-2-ényl)triméthylsilane (1-
30%°, 0.57 g, 2.0 mmol) a été ajouté goutte a goutte a 0 °C dans le milieu réactionnel. Le mélange a été
agité 12 h a la a cette température. De 1’eau a ensuite été ajoutée et le mélange résultant a été concentré
sous pression réduite. La phase aqueuse a par la suite été extraite avec AcOEt. Les fractions organiques
ont été combinées, séchées avec du Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie €clair sur gel de silice (50 a 100% AcOEt dans I’hexane)
pour donner un mélange inséparable de Z/E 3-6 (0.29 g, 58%) sous forme d’une huile jaunitre. RMN
H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) : 5.56-5.34 (m, 1H, isomeéres E/Z), 5.29-5.21 (m, 1H, isoméres E/Z),
3.34 (dd, 15.0, 7.0 Hz, 2H), 3.26-3.24 (m, 2H, isomeéres E/Z), 2.37 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.00 (q, J = 7.0
Hz, 2H), 1.80-1.76 (m, 4H, isomeéres E/Z), 1.64-1.53 (m, 2H, isomeres E/Z), 1.45 (d, J = 8.5 Hz) et 1.39
(d, J = 8.0 Hz) (2H, isoméres E/Z), -0.01 (s) et -0.02 (s) (9H, isoméres E/Z). RMN **C (75.5 MHz,
CDCl) & (ppm) : 169.3, 127.7, 126.7, 126.4, 126.0, 47.8, 46.8, 32.3, 30.2, 27.2, 27.0, 24.4, 23.2, 22.5,
21.4, 18.4, -1.9, -2.1. IR (film) v (cm™) : 3007, 2950, 2867, 1646, 1493, 1247, 857. SMBR (m/z,
intensité relative): 253 [M'] (75), 199 (100), 170 (95), 164 (55), 113 (80). SMHR calculée pour
C14H27NOSi [M']: 253.1862, trouvée: 253.1854.
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1-(6-(Triméthylsilyl)hex-4-ényl)-5,6-dihydropyridin-2(1H)-one (3-7)
O

@\IWLL/SN%

Une solution de n-BuLi (2.30 M dans I’hexane, 4.6 mL, 11 mmol) a été¢ additionné goutte-a-goutte a
une solution de N,N-diisopropylamine (1.5 mL, 11 mmol) dans le THF (10 mL) a —78 °C. Le mélange a
été agité 30 min a 0 °C et additionné ensuite a une solution de 1-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)pipéridin-
2-one (3-6, 1.35 g, 5.33 mmol) dans le THF (10 mL) a —78 °C. Le milieu réactionnel a été agité a —78
°C pendant 1 h, puis une solution de chlorure de phénylsélénium (0.21 g, 1.1 mmol) dans un mélange de
THF (10 mL) et d’hexaméthylphosphoramide (0.25 mL, 1.4 mmol) a été¢ ajouté a —78 °C sur une
période de 20 min. Le mélange réactionnel a ét¢ agité 2 h a —78 °C et réchauff¢ ensuite a la température
ambiante sur une période de 3 h. Une solution aqueuse saturée en NaHCOs a été ajoutée et a été extraite
trois fois avec EtOAc. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution saturée en
CuSOy, lavées avec de I’eau, séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (30 a 75% AcOEt dans
I’hexane) pour donner un mélange inséparable de Z/E (1.44 g, 66%, 85% basé sur le produit de départ
récupéré), ratio E : Z par RMN 'H = 1 : 6) sous forme d’une huile jaune. RMN *H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm) : 7.70-7.67 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 3H), 5.47-5.35 (m, 1H, isoméres E/Z), 5.29-5.21 (m, 1H,
isomeéres E/Z), 4.02 (t, 5.5 Hz, 1H), 3.47-3.36 (m, 1H, isoméres E/Z), 3.33-3.23 (m, 3H, isoméres E/Z),
2.33-1.99 (m, 4H, isoméres E/Z), 1.78-1.70 (m, 1H, isoméres E/Z), 1.63-1.53 (m, 3H, isoméres E/Z),
1.46 (d, J= 8.5 Hz, isomére Z) et 1.40 (d, J = 8.0 Hz, isomeére E) (2H, isomeres E/Z), -0.01 (s) et -0.02
(s) (9H, isoméres E/Z). RMN C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) : 167.9, 134.6, 129.1, 128.7, 127.5,
126.2, 125.7, 47.4, 47.0, 42.3, 29.9, 28.8, 26.7, 24.1, 22.3, 20.9, 18.1, -1.9. IR (film) v (cm™") : 3054,
3002, 2950, 2861, 1641, 1578, 1488, 1437, 1349, 1302, 1246, 1199, 1174, 1151, 857, 738, 692. SMBR
(m/z, intensité relative): 409 [M'] (15), 252 (55), 198 (20), 112 (100), 73 (55). SMHR calculée pour
C0H3NOSeSi [M] : 409.1340, trouvée: 409.1343.

Une solution de H,O, (30 % dans H,O, 1.0 mL, 24 mmol) a été¢ additionnée goutte a goutte a une
solution de 3-(phénylsélanyl)-1-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)pipéridin-2-one (0.73 g, 1.8 mmol) dans
le THF (10 mL) a 0 °C. Le mélange a été agité¢ 30 min a 0 °C et 1 h a la température ambiante. Une
solution aqueuse saturée de Na;S,0; a ensuite ¢été¢ ajoutée et celle-ci a été extraite trois fois avec du
EtOAc. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du MgSO4 anhydre et évaporées sous
pression réduite. Le produit brut a été purifi¢ par chromatographie éclair sur gel de silice (40% AcOEt

dans I’hexane) pour donner un mélange inséparable de Z/E 3-7 (0.34 g, 76%, ratio E : Z par RMN 'H =
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1 : 3.6) sous forme d’une huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 6.53 (dt, J = 9.5, 5.0
Hz, 1H), 5.92 (dt, J = 9.5, 1.5 Hz, 1H) 5.47-5.35 (m, 1H, isoméres E/Z), 5.30-5.19 (m, 1H, isoméres
E/Z), 3.42-3.35 (m, 4H, isoméres E/Z), 2.39-2.32 (m, 2H, isomeéres E/Z), 2.01 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.65-
1.54 (m, 2H, isomeéres E/Z), 1.45 (d, J = 8.0 Hz, isomére Z) et 1.39 (d, J = 7.5 Hz, isomére E) (2H), -
0.01 (s) et -0.02 (s) (9H, isomeres E/Z). RMN B¢ (75.5 MHz, CDCls) 6 (ppm) : 164.0, 138.8, 127.5,
126.6, 126.1, 125.9, 125.4, 46.1, 46.0, 45.1, 30.3, 27.7, 27.4, 24.2, 24.0, 22.4, 18.2, -2.0, -2.2. IR (film)
v (cm ') : 3483, 3006, 2951, 2893, 2862, 1666, 1610, 1484, 1426, 1379, 1343, 1299, 1246, 1151, 1133,
85, 816, 726, 700, 658. SMBR (m/z, intensité relative): 250 [M-H]" (60), 236 (10), 208 (15), 196 (100),
182 (20), 168 (50) 111 (55), 81 (20), 73 (70), 59 (10), 42 (10). SMHR calculée pour C;4H,sNOSi [M] :
251.1705, trouvée: 251.1699.

Trifluorométhanesulfonate de 6-trifluorométhanesulphonyl-1-(6-(triméthylsilyl)hex-4-ényl)-2,3-
dihydropyridinium (3-8)
oT | SiME3

N

S

oTf

Trifluorométhanesulfonate de 1-vinyl-1,2,3,4,6,7-hexahydroquinolizinium (3-9)
=z

C)
G)OTf

Trifluorométhanesulfonate de 1-éthylidéne-1,2,3,4,6,7-hexahydroquinolizinium (3-10)

7
®
S)

OoTf
La lactame 3-7 (0.12 g, 0.48 mmol) a été dissoute, dans le 1,2-dichloroéthane (3 mL) et la 2,6-di-tert-
butyl-4-méthylpyridine (0.31 g, 0.54 mmol) a été ajouté. Le mélange a été refroidi jusqu’a 0 °C puis
I’anhydride triflique (0.09 mL, 0.53 mmol) a été ajouté rapidement. Le mélange réactionnel a été agité
15 min & 0 °C puis la RMN 'H d’un échantillon réactionnel a été effectuée. L’iminium intermédiaire 3-

8 a été observé. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 6.52 (dt, J = 9.0, 4.0 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 9.0
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Hz 1H), 5.53-5.36 (m, 1H), 5.28-5.13 (m, 1H), 3.39 (dt, J = 7.0, 4.0 Hz, 2H), 2.39-2.32 (m, 2H), -0.01
(s, 9H).

Ensuite, le mélange a ¢été agité 1h a la température ambiante puis la RMN 'H d’un échantillon
réactionnel a été effectuée. L’ iminium intermédiaire 3-9 a été observé. RMN *H (300 MHz, CDCls) &
(ppm) : 6.97-6.92 (m, 1H), 6.35 (dt, J = 10.0, 2.0 Hz, 1H), 5.81 (ddd, J = 17.0, 10.0, 8.5 Hz, 1H), 5.40
(d, J =10.0 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.12-3.85 (m, 4H), 3.58-3.52 (m, 1H), 2.92-2.75 (m,
1H), 2.20-2.12 (m, 1H), 2.11-1.98 (m, 2H), 1.87-1.79 (m, 1H).

Ensuite, le mélange a été¢ agité 20h a la température ambiante puis concentré sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% MeOH dans le
dichlorométhane) pour donner un mélange inséparable de Z/E 3-10 (0.001 g, 1%) sous la forme d’une
huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 7.14 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 7.05-6.99 (m, 1H), 6.82
(d, J=10.0 Hz, 1H), 4.00-3.92 (m, 4H), 2.76-2.70 (m, 2H), 2.59 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.07 (qn, J = 6.5
Hz, 2H), 2.07 (d, J= 7.0 Hz), 1.97 (d, J = 7.0 Hz) (3H, isoméres E/Z).

N-Formyl-6-(triméthylsilyl)-N-(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)hex-4-énamide (4-7)
™
MeaSi\F\/\ﬂ/N\/ﬁhSiMea

O
Du NaH (60% dans I’huile minérale, 0.14 g, 3.62 mmol) a ét¢ additionné a une solution de I’amide 4-30

(0.59 g, 1.81 mmol) dans le toluéne (36 mL). Le mélange résultant a été agité a reflux durant 12 h. Le
N-formylbenzotriazole™® (0.53 g, 3.62 mmol) a été ajouté par petites portions & 0 °C et le mélange
réactionnel a été agité 30 min a cette température. Le milieu réactionnel a été concentré sous pression
réduite et le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% AcOEt dans
I’hexane) pour donner un mélange inséparable de E/Z 4-7 (0.50 g, 78%, 89% basé sur le produit de
départ récupéré), ratio E : Z par RMN 'H et CPG = 1 : 3.3) sous forme d’une huile incolore. RMN *H
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 9.18 (s, 1H), 5.53-5.44 (m, 1H, isoméres E/Z), 5.28-5.19 (m,1H, isoméres
E/Z), 4.57 (s, 1H), 4.56 (s, 1H), 3.83-3.78 (m, 2H, isoméres E/Z), 2.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.43-2.37 (m,
2H, isoméres E/Z), 1.49 (d, J = 8.0 Hz, isomére Z) et 1.40 (d, J = 8.0 Hz, isomére E) (2H, isoméres
E/Z), 0.01 (s, 9H), 0.00 (s), -0.03 (s) (9H, isoméres E/Z). RMN **C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) :
173.5, 162.2, 144.1, 128.7, 127.9, 125.6, 124.1, 109.4, 38.7, 36.4, 35.4, 34.9, 27.8, 26.5, 22.7, 22.1,
18.6, -1.5,-1.9, -2.0. IR (film) v (cm ') : 3076, 3011, 2954, 2897, 1721, 1678, 1633, 1434, 1416, 1344,
1304, 1248, 1150, 1111, 1027, 854, 696. SMBR (m/z, intensité relative) : 353 [M'] (5), 338 (10), 298
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(10), 284 (10), 226 (10), 184 (15), 73 (100). SMHR calculée pour C;sH3sNO,Si, [M+] 1 353.2206,
trouvée: 353.2196.

N-(5-(Benzyloxy)pentyl)formamide (4-16)
O

HJ\N/\/\/\ OBn
H
Une solution de KHMDS (0.50 M dans le toluéne, 80.0 mL, 40.0 mmol) a été ajoutée goutte a goutte a
la solution de formamide (54 mL, 14 x 10> mmol) dans 100 ml de THF a la température ambiante. La

réaction est agitée pendant 1.5 h a température ambiante. L’iodure 4-15'"%

a ensuite été ajouté (10.1 g,
33.2 mmol) et le mélange réactionnel a été agité au reflux pendant 5 h. La réaction a été refroidie a la
température ambiante et de 1’eau distillée a été ajoutée au mélange réactionnel. Le mélange réactionnel
a été extrait avec de I’AcOEt, les phases organiques ont été combinées puis lavées avec de I’eau
distillée. La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium anhydre et a été concentrée.
Apres une chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec de ’acétate d’éthyle et de 1’hexane
(10 : 90), une huile jaune clair (4-16, 6.31 g, 86%) a été récupérée. RMN *H (300 MHz, CDCl;) &
(ppm) d’un mélange 7.2 : 1 de rotameéres: 8.06 (s) et 7.96 (d, J = 12.0 Hz) (1H, rotaméres), 7.35-7.27
(m, 5H), 5.61 (s, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.47 (t, J= 6.5 Hz) et 3.47 (t, J = 6.5 Hz) (2H, rotaméres), 3.29 (q,
J=6.5 Hz) et 3.20 (q, J= 6.5 Hz) (2H, rotaméres), 1.68-1.36 (m, 6H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 164.8, 161.6, 138.5, 128.2, 127.5, 72.7, 70.0, 41.7, 37.8, 30.9, 29.2, 29.1, 23.4, 23.0. IR (CHCl3)
v (em~1) 3313, 2937, 2860, 1689, 1091. SMBR (m/z, intensité relative) 220 (M-H', 16). SMHR

calculée pour C;3H9NO;: 220.1337, expérimentale: 220.1342.

N-(5-(Benzyloxy)pentyl)-N-formylpivalamide (4-17)
(0]

H)J\N/\/\/\OBn

S

A une solution de N-(5-(benzyloxy)pentyl)formamide (4-16) (5.24 g, 23.7 mmol) et de triéthylamine
(3.3 mL, 24 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL), le chlorure de pivaloyle a été ajouté sous
agitation a 0 °C. La solution a été agitée toute la nuit a t.a. puis le milieu réactionnel a été évaporé sous
pression réduite. L’huile ainsi obtenue a été purifiée par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice (30% AcOEt dans 1’hexane) pour obtenir une huile jaune clair (5.02 g, 96 %). RMN 'H (300
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MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9.35 (s, 1H), 7.35-7.38 (m, 5H), 4.47 (s, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.43 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 1.60 (sx, J = 6.5 Hz, 2H), 1.52-1.44 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H), 1.34 (s, 9H). RMN C (75.5
MHz, CDCl3) 6 (ppm) 179.0, 163.0, 138.6, 128.2, 127.5, 127.3, 72.7, 70.0, 40.9, 40.6, 29.2, 28.5, 27.7,
23.5. IR (CHCI3) v (cm1) 2935, 2859, 1740, 1717, 1659, 1474, 1456. SMBR (m/z, intensité relative)
305 (M+, 5). SMHR calculée pour C;sH,7NOs: 305.1991, expérimentale: 305.1999.

N-Formyl-N-(5-oxopentyl)pivalamide (4-18)
@)

HJ\N/\/\AO

>

Le palladium sur charbon (0.87 g, 0.82 mmol) a ét¢ mis en solution dans 80 mL de MeOH. Le N-(5-
(benzyloxy)pentyl)-N-formylpivalamide (4-17) (5.02 g, 16.4 mmol) a été ajouté et le mélange
réactionnel a été agité pendant 16 h a température ambiante sous atmosphere d’hydrogeéne. Le mélange
réactionnel a été filtré sur Célite®, lavé avec du MeOH puis concentré. Apreés une chromatographie
¢clair sur gel de silice en ¢luant avec un gradient de concentration d’acétate d’éthyle et d’hexane (70 :
30 & 100 : 0), une huile incolore (0.73 g, 21%) a été récupérée. RMN *H (300 MHz, CDCl,) & (ppm) :
9.38 (s, 1H), 3.72-3.67 (m, 2H,), 3.63 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 1.61-1.48 (m, 4H), 1.39-1.31 (m, 2H) 1.34
(s, 9H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 179.2, 163.1, 62.2, 40.6, 40.6, 32.0, 28.5, 27.6, 22.9. IR
(CHCILy) v (cm-1) 3457, 2944, 2865, 1721, 1664, 1483, 1103. SMBR (m/z, intensité relative) 215 (M",
5). SMHR calculée pour C4H,NOs: 215.1521, expérimentale: 215.1517

Le DMSO (0.58 mL, 8.10 mmol) a été ajouté goutte a goutte a la solution de chlorure d’oxalyle (0.36
mL, 4.10 mmol) dans 20 mL de CH,Cl, a -78°C. Le mélange réactionnel a été agité 15 min a -78°C
puis une solution du N-formyl-N-(5-hydroxypentyl)pivalamide (0.73 g, 3.40 mmol) dans 5 mL de
CH,CI, a été ajouté goutte a goutte a -78°C. Apres une agitation de 30 min a -78°C, la triéthylamine
(2.40 mL, 17.0 mmol) a été ajoutée goutte a goutte au mélange réactionnel a -78°C. La réaction a été
réchauffée jusqu’a température ambiante et a été agitée 5 min. Une solution de HCI 1IN a été ajoutée. Le
mélange réactionnel a été extrait au CH,Cl,. Les phases organiques ont été combinées, lavées avec de
I’eau distillée, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre puis concentrées. Aprés une
chromatographie éclair sur gel de silice en ¢luant avec un gradient de concentration d’acétate d’éthyle et
d’hexane (50 : 50 & 70 : 30), une huile jaune clair (4-18, 0.53 g, 74%) a été obtenue. RMN *H (300
MHz, CDCls) 8 (ppm) 9.76-9.75 (m, 1H), 9.38 (s, 1H), 3.74-3.69 (m, 2H), 2.47 (t, 2H, J = 6.5 Hz),
1.66-1.48 (m, 4H), 1.37 (s, 9H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) : 201.8, 178.9, 162.9, 43.1,
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40.1, 40.0, 28.4, 27.2, 19.0. IR (CHCI3) v (cm™) : 3028, 2975, 2874, 1717, 1664, 1478. SMBR (m/z,
intensité relative) 214 (MH', 1), 213 (M, 1), 185 ((M-CHO)", 35). SMHR calculée pour C;;H;sNO3:
213.1365, expérimentale: 213.1371.

N-(5-(t-Butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)-N-formylpivalamide (4-19)
0]

HJ\NW‘"OTBS

A

La DIPEA (0.51 mL, 2.90 mmol) a été ajoutée a une solution de 4-18 (0.48 g, 2.25 mmol) dans le 11
mL de CH,Cl, a 0°C. TBSOTTf (0.62 mL, 2.70 mmol) a été ajouté goutte a goutte a 0°C. Le mélange
réactionnel a été agité 16 h a température ambiante. TBDMSOTT (0.52 mL, 2.25 mmol) et DIPEA
(0.40 mL, 2.25 mmol) ont été ajoutés a 0°C. Le mélange réactionnel a été agité 4 h a température
ambiante. Une solution saturée de Na,SO4 a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été extrait avec du
CH,Cl,, séché avec du sulfate de magnésium et concentré. Apres une chromatographie éclair sur gel de
silice saturé en triéthylamine en ¢luant avec un gradient de concentration d’acétate d’éthyle et d’hexane
(10 : 90 a 25 : 75), un mélange inséparable de E/Z 4-19 (0.30 g, 41%, ratio E : Z par RMN 'H=1 : 8.4)
d’une huile jaune clair a été obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 9.36 (s, 1H), 6.22 (d, J =
12.0 Hz, isomere E ) et 6.19 (d, J = 6.0 Hz, isomere Z) (1H), 4.45 (q, 1H, J = 6.0 Hz), 3.73-3.78 (m,
2H), 2.09 (q, J = 7.0 Hz, isomere Z) et 1.87 (q, J = 7.0 Hz, isomere E) (2H), 1.55 (qn, 2H, J= 7.0 Hz) :
1.36 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s) et 0.11 (s) (6H, isoméres E/Z). RMN B¢ (75.5 MHz, CDCl3) o
(ppm) 179.0, 162.9, 140.7, 139.0, 110.0, 109.0, 41.1, 40.8, 28.7, 28.0, 25.8, 25.7, 21.2, 18.3, -5.3. IR
(CHCI3) v (cm-1) 3029, 2957, 2932, 2859, 1718, 1661, 1473. SMBR (m/z, intensité relative) 312 (M-
CH3)', 2), 270 (M-C4Ho)", 100). SMHR calculée pour CisH30NOsSi : 312.1995, expérimentale:
312.1998.

N-Formyl-N-(3-(triméthylsilyl)méthylbut-3-ényl)pivalamide (4-23)
O
>N

A une solution de N-(3-(triméthylsilyl)méthylbut-3-ényl)formamide (1-26, 0.26 g, 1.40 mmol) et de
triéthylamine (0.400 mL, 2.80 mmol) dans du dichlorométhane (7 mL), le chlorure de pivaloyle a été
ajouté sous agitation a 0 °C. La solution a été agitée toute la nuit a t.a. puis le milieu réactionnel a été
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évaporé sous pression réduite. Le solide blanc ainsi obtenu a été purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice (5% AcOEt dans 1’hexane) pour obtenir un solide blanc (0.37 g, 99 %). Ttus :
42-43 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) : 9.36 (s, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 3.85 (m, 2H),
2.14 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.56 (s, 2H), 1.36 (s, 9H), 0.01 (s, 9H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm):
179.0, 162.8, 144.3, 109.3, 41.0, 39.2, 36.3, 28.7, 26.3, -1.5. IR (film) v (cm!): 3081, 2957, 1721,
1667, 1301, 1249, 1143, 853. SMBR (m/z, intensité relative) : 269 [M'] (1), 254 (10), 212 (30), 184
(70), 73 (80), 57 (100). SMHR calculée pour C;4H,7NO,Si [M'] : 269.1811, observée : 269.1817.

Acide 6-(triméthylsilyl)hex-4-énoique (4-29)
O

MegsiWOH
Ballon réactionnel : Une solution de periodinane de Dess-Martin (3.75 g, 8.84 mmol) dans le CH,Cl,
(20 mL) a été ajouté goutte a goutte a une solution de 6-(triméthylsilyl)hex-4-én-1-ol (1-29°°, 1.16 g,
6.73 mmol) et de NaHCOs3 (2.27 g, 27.0 mmol) dans le CH,Cl, (40 mL) a 0 °C. Le mélange a été agité 1
h a 0 °C puis une solution saturée en NaHCOj et une autre saturée en Na,S,0s ont ét¢ additionnées. La
solution a été agitée 10 min a la température ambiante et le mélange a ensuite été extrait avec AcOEt.
Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite pour donner une huile incolore qui a ét¢ immédiatement dissoute dans le THF (16
mL) et le tert-butanol (16 mL). Une solution de 2-méthylbut-2-¢ne (2.0 M dans le THF, 33 mL, 66

mmol) a ensuite été ajoutée. Le mélange a ensuite €té traité avec la solution oxydante.

Solution oxydante : Du NaH,PO4 (2.78 g, 20.1 mmol) a été ajoutée par petites portions a une solution
de NaClO; (80%, 2.28 g, 20.1 mmol) dans I’eau (5 mL). De I’eau a été additionnée pour dissoudre le
solide restant et la solution a été ajoutée goutte & goutte a ’aide d’une pipette Pasteur'® au ballon

réactionnel sous une forte agitation.

Le milieu réactionnel a été agité pendant 2 h a la température ambiante puis une solution aqueuse
saturée de NH4Cl et de I’AcOEt contenant 5% d’EtOH ont ét¢ ajoutés. Les phases ont été séparées et la
phase aqueuse extraite trois autres fois avec de I’AcOEt contenant 5% d’EtOH. Les fractions
organiques ont ¢t¢ combinées, séchées avec du MgSO, anhydre, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% AcOEt dans
I’hexane) pour donner un mélange inséparable de E/Z 4-29 (1.13 g, 90%, ratio E : Z par RMN 'H =
1:3.7) obtenue sous forme d’une huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) : 11.84 (bs, 1H),
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5.51-5.42 (m,1H, isoméres E/Z), 5.28-5.20 (m,1H, isomeéres E/Z), 2.42-2.27 (m, 4H, isoméres E/Z),
1.49 (d, J = 8.0 Hz, isomere Z) et 1.40 (d, J, 8.0 Hz, isomére E) (2H), 0.00 (s) et -0.03 (s) (9H, isomeres
E/Z). RMN C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) : 180.2, 128.0, 127.3, 125.9, 124.6, 34.6, 34.2, 27.8, 22.7,
22.3,18.5,-1.9, -2.1. IR (film) v (cm™) : 3011, 2955, 2921, 2680, 1712, 1415, 1287, 1248, 1210, 1151,
951, 854, 728, 700, 667. SMBR (m/z, intensité relative): 186 [M'] (5), 171 (10), 132 (20), 117 (80), 74
(100). SMHR calculée pour CoH3NO,Si [M+] : 186.1076, trouvée: 186.1072.

6-(Triméthylsilyl)-N-(3-((triméthylsilyl)méthyl)but-3-ényl)hex-4-enamide (4-30)
H

Me;Si — N
€3 '\N"W\n/ \/w(\SiMes

O
Du DCC (0.15 g, 0.73 mmol) et du HOBt (0.07 g, 0.56 mmol) ont été ajoutés a une solution d’acide 6-

(triméthylsilyl)hex-4-énoique (4-29, 0.06 g, 0.34 mmol) dans du CH,Cl, (3 mL) a 0 °C. Le mélange
réactionnel a été agit¢ a 0 °C durant 15 min. Une solution de Et;N (0.14 mL, 1.00 mmol) et 3-
((triméthylsilyl)méthyl)but-3-én-1-amine (1-25°°, 0.07 g, 0.46 mmol) dans le CH,Cl, (3 mL) ont alors
été ajoutées goutte-a-goutte a 0 °C et le mélange réactionnel a été agité a température ambiante durant
12 h puis filtré. Une solution aqueuse saturée de NaHCOj; a été additionnée au filtrat, les phases ont été
séparées et la phase aqueuse a €té extraite a deux reprises avec de I’EtOAc. Les fractions organiques ont
¢té combinées, séchées avec du MgSQO,4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Une
purification par chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans I’hexane) a permis d’obtenir
un mélange inséparable de E/Z 4-30 (0.08 g, 72%, ratio E : Z par RMN 'H et CPG = 1:4.9) sous forme
d’une huile incolore. RMN H (300 MHz, CDCl3) o (ppm) : 5.61 (bs, 1H), 5.47-5.38 (m, 1H, isoméres
E/Z), 5.24-5.16 (m,1H, isomeres E/Z), 4.61 (s, 1H), 4.59 (s, 1H), 3.34 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.33-2.25 (m,
2H, isomeres E/Z), 2.18-2.16 (m, 2H, isomeres E/Z), 2.12 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.49 (s, 2H), 1.46 (d, J =
9.0 Hz, isomére Z) et 1.37 (d, J, 7.5 Hz, isomere E) (2H), 0.00 (s, 9H), -0.03 (s), -0.05 (s) (9H, isomeres
E/Z). RMN C (75.5 MHz, CDCLs) & (ppm) : 172.4, 144.5, 127.6, 127.1, 126.8, 125.3, 110.1, 109.1,
37.7,37.1,36.9, 36.6, 28.8, 26.2, 23.2, 22.6, 18.5, -1.4, -1.9, -2.1. IR (film) v (cm™) : 3289, 3076, 3008,
2953, 2894, 1656, 1650, 1643, 1633, 1555, 1417, 1247, 1153, 1048, 966, 853, 770, 696, 658, 548.
SMBR (m/z, intensité relative): 325 [M'] (10), 310 (5), 252 (40), 236 (15), 198 (45), 184 (20), 73 (100).
SMHR calculée pour C;7H3sNOSi; [M+] : 325.2257, trouvée: 325.2255.
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