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SOMMAIRE 

 

Les travaux de recherche résumés dans ce mémoire avaient pour but de réaliser une étude sur l’effet  de 

la substitution sur la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire de münchnones branchées à un 

alcène. Cette étude s’est divisée en deux parties distinctes : 1) lorsque la branche alcène est située à la 

position en α de l’acide carboxylique sur l’acide N-acylaminé de départ (voie B) et 2) lorsque le 

dipolarophile est plutôt branché sur le carbonyle de l’amide du produit de départ (voie C). 

 

Le chapitre 1 traite de la cycloaddition suivant la voie B. On y retrouve la description des synthèses des 

substrats modèles utilisés pour l’étude et un résumé des essais de cycloaddition ayant été réalisés sur 

ces composés. Ce chapitre comporte également une discussion sur les différences de réactivité 

observées pour les différents substrats selon les variations de substituants sur le dipolarophile et sur la 

münchnone. Une dernière section présente les résultats obtenus pour la dérivatisation des cycloadduits 

obtenus suite à la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire afin de pouvoir prouver la structure de 

ces produits impossibles à caractériser complètement sous leur forme zwittérionique d’origine.  

 

Le chapitre 2 concerne quant à lui la cycloaddition suivant la voie C. Il présente la description des 

synthèses des différents composés utilisés pour étudier la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire 

suivant cette voie. Ces composés ont été sélectionnés dans le but de modifier la réactivité de la 

münchnone, c’est-à-dire en essayant d’augmenter l’énergie de sa HOMO, ou bien d’augmenter la 

réactivité du dipolarophile en le substituant avec différents groupements devant soit augmenter 

l’énergie de sa HOMO (réaction à demande électronique inverse) ou diminuer l’énergie de sa LUMO 

pour rendre possible la cycloaddition. Les résultats des essais de cycloaddition réalisés sur ces 

composés sont aussi présentés. Ce chapitre comporte également une discussion sur l’impact des 

différents substituants du dipôle et du dipolarophile sur la réaction de cycloaddition.  

 

Finalement, le chapitre 3 comporte une discussion comparant les résultats obtenus pour la cycloaddition 

dipolaire-1,3 intramoléculaire suivant les voies B et C. Il permet de faire mieux ressortir les éléments 

nécessaires pour que la cycloaddition puisse fonctionner. 
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INTRODUCTION 

Les münchnones (1,3-oxazolium-5-olates) ont été découvertes au cours années 1960 par Rolf Huisgen 

et ses collègues, à l’université de Münich (München en allemand; origine du nom münchnonen).1 Les 

münchnones sont des hétérocycles mésoioniques, c’est-à-dire qu’elles possèdent une charge positive et 

une charge négative délocalisées et qu’elles ne peuvent pas être dessinées à l’aide d’une structure sans 

charges (schéma 1).2, 3 Plusieurs formes de résonance peuvent donc être dessinées pour illustrer une 

münchnone. On peut ainsi localiser la charge positive ou la charge négative sur chacun des carbones 

portant les substituants R2 et R3 (comparer les structures 1a et 1e où la position des charges est 

inversée). Les münchnones constituent donc des dipôles-1,3 et réagissent comme des ylures 

d’azométhine cycliques. 
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Schéma 1. 

 

Il existe plusieurs méthodes pour préparer des münchnones. Ces dernières sont généralement formées in 

situ et utilisées comme dipôles-1,3, mais elles ont pu être isolées et complètement caractérisées dans 

certains cas. Quelques méthodes de synthèse et des exemples de cycloaddition sont présentés dans les 

prochaines sections de l’introduction, de même qu’un bref retour sur la théorie des orbitales 

moléculaires frontières et l’équation de Klopman-Salem. Un résumé des travaux réalisés par Padwa sur 

l’étude des cycloadditions intramoléculaires münchnones – alcènes, ainsi que les débuts du projet dans 

le laboratoire Bélanger et les objectifs qu’il restait à atteindre, complètent l’introduction. 

 

I.1 Méthodes de synthèse des münchnones  

Plusieurs méthodes permettant de former des münchnones ont été développées depuis leur découverte 

par Huisgen. Seules les principales seront présentées ici et dans chaque cas, un seul exemple, 

représentatif, sera donné. Une discussion plus complète sur le sujet peut être trouvée à la référence 3. 
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I.1.1. Par cyclodéshydratation d’acides N-acylaminés 

Cette méthode est la plus utilisée et considérée comme la meilleure pour former des münchnones. 

L’agent déshydratant le plus souvent employé est l’anhydride acétique, mais d’autres anhydrides 

d’acides peuvent également être utilisés. Dans l’exemple présenté au schéma 2, on a recouru à 

l’anhydride acétique pour effectuer une N-acylation en plus de s’en servir d’agent déshydratant pour 

former la münchnone 3 et de solvant pour la réaction.4  La cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire 

conduit alors à la formation du cyloadduit 4. À la différence de la plupart des cycloadduits présentés 

plus loin, le produit 4 ne subit pas l’extrusion du CO2 illustrée par les flèches, car cela entraîne la 

formation d’un lien double en tête de pont (5), interdit par la règle de Bredt.5  

 

NH

CO2HMe

O

O

O

N
O

O

O
N

O

55oC 54%

2 3 4

N
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X

 
Schéma 2. 

 

D’autres agents déshydratants ont également été utilisés avec succès sur des acides N-acylaminés : le 

dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et le N-éthyl-N’-diméthylaminopropylcarbodiimide (EDC).6 Le DCC 

a été utilisé dans l’exemple présenté au schéma 3 par le groupe de Slebioda.7 À noter que la münchnone 

7 formée a pu être isolée et complètement caractérisée. L’oxazolone 8 correspondante a aussi pu être 

récupérée à la fin de la réaction. 

N
H

CO2H

HO DCC HN
OBn

Ph

O

N
OBn

Ph

O

+

6 7 8  
Schéma 3. 

 

I.1.2. Par tautomérie d’oxazolones 

Le même groupe a pu obtenir la münchnone 7 à partir de l’oxazolone 7 par tautomérie (schéma 4).7 

Plusieurs combinaison de base et de solvant ont été utilisées pour tenter de favoriser la formation de la 
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münchnone : le plus haut rendement en münchnone (68%) a été obtenu en utilisant de la triéthylamine 

dans le DMF. 

78
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Ph

O

HN
OBn

Ph

O

Et3N

DMF

68%

 
Schéma 4. 

I.1.3. En utilisant la réaction de Ugi 

Il est possible d’utiliser la réaction de Ugi8 sur support solide pour générer le composé 11, nécessaire à 

la synthèse de la münchnone, en une seule étape à partir d’un acide carboxylique attaché à la résine de 

Rink (9),9 d’une amine, d’un aldéhyde et d’un isonitrile (10).10 En chauffant le substrat 11 ainsi formé 

dans le toluène en présence de HCl, le dipôle-1,3 12 a pu être généré. Celui-ci a par la suite effectué 

une cycloaddition dipolaire-1,3 avec le DMAD (acétylènedicarboxylate de diméthyle) pour conduire à 

l’intermédiaire 13 qui, suite à la décarboxylation et au clivage du support solide, a permis d’obtenir le 

pyrrole pentasubstitué 14 dans un rendement global de 17%. Cette méthode permet d’obtenir 

rapidement une grande variété de pyrroles. Des dipolarophiles autre que le DMAD peuvent également 

être employés.  
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Schéma 5. 
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I.1.4. En utilisant le couplage d’imines, de chlorures d’acide et de monoxyde de carbone catalysé 

par le palladium 

Une méthode récemment développée pour préparer une münchnone consiste à réaliser l’insertion de 

monoxyde de carbone à l’acyliminium 16 généré par le couplage entre l’imine 15 et le chlorure d’acyle, 

cette insertion étant catalysée par du palladium (schéma 5).11 La münchnone 17 a pu être isolée et 

complètement caractérisée, puisqu’elle est stabilisée par des groupements aromatiques. 
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NEt(i-Pr)2, Bu4NBr

CH3CN, THF, 55oC

93%
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Schéma 5. 

 

I.2 Exemples de cycloadditions dipolaires-1,3 impliquant les münchnones 

Les cycloadditions dipolaires-1,3 impliquant les münchnones sont permises de manière thermique, et 

ont lieu selon un processus suprafacial.2,12 Ces cycloadditions sont considérées comme étant concertées, 

bien que les deux liaisons σ carbone-carbone ne se forment pas nécessairement à la même vitesse. 

Quelques exemples de cycloadditions utilisant les münchnones comme dipôle-1,3 ont déjà été 

présentées dans la section précédente, puisqu’elles sont généralement formées in situ. Voici quelques 

exemples supplémentaires permettant de mieux cerner leur utilisation dans la littérature. 

 

I.2.1. Avec des alcynes pour former des pyrroles 

L’usage le plus fréquent des münchnones, comme dipôle-1,3 avec un alcyne comme dipolarophile, 

permet de synthétiser des pyrroles. Il est ainsi possible de générer des pyrroles pentasubstitués, comme 

dans le cas du composé 20 (schéma 6).13   
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Schéma 6. 

 

Il est également possible d’employer des alcynes asymétriques comme dipolarophiles, ce qui soulève la 

question de la régiosélectivité des cycloadditions dipolaires-1,3 impliquant les münchnones. Des 

exemples de cycloaddition impliquant des dipolarophiles asymétriques et une brève discussion sur la 

régiosélectivité sont présentés à la section I.3.3.  

 

I.2.2. Avec des alcynes de manière intramoléculaire 

Les cycloadditions dipolaires-1,3 pouvant être réalisées avec des münchnones comme dipôle-1,3 ne se 

limitent pas qu’à des réactions avec des dipolarophiles externes. Le premier exemple d’une 

cycloaddition intramoléculaire avec un alcyne a été présenté par Kato (schéma 7) et a permis de former 

le composé tricyclique 24.14 La cycloaddition intramoléculaire de la münchnone 22 permet ainsi de 

synthétiser un pyrrole fusionné avec d’autres cycles. 
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Schéma 7. 
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 La régiosélectivité est également moins problématique dans le cas des cycloadditions intramoléculaires 

à cause de la proximité des réactifs et des contraintes conformationnelles. La chaîne portant le 

dipolarophile doit pouvoir se replier au-dessus du dipôle-1,3 pour permettre la cycloaddition. Selon la 

longueur de la chaîne, il est géométriquement impossible dans certains cas de former l’un des deux 

régioisomères. Pour la münchnone 22 par exemple, il serait impossible de former l’autre régioisomère 

25, puisqu’il faudrait former un cycle à 7 membres comportant une liaison double trans. Aussi, la 

cycloaddition dipolaire-1,3 étant sous contrôle cinétique, le régioisomère majoritaire sera donc celui qui 

se forme le plus rapidement (celui avec la plus basse énergie d’activation pour la cycloaddition). Le 

régioisomère pour lequel le repliement de la chaîne est le plus facile (moins énergétique) est donc 

favorisé même si la formation des deux régioisomères est possible. En fait, les seuls exemples connus 

dans la littérature de cycloadditions intramoléculaires ayant conduit à la formation des deux 

régioisomères correspondent à des substrats où le dipolarophile est branché sur l’azote de la 

münchnone, comme pour 27 (schéma 8).15  Le repliement pour former l’un ou l’autre des deux 

régioisomères est alors le même, puisque l’azote est l’atome central du dipôle-1,3. D’autres facteurs 

sont alors responsables de la régiosélectivité. 

N

Me
OH

O

Me

O

O

N

O

Me
Me

O
N

Me

MeO

O
N

Me

MeOAc2O

55oC

26 27

28  34%

29  51%

+

 
Schéma 8. 

 

I.2.3. Avec des alcènes comme dipolarophiles 

Tel que vu dans l’exemple présenté au schéma 8, les alcènes peuvent également être utilisés comme 

dipolarophiles de manière intramoléculaire ou intermoléculaire. Contrairement aux alcynes qui ne 

permettent de synthétiser que des pyrroles, les alcènes donnent accès à une grande variété de composés 

différents, comme les composés 28 et 29. Il est également possible d’obtenir des pyrroles lorsque la 

décarboxylation des cycloadduits est possible. Des alcènes asymétriques peuvent aussi être utilisés, ce 

qui peut entraîner des problèmes de régiosélectivité,3 surtout dans le cas des cycloadditions 

intermoléculaires (schéma 9).16 Un mélange 9 : 1 des régioisomères 32 et 33 est en effet obtenu lorsque 
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la münchnone 30 réagit avec l’alcène asymétrique 31. La cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire 

entre une münchnone et un alcène est discutée plus en détails à la section I.4. 
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Schéma 9. 

 

I.3 Orbitales moléculaires frontières et équation de Klopman-Salem 

I.3.1. Généralités 

La théorie de la perturbation,17 introduite par Coulson et Longuet-Higgins,18 permet de traiter 

l’interaction entre les orbitales moléculaires de deux réactifs comme une perturbation sur les orbitales 

moléculaires de l’autre réactif. Cet outil ne permet pas de déterminer l’énergie d’activation pour un 

processus donné, mais rend possible l’estimation de la pente de la courbe d’énergie au tout début de la 

réaction (zone encerclée sur le graphique de la figure 1). Il est ainsi possible, en comparant les pentes 

de deux voies différentes, par exemple la formation de deux régioisomères lors d’une cycloaddition, 

d’estimer laquelle des deux transformations aura l’état de transition le plus bas en énergie (pente la plus 

faible), et donc quel sera le produit majoritaire dans le cas d’une réaction sous contrôle cinétique. Dans 

l’exemple fictif illustré à la figure 1, le régioisomère B, qui a l’énergie d’activation la plus faible et 

également la plus faible pente, devrait être favorisé par rapport à A. Selon le postulat de Hammond, 

l’état de transition d’une réaction exothermique ressemblant davantage aux réactifs qu’aux produits, 

cette théorie devrait être surtout applicable dans le cas de réactions exothermiques.19 
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Énergie

Réactifs
Produit A

Produit B

État de transition A

État de transition B

 
Figure 1. L’énergie de deux voies différentes selon les coordonnées de réaction. 

 

En se basant sur la théorie de la perturbation des orbitales moléculaires (PMO), Klopman20 et Salem21 

ont pu dériver une équation permettant de calculer l’énergie gagnée ou perdue lorsque les orbitales d’un 

réactif interagissent avec celles d’un autre réactif (la pente). L’équation de Klopman-Salem se divise en 

trois termes :  

 éq. 1 
 1er terme    2e terme            3e terme 
 
qa et qb  populations d’électrons dans les orbitales atomiques a et b 

β et S  intégrales de résonance et de recouvrement 

Qk et Ql charges totales sur les atomes k et l 

ε constante diélectrique locale 

Rkl distance entre les atomes k et l 

cra coefficient de l’orbitale atomique a dans l’orbitale moléculaire r 

csb coefficient de l’orbitale atomique b dans l’orbitale moléculaire s 

Er énergie de l’orbitale moléculaire r 

Es énergie de l’orbitale moléculaire s 

 

Le premier terme permet de calculer la répulsion qu’engendre l’interaction des orbitales remplies de 

chacun des réactifs. Il est le plus important des trois termes au niveau de l’énergie impliquée et est 

responsable en majeure partie de l’énergie d’activation pour un processus donné. Dans l’exemple de la 

Régioisomère A 

 

Régioisomère B 
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figure 1, comme les réactifs qui doivent réagir ensemble pour former A et/ou B sont les mêmes, ce 

premier terme devrait être très similaire pour les deux voies et ne devrait donc pas permettre de 

déterminer laquelle sera privilégiée.  

 

Le second terme est simplement la répulsion ou l’attraction coulombique. Ce terme est particulièrement 

important dans le cas où des molécules chargées ou très polaires interagissent. Ce terme devrait encore 

une fois être très similaire pour les voies A et B de la figure 1.  

 

Finalement, le troisième terme représente l’interaction entre les orbitales remplies et les orbitales vides 

de même symétrie. Ce terme diminue un peu l’énergie d’activation requise pour une réaction. Bien qu’il 

inclue les interactions entre toutes les orbitales pleines et les orbitales vides, l’interaction la plus 

importante comprise dans le troisième terme est celle entre l’orbitale moléculaire occupée de plus haute 

énergie (HOMO) d’un réactif et l’orbitale inoccupée de plus basse énergie (LUMO) de l’autre réactif. Il 

existe donc 2 combinaisons HOMO–LUMO possibles. Celle pour laquelle la différence d’énergie entre 

la HOMO et la LUMO (Er – Es) est la plus petite est toutefois l’interaction la plus stabilisante. C’est 

l’interaction qui permet la plus grande augmentation de la valeur du troisième terme de l’équation de 

Klopman-Salem et diminue donc l’énergie d’activation requise pour la réaction (figure 2). Les orbitales 

HOMO et LUMO qui interagissent étant identiques pour la formation des régioisomères A et B, il est 

impossible de prédire lequel sera le majoritaire simplement avec les énergies de ces orbitales. 

Cependant, les coefficients cra et csb permettent de différencier les deux approches. Cette 

régiosélectivité est discutée à la section I.3.3. 
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Figure 2. Stabilisation grâce à l’interaction HOMOdipôle – LUMOdipolarophile pour un ylure d’azométhine. 

 

I.3.2. Réactivité des münchnones : dipôles de type 1 

De manière générale, les groupements électro-donneurs augmentent l’énergie des orbitales, les 

groupements électro-attracteurs diminuent l’énergie des orbitales et les groupements conjugués 

augmentent l’énergie de la HOMO, mais diminuent l’énergie de la LUMO.22 Ces effets sont représentés 

de manière qualitative à la figure 3 pour une münchnone comme dipôle-1,3 et un alcène comme 

dipolarophile.16 Il est donc possible de moduler leur réactivité en variant la nature de leurs substituants.  
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Figure 3. Effet des substituants sur les énergies des orbitales moléculaires frontières suivant la théorie 

des orbitales moléculaires frontières. 

 

Les münchnones sont considérées comme étant des dipôles de type I,12, 22 c’est-à-dire que l’interaction 

la plus stabilisante est celle entre la HOMOdipôle et la LUMOdipolarophile, puisque la münchnone est un 

dipôle riche et a donc une HOMO de haute énergie.23 Les münchnones réagissent ainsi plus rapidement 

avec des dipolarophiles pauvres en électrons, avec des LUMO basses en énergie. Les alcynes et les 

alcènes pauvres en électrons comme le DMAD et le N-phénylmaléimide sont fréquemment utilisés 

comme dipolarophiles avec les münchnones, mais n’ont pas la même réactivité. Un alcyne a en effet 

des OMF plus basses en énergie que celles de l’alcène correspondant (déterminé pour le styrène et le 

phénylacétylène, voir référence 17a). L’alcyne sera donc plus réactif vis-à-vis de la münchnone que 

l’alcène correspondant. 
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Figure 4. Niveaux d’énergie relatifs pour les HOMO et LUMO d’un alcyne et de l’alcène 

correspondant. 

 

En théorie, il serait également possible d’observer de la cycloaddition dipolaire-1,3 dans les cas où une 

münchnone pauvre en électrons est mise en présence d’un dipôle riche en électrons. Cette situation, 

qualifiée de demande électronique inverse, a désormais comme interaction la plus stabilisante la 

HOMOdipolarophile et la LUMOdipôle. Aucun exemple de ce type de réaction n’est toutefois rapporté dans la 

littérature. 

 

En principe, pour les cas où aucune cycloaddition n’est observée à température ambiante, il suffirait 

simplement de chauffer suffisamment pour passer la barrière d’énergie d’activation afin que la réaction 

ait lieu. Cependant, la münchnone est un intermédiaire instable aux températures élevées. Dans certains 

cas, la température qui serait requise pour effectuer la cycloaddition est beaucoup plus haute que ce que 

la münchnone est en mesure de tolérer. Dans ces cas-là, il ne sera pas possible d’effectuer la réaction. 

Aucune étude n’a été réalisée pour déterminer la température maximale à laquelle la münchnone peut 

être exposée; cette température doit également varier selon ses substituants. Par exemple, des 

substituants conjugués avec la münchnone permettraient de stabiliser celle-ci et de la rendre tolérante à 

de plus hautes températures.  

 

I.3.3. Régiosélectivité 

D’après l’équation de Klopman-Salem, pour diminuer l’énergie d’activation de la réaction, il faut que le 

3e terme soit maximisé. Le numérateur est à son maximum lorsque le lobe avec le plus grand coefficient 
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du dipôle-1,3 recouvre le lobe avec le plus gros coefficient du dipolarophile (la symétrie des orbitales 

doit bien sûre être la même, voir la référence 17a). Lorsque les différences de grosseur entre les lobes 

sont suffisantes, il est possible d’observer de la régiosélectivité, puisque les recouvrements nécessaires 

à la formation des deux différents régioisomères n’auront pas la même énergie. La figure 5 montre un 

exemple de régiosélectivité pour une réaction de Diels-Alder. 

 
X

Z

X

Z

Interaction favorable
gros lobe - gros lobe

Interaction moins favorable
gros lobe - petit lobe

 
Figure 5. Grosseur des lobes et régiosélectivité pour une réaction de Diels-Alder.  

 

Le cas des münchnones est cependant plus complexe. La théorie des orbitales moléculaires frontières ne 

permet pas toujours de prédire la régiosélectivité. Dans certains cas, la régiosélectivité observée est 

l’inverse de celle prédite. Afin de mieux comprendre cette régiosélectivité, le groupe de Coppola a 

décidé de préparer une série de münchnones portant des groupements électro-attracteurs et électro-

donneurs qui devraient en principe modifier leur réactivité.24 L’énergie de la HOMO, de la LUMO et 

les coefficients pour les münchnones 34a-d ont été calculés et sont rapportés au tableau 1.23 Peu 

importe la nature (électro-donneur ou attracteur) ou la position (C2 ou C4) des substituants, le plus gros 

coefficient pour la HOMO se situe toujours sur le carbone C4. Ces calculs démontrent que ces 

substituants n’ont donc pratiquement aucun effet sur la nature électronique de la münchnone.  
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Tableau 1. Valeurs calculées par MNDO pour les münchnones 34a-d.24 

N

OO

R1

Me

R2

34a-d

2
4

 
 

 R1 R2 HOMO 

eV 

c2 c4
 LUMO 

eV 

c2 c4
 

34a PhCH2- -H -8.01 0.48 -0.71 -0.38 0.68 0.38 

34b H- -CH2Ph -7.89 0.44 -0.64 -0.33 0.54 0.33 

34c p-CH3OPhS- -H -8.42 0.40 -0.68 -0.68 0.71 0.34 

34d p-NO2PhS- -H -8.79 0.41 -0.73 -0.99 0.72 0.32 
 

Les valeurs pour le dipolarophile utilisé avec ces münchnones (schéma 10), le propynoate de méthyle 

(35), ne sont malheureusement pas rapportées dans l’article. Cependant, tel que montré à la figure 4, le 

gros lobe pour ce dipolarophile se situe à la position en β de l’ester, sur le carbone terminal de l’alcyne. 

Selon la théorie des OMF, on devrait donc retrouver ce carbone lié au carbone C4 dans le produit final, 

soit les pyrroles 37a-d. Les pyrroles 36a-d devraient donc être des produits minoritaires. Les résultats 

obtenus pour ces cycloadditions sont présentés au tableau 2.  
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Schéma 10. 
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Tableau 2. Résultats de cycloaddition pour les münchnones 34a-d.24 

 

 R1 R2 36 : 37 

34a PhCH2- -H 83 : 17a 

34b H- -CH2Ph 84 : 16a 

34c p-CH3OPhS- -H 80 : 20 

34d p-NO2PhS- -H 84 : 16 
 a : Les produits 36a et 37b sont identiques. Les produits 36b et 37a sont aussi identiques. 

 

Le pyrrole majoritairement obtenu est donc toujours 36. Dans le cas des münchnones 34a, 34c et 34d, il 

s’agit du produit «anti-OMF », celui qui devrait être minoritaire selon la prédiction. Toutefois, pour la 

münchnone 34b, les résultats expérimentaux suivent la prédiction. La régiosélectivité n’est donc pas 

prédit correctement par les la théorie des OMF. La cycloaddition étant sous contrôle cinétique, les 

auteurs ont suggéré que cette régiosélectivité pouvait en fait être due à l’encombrement stérique du 

groupement R1, lorsque celui-ci n’est pas un hydrogène. Ils suggèrent que les deux régioisomères 

auraient des états de transition différents (figure 6: celui conduisant au pyrrole 36 serait asynchrone 

tandis que celui formant 37 serait pratiquement synchrone). Le lien entre le carbone C2 (site le moins 

encombré lorsque R2 = H) et le carbone terminal de l’alcyne serait déjà pratiquement formé à l’état de 

transition. Dans le cas où R2 est différent d’un hydrogène (34b), le carbone C2 est encombré, 

défavorisant ainsi l’approche asynchrone, et il semble que ce soit les OMF qui déterminent la 

régiochimie du pyrrole majoritaire dans ce cas. Les auteurs concluent qu’il est impossible d’utiliser un 

seul critère pour expliquer la régiosélectivité observée pour les réactions de cycloaddition des 

münchnones. Les effets stériques et électroniques doivent être considérés dans l’analyse de ces 

cycloadditions.  
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Figure 6.  États de transition de la münchnone 34a conduisant respectivement aux pyrroles 36a et 37a 

(calculés en utilisant l’option SADDLE et les paramètres hamiltoniens MNDO de MOPAC version 

6.0).24 

 

Afin d’éviter ces problèmes de régiosélectivité, les substrats modèles utilisés pour l’étude rapportée 

dans ce mémoire ont été choisis de manière à ne pouvoir former qu’un seul régioisomère. La chaîne 

portant le dipolarophile est en effet trop courte pour pouvoir se replier de manière à former l’autre 

régioisomère.  

 

I.4 Résultats de la littérature pour les cycloadditions dipolaires-1,3 münchnones – alcènes 

intramoléculaires 

Les cycloadditions intramoléculaires de münchnones ayant des alcènes comme dipolarophiles ont été 

principalement étudiées par Padwa.15 Les münchnones étant généralement préparées à partir d’acides N-

acylaminés, il est possible de brancher la chaîne portant le dipolarophile à trois endroits différents 

(schéma 11). Selon la position de la branche alcénique sur la münchnone, différents cycloadduits 

différents peuvent être obtenus. Pour la voie A, avec la branche alcénique sur l’azote de 38, il est 

possible d’obtenir les deux régioisomères 40 et 41. Pour les voies B et C, les branches alcéniques sont 

respectivement situées en α de l’acide carboxylique et sur le carbonyle de l’amide de 38, il est possible 
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d’obtenir les cycloadduits 42 et 44. L’azote de ces cycloadduits possède une paire d’électrons 

correctement alignée avec l’orbitale σ* du lien C-O pour permettre le clivage de l’hémiaminal, menant 

ainsi aux composés zwittérioniques 43 et 45.  
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Schéma 11. 

 

La plupart des substrats étudiés par Padwa suivent la voie A et visaient principalement à comprendre 

l’effet des substituants sur la régiochimie. Seulement trois exemples suivant la voie C ont été rapportés 

et présentent des rendements d’au mieux 17%. La voie B n’avait encore jamais été étudiée à notre 

connaissance. Un exemple pour chacune de ces voies (A et C) est présenté au schéma 12. Pour la voie 

A, l’amine de départ 46 est tout d’abord acylée avant de former la münchnone 47 qui subit par la suite 

une cycloaddition-1,3 dipolaire intramoléculaire pour conduire au cycloadduit 48. Pour la voie C, le 

pyrrole 50 a été isolé. Le mécanisme permettant de générer 50 à partir de 49, proposé par Padwa (voir 

la référence 15), est présenté au schéma 13.  

 



 

 18

46

47 48

49 50

HN

HO2C

N

HO2C

Ph
O

O

(PhCO)2O

(CH3CO)2O

N
O

O

N

O
Ph

O
N Ph

O

(81%)

55oC, 3h, 
- CO2

(17%)

Voie A :

Voie C :

 
Schéma 12. 
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Schéma 13. 

 

La cyclodéshydratation de 49 permet tout d’abord de générer la münchnone 51 qui effectue la 

cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire pour générer le cycloadduit 52. Celui-ci subit alors une 

décarboxylation plutôt qu’une simple ouverture au composé zwittérionique, pour former l’ylure 



 

 19

d’azométhine 53. Une tautomérie conduit au dihydropyrrole 54 qui est oxydé par l’oxygène de l’air au 

pyrrole 50.  

 

La formation de l’intermédiaire 53 dans ce mécanisme a pu être prouvée à l’aide de la münchnone 55, 

qui est suffisamment stable pour être isolée. Il a en effet été possible de piéger l’ylure d’azométhine 56 

(schéma 14) à l’aide de N-phénylmaléimide suite à la cycloaddition dipolaire-1,3 de la münchnone 55 

avec ce même dipolarophile.25 
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Schéma 14. 

 

Un autre résultat intéressant obtenu par Padwa est illustré au schéma 15. Lorsque du DMAD est présent 

dans le milieu réactionnel, le pyrrole 58 est le seul produit isolé.15 La münchnone préfère donc réagir de 

manière intermoléculaire avec le DMAD plutôt que réagir de manière intramoléculaire avec l’alcène 

pour générer le pyrrole 50. Un autre point à noter : la génération de pyrrole, issu du piégeage de la 

münchnone avec le DMAD suivi d’une décarboxylation, constitue un outil intéressant dans une étude 

de réactivité. En effet, si aucune cycloaddition intramoléculaire ne se produit avec un substrat donné, il 

sera du moins possible de vérifier si la münchnone s’est formée par piégeage au DMAD et ainsi 

déterminer à quelle étape la transformation souhaitée est problématique.  
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Schéma 15. 

 

Dans tous les substrats synthétisés par Padwa, le dipolarophile est toujours rattaché à la münchnone par 

un cycle aromatique, conjugué avec le dipôle-1,3. Cela limite donc grandement l’application de la 
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cycloaddition pour la synthèse de produits naturels, puisque aucune famille d’alcaloïdes ne comporte un 

tel cycle aromatique dans son squelette.  

I.5 Début du projet  

I.3.1 Voie A 

Au cours d’une étude sur la réactivité des cétènes réalisée par Étienne Dauphin, le composé 59 (schéma 

16) a été synthétisé et devait former le cétène 60, puis subir une cycloaddition [2+2] pour former le 

bicyclo[3.2.0]heptane 61. Lorsque l’acide 59 a été traité avec le sel de Mukaiyama, un agent 

desséchant, un mélange de 63 et 64 a plutôt été obtenu dans des proportions de 3 : 2 (la régiosélectivité 

inverse a été observée pour un substrat similaire présenté au schéma 9) et avec un rendement de 97% 

suite à la cycloaddition (3+2) intramoléculaire de l’alcène sur la münchnone 62.26 Cette cycloaddition 

suit la voie A présentée au schéma 12.  
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Schéma 16. 

 

Ce résultat inattendu a conduit à l’étude de l’utilisation de la cycloaddition dipolaire-1,3 münchnone – 

alcène comme méthode rapide et efficace pour accéder aux squelettes de plusieurs alcaloïdes. Il serait 

en effet possible de fonctionnaliser de diverses façons les composés zwittérioniques 43 et 45, tel que 

montrés au schéma 17. Le zwittérion 43 pourrait être réduit à l’amino alcool 65 ou encore oxydé pour 

former le pyrrole 66, ou bien l’ion iminium de 43 pourrait être piégé de manière intramoléculaire grâce 

à une cyclisation de Mannich pour conduire au composé tricyclique 67. 
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Schéma 17. 

I.3.1. Voie B 

Les premiers essais réalisés pour obtenir de la cyloaddition suivant la voie B ont été réalisés par 

Stéphanie Roy dans le cadre de son projet de terme.26 Deux substrats modèles ont alors été étudiés (68 

et 71, schéma 18). À partir de 68, il a été impossible d’obtenir 70 peu importe les conditions utilisées, 

alors que le zwittérion 73 a pu être isolé avec un rendement de 98% après seulement 15 minutes à 

température ambiante à partir de 71. Cette différence de réactivité entre les composés 68 et 71 peut être 

attribuée à la présence du phényle, conjugué avec la münchnone 72, sur le carbonyle de l’amide du 

substrat 71. Ce phényle augmente l’énergie de la HOMO du dipôle-1,3, le rendant ainsi plus réactif, 

mais permet également de stabiliser la münchnone et d’en prolonger la durée de vie. Il est à noter que, 

la münchnone étant un dipôle-1,3 planaire, il n’existe aucune différence entre ses deux faces et la 

cycloaddition conduit à la formation des deux énantiomères. D’une manière générale, afin de simplifier 

les schémas, un seul énantiomère est représenté, bien que le produit soit racémique. 
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Schéma 18. 
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Le mécanisme de la réaction est représenté au schéma 19. L’acide carboxylique de 71 va tout d’abord 

s’additionner au DCC pour former l’intermédiaire 72, qui cyclise via l’oxygène de l’amide sur l’acide 

activé. L’intermédiaire 75 subit alors une élimination pour générer la münchnone 76, de même que de 

la dicyclohexylurée. La cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire a ensuite lieu pour produire les 

deux énantiomères 77a et 77b qui subissent un rétro [4+2] pour former respectivement les composés 

zwittérioniques 73a et 73b. 
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Schéma 19. 

I.3.2. Voie C 

Les premiers substrats modèles pour l’étude de la voie C ont été préparés par Étienne Dauphin26 et sont 

présentés au schéma 20. Varier le substituant R sur l’azote n’a pas permis d’obtenir les composés 

zwittérioniques correspondants 80a-d, même lorsque le substituant est un phényle (78d). Ce phényle, 

pourtant conjugué dans la münchnone 79d, devrait pourtant permettre d’augmenter la réactivité du 

dipôle-1,3.  
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Schéma 20.  

 

Bien que le composé 80d n’a pas pu être formé, il a été possible de prouver la formation de la 

münchnone 79d en la piégeant avec du DMAD (schéma 21). Dans le cas de 78d, cela démontre que 

c’est l’étape de cycloaddition dipolaire-1,3 qui est problématique dans la cascade, et non la formation 

de la münchnone. Aucune tentative n’a été réalisée pour piéger les münchnones 79a-c à l’aide du 

DMAD et leur formation n’a donc pas été prouvée. 
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Schéma 21. 

I.6 Objectifs du projet   

Les alcaloïdes possèdent un large éventail d’activités biologiques intéressantes, mais constituent 

également des défis synthétiques à cause de leurs structures polycycliques souvent laborieuses à 

fabriquer. L’objectif général des projets en cours dans le laboratoire Bélanger est donc de développer de 

nouvelles méthodologies permettant de passer rapidement d’un substrat linéaire simple à des composés 

polycycliques, plus particulièrement à des squelettes d’alcaloïdes. Un exemple d’application potentielle 

de la cascade impliquant les cycloadditions dipolaires-1,3 münchnone – alcène pour la synthèse 

d’alcaloïdes est présenté au schéma 22. Il serait possible d’obtenir le composé 85 en une seule étape à 

partir du substrat linéaire 83 suite à la cycloaddition dipolaire-1,3, suivie par la cyclisation de Mannich 

à l’aide d’un nucléophile comme un éther d’énol silylé. Le composé 86 est un intermédiaire connu dans 

la synthèse totale de l’halichlorine et de l’acide pinnaïque.27  
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Schéma 22. 

 

Suite aux résultats obtenus par Étienne Dauphin et Stéphanie Roy, les objectifs généraux du projet 

étaient de déterminer l’étendue des possibilités d’utilisation des cycloadditions intramoléculaires (3+2) 

de münchnones avec des alcènes, c’est-à-dire les conditions à rencontrer pour que la cycloaddition ait 

lieu. Il restait également à vérifier s’il était possible de former des composés bicycliques à partir de 

substrats linéaires suivant la voie C et, finalement, de déterminer les types de composés bicycliques 

accessibles en utilisant cette méthode en changeant simplement les positions relatives des différents 

groupements fonctionnels. Nous saurions aussi quels squelettes d’alcaloïdes pourraient être accessibles 

à l’aide de cette séquence de réactions. 
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CHAPITRE 1 : ÉTUDE DE LA CYCLOADDITION SUIVANT LA VOIE B 

O

N
R2

R1

HO

O R3
n

 
Figure 7. Substrat pour l’étude de la cycloaddition suivant la voie B : avec le dipolarophile branché en 

α de l’acide carboxylique. 

1.1. Introduction  

Des résultats obtenus par Stéphanie Roy pour la voie B (section I.3.1.), il a été possible de conclure que 

la cycloaddition avec un dipolarophile non activé est réalisable lorsque le substituant sur le carbonyle 

de l’amide (R1) est un phényle (substrat 75), mais pas un méthyle (substrat 72) (voir schéma 19). Tel 

que mentionné dans l’introduction, la cause probable de cette différence de réactivité est l’effet qu’a un 

groupement conjugué sur les énergies des orbitales moléculaires frontières des substrats étudiés. Dans 

ce cas-ci, le groupement phényle a comme effet principal d’augmenter l’énergie de la HOMO du 

dipôle-1,3, diminuant ainsi la différence d’énergie avec la LUMO de l’alcène, ce qui rend la 

cycloaddition possible à température ambiante. Le phényle diminue également l’énergie de la LUMO 

de la münchnone, la rendant ainsi globalement plus réactive, peu importe que ce soit la HOMO ou la 

LUMO qui soit impliquée dans l’interaction majoritaire entre les orbitales moléculaires frontières. 
 

Différents points restaient à regarder afin de compléter l’étude de la cycloaddition dipolaire-1,3 suivant 

la voie B et nécessitaient la synthèse des composés illustrés au schéma 23. Tout d’abord, il est 

intéressant de comparer la formation du cycle à 6 (substrat 88a) avec celle du cycle à 5 (substrat 77). 

Ensuite, il est utile de vérifier l’effet de l’addition d’un autre groupement conjugué avec la münchnone, 

soit un phényle sur l’azote (substrat 88c). En principe, celui-ci devrait accroître encore la réactivité de 

la münchnone  en augmentant l’énergie de la HOMO du dipôle. Finalement, il faut vérifier l’effet qu’a 

sur la cycloaddition l’ajout d’un groupement électro-attracteur sur l’alcène (88b). Substituer l’alcène 

avec un groupement amide devrait permettre de faciliter la cycloaddition en diminuant l’énergie de la 

LUMO du dipolarophile. Il reste aussi à trouver une manière de dérivatiser les composés 

zwittérioniques finaux de manière à pouvoir faire la caractérisation complète du dérivé; il est en effet 

impossible d’obtenir la masse de l’ion moléculaire des composés zwittérioniques par spectrométrie de 

masse de haute ou de basse résolution.  
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Schéma 23.  

1.2. Synthèse des acides 87a, 87b et 87c 

1.2.1. Synthèse des substrats modèles 87a et 87b 

La synthèse des composés 87a et 87b (schéma 24) a débuté par la protection de la fonction amine de 

l’ester éthylique de la sarcosine commercialement disponible sous forme de sel d’hydrochlorure (90). 

Le carbamate 91 a par la suite été alkylée soit avec le 6-iodohex-1-ène (92)28, soit avec l’iodure 93 (leur 

synthèse est présentée au schéma 25). Plusieurs conditions différentes ont été testées pour effectuer 

cette alkylation (utilisation de KHMDS ou LDA comme base, de Li2CuCl4 ou de TMEDA pour 

complexer le cation lithium, addition de DMF au milieu réactionnel pour augmenter la réactivité de 

l’anion). Cependant, les conditions décrites sont les seules ayant permis d’obtenir les produits 

d’alkylation 94 et 95 avec des rendements satisfaisants. Le rendement de ces alkylations peut toutefois 

varier grandement d’une réaction à l’autre pour une raison indéterminée.  
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Schéma 24. 

 
Suite à ces alkylations, la synthèse des composés modèles 87a et 87b s’est poursuivie avec la 

déprotection des amines par bullage de HCl gazeux. Ces conditions ont été utilisées de manière à 

former le sel d’hydrochlorure de ces amines, ce qui évite leur dimérisation. Il a en effet été remarqué 

par Stéphanie Roy que l’amine libre de 98a forme le dimère 98b (schéma 25). Finalement, l’amine a été 

acylée à l’aide soit du chlorure de benzoyle, soit du chlorure d’acétyle, puis la fonction ester a été 

saponifiée pour générer les composés modèles 83a et 83b.  
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Schéma 25. 

 

La synthèse des iodures 92, 93 et 101 est présentée au schéma 26. La synthèse des iodures 9228 et 10129 

a été réalisée en une seule étape à partir du pent-4-én-1-ol (99) et de l’hex-5-én-1-ol (100) 
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commercialement disponibles à l’aide d’iode, de triphénylphosphine et d’imidazole.30 Il est à noter que 

les iodures 92 et 101 sont très volatils et sensibles à la lumière et doivent par conséquent être manipulés 

avec soins. La synthèse de l’iodure 93 a débuté par la protection de l’alcool du pent-4-yn-1-ol (102) en 

éther silylé 103.31 L’alcyne terminal a par la suite été déprotonné à l’aide de n-butyllithium et traité 

avec de la glace sèche pour former l’acide carboxylique correspondant. L’acide a par la suite subi un 

couplage peptidique avec la diéthylamine à l’aide d’un mélange de DCC32 et de HOBt pour conduire à 

l’amide 104.33 L’alcyne a alors été hydrogéné à l’alcène Z en utilisant le catalyseur de Lindlar, un 

réactif contenant environ 5% de palladium empoisonné avec du plomb sur du carbonate de calcium.34 

Cette réaction a été difficilement reproductible et a due être très régulièrement suivie par 

chromatographie en phase gazeuse afin d’éviter la réduction complète jusqu’à l’alcane. Il a ainsi été 

possible d’obtenir, dans les meilleurs cas, un mélange comprenant environ 95% de l’alcène Z (105a), 

2.5% de l’alcène E (105c) et 2.5% de l’alcane (105b) avec des rendements quantitatifs. Il est impossible 

d’éviter la formation de l’alcane, puisque ce dernier se forme simultanément à l’hydrogénation de 

l’alcyne à l’alcène, et non une fois que l’alcyne a été complètement consommé. L’éther silylé du 

mélange de 105a-c a été hydrolysé en conditions acides, puis l’iodure 9328 a été formé à partir de 

l’alcool en utilisant de l’iode, de la triphénylphosphine et de l’imidazole. À ce stade, il a été très facile 

de séparer l’isomère E minoritaire de l’isomère majoritaire Z.  
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Schéma 26. 

 

1.2.2. Synthèse du substrat modèle 87c  

La synthèse de l’acide 87c a, quant à elle, été réalisée telle qu’illustrée au schéma 27. Le composé 107, 

commercialement disponible, a été synthétisé par condensation du chlorure de benzoyle (106) avec de 

l’aniline avec un rendement de 72%. L’amide 107 ainsi généré a par la suite été N-alkylé avec le 

bromoacétate d’éthyle en utilisant de l’hydrure de sodium dans le DMF.35 L’amide 108 a ensuite était 

alkylé avec du 5-iodopent-1-ène (101) dont la synthèse a été décrite au schéma 25. Finalement, l’acide 

87c a pu être obtenu suite à la saponification du groupement ester du composé 109 à l’aide d’hydroxyde 

de lithium.   
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Schéma 27. 

 

1.3. Résultats des essais de cycloaddition dipolaire-1,3 sur les substrats modèles  87a, 87b et 87c 

1.3.1. Substrat modèle 87a  

L’acide 87a possède les mêmes groupements fonctionnels que le composé 75 et devrait donc réagir 

dans les mêmes conditions. En effet, lorsque traité avec du DCC dans le dichlorométhane à température 

ambiante durant 30 minutes, le composé 87a a permis d’obtenir le zwittérion rac-89a à 80% via la 

formation de la münchnone 88a, la cycloaddition dipolaire-1,3 et l’ouverture du cycloadduit 110 

(schéma 28). 
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Schéma 28. 

 

1.3.2. Substrat modèle 87b 

Les conditions déjà employées avec succès pour réaliser les cycloadditions dipolaires-1,3 ont également 

été utilisées avec l’acide 87b. Selon l’analyse par RMN 1H d’un aliquot prélevé du milieu réactionnel, 

la réaction était cependant toujours incomplète après 14 heures (comparativement à 30 minutes dans les 

autres cas) et en présence d’un excès de DCC. Il a été possible de récupérer 29% de la masse attendue 

du composé zwittérionique rac-89b à partir de la phase aqueuse (schéma 29). D’autres conditions ont 

également été essayées afin d’obtenir une réaction complète : toluène à température ambiante, à 70 °C, 

à reflux (111 °C) et xylènes au reflux (137 – 140 °C). Aucun de ces essais n’a permis d’observer une 

conversion complète du produit de départ, soit la disparition des pics de l’alcène en RMN 1H. De plus, 

les taux de conversions à chaud ne semblaient pas être meilleures, d’après l’analyse qualitative des 

spectres RMN 1H, que ceux observés à température ambiante dans le dichlorométhane.  

 
O

NMe
Me

HO

O
NEt2O

87b rac-89b

N

H

Me

Me

O O

CONEt2

DCC, CH2Cl2

14 h, t.a.
29%

 
Schéma 29.  

 



 

 32

1.3.3. Substrat modèle 87c  

Plusieurs essais ont été réalisés pour effectuer la cyloaddition du composé 87c de manière à former le 

composé zwittérionique 89c (schéma 30). Ils sont résumés au tableau 3.  
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Schéma 30. 

 

Tableau 3. Essais de cycloaddition dipolaire-1,3 sur l’acide 87c. 

 

Entrée Solvant  Températurea Résultatsb 

1 CH2Cl2 t.a. Plusieurs composés dans la phase organique; les produits 

majoritaires isolés comportent toujours un alcène terminal. 

Rien dans la phase aqueuse. Pas de cycloaddition.  

2 Toluène 50 – 60 °C Même résultat qu’à l’entrée 1. 

3 Toluène  75 – 85 °C Même résultat qu’à l’entrée 1. 

4 Toluène  Reflux Même résultat qu’à l’entrée 1. 

5c CH2Cl2 t.a. Pyrrole 112, 99%. 
a La température du milieu réactionnel a été stabilisée à la température indiquée avant l’ajout du  DCC. 
b 5.0 équivalents de DCC ont été additionnés dans tous les cas. c) 3.0 équivalents de (DMAD) ont été 
ajoutés avant l’addition du DCC. 
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Aucune des conditions utilisées n’a permis d’obtenir le produit de cycloaddition attendu 89c. 

Cependant, lorsque du DMAD, un dipolarophile pauvre en électrons, est présent dans le milieu 

réactionnel lors de la l’addition du DCC, le pyrrole correspondant 112 est isolé dans un rendement 

quasi quantitatif suite à la cycloaddition dipolaire-1,3 de cet alcyne avec la münchnone 88c. Ce résultat 

prouve donc que la münchnone 88c a bel et bien été formée dans le dichlorométhane à température 

ambiante en présence de DCC. 

 

Dans ce cas, l’étape limitante pour passer des acides carboxyliques aux composés zwittérioniques est 

donc la cycloaddition dipolaire-1,3, puisqu’il a été possible de piéger l’intermédiaire münchnone avec 

des dipolarophiles externes comme le DMAD dans les cas où aucune cycloaddition intramoléculaire n’a 

été observée. Afin de mieux comprendre la différence de réactivité des différents substrats, il nous faut 

par conséquent comparer les münchnones de ces différents composés (schéma 31), car il s’agit du 

produit de départ pour la cycloaddition en tant que tel. La cycloaddition dipolaire-1,3 devrait avoir un 

état de transition tôt, étant donné que la münchnone est un intermédiaire de réaction assez haut en 

énergie. L’état de transition devrait ainsi être semblable aux intermédiaires münchnones (postulat de 

Hammond).  

 

1.4. Comparaison entre les différents substrats modèles et discussion des résultats obtenus pour la 

cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire  

1.4.1. Münchnone 69  

Les premiers essais de cycloaddition  dipolaire-1,3 ont été réalisés sur l’acide 68.26 Peu importe les 

conditions utilisées, celui-ci n’a jamais permis d’obtenir de produit de cycloaddition 70 (schéma 30). 

Lorsqu’on regarde la münchnone 69 qui serait formée, on remarque que celle-ci n’est substituée par 

aucun groupement électro-donneur ou électro-attracteur par résonance, mais seulement par un méthyle 

sur l’azote et par un autre méthyle sur le carbone de l’iminium (le méthyle est un groupement 

faiblement électro-donneur par induction).36 De même, l’alcène non plus n’est ni activé ni désactivé. Le 

dipôle et le dipolarophile ne possèdent donc aucun substituant permettant d’augmenter ou de diminuer 

l’énergie de leur HOMO et LUMO. Ce substrat servira donc de point de comparaison pour pouvoir 

analyser l’effet des substituants sur les autres composés modèles. 
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Schéma 31. 

1.4.2. Comparaison des münchnones 69 et 88b  

La münchnone 88b est substituée par les mêmes groupements que la münchnone 69. L’alcène est 

toutefois substitué par un diéthylamide, un groupement électro-attracteur par résonance et par induction 

qui rend le dipolarophile plus réactif en diminuant l’énergie de sa LUMO. La différence d’énergie avec 

la HOMO du dipôle est alors plus faible, ce qui, selon le 3e terme de l’équation de Klopman-Salem, 

devrait diminuer l’énergie d’activation de la réaction, et donc rendre la cycloaddition plus facile. En 
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effet, la münchnone 88b a ainsi permis d’obtenir 29% du zwittérion 89b alors que le dipôle 69 n’a pas 

produit d’adduit 70. 

 

1.4.3. Comparaison des münchnones 69 et 72  

Pour ce qui est de la münchnone 72 (travaux de Stéphanie Roy), on remarque qu’elle est conjuguée 

avec un groupement phényle. L’effet d’un groupement conjugué sur les énergies des orbitales 

moléculaires frontières d’un dipôle-1,3 est d’augmenter l’énergie de sa HOMO et de diminuer l’énergie 

de sa LUMO, rendant ainsi le dipôle plus réactif peu importe l’orbitale moléculaire frontière impliquée 

dans l’interaction majeure. Dans le cas de la cycloaddition intramoléculaire impliquant la münchnone 

72, l’ajout du phényle permet donc d’obtenir une plus petite différence d’énergie entre la HOMO du 

dipôle et le LUMO de l’alcène non-activé, et c’est pourquoi le zwittérion 73 correspondant est formé de 

manière quasi quantitative à température ambiante.  

 

1.4.4. Comparaison des münchnones 72 et 88a  

La münchnone 88a ne se différencie de la münchnone 72 que par la présence d’un carbone 

supplémentaire dans la chaîne reliant l’alcène à la münchnone. La présence du phényle conjugué dans 

le dipôle-1,3 permet encore une fois de réaliser la cycloaddition à la température de la pièce. Le 

rendement obtenu est toutefois inférieur : 80% de 89a à partir de 88a alors que 73 a pu être isolé à 98% 

à partir de 72. Une explication possible est que le cycle à 5 membres de 73 se forme plus rapidement 

que le cycle à 6 membres de 88a. De manière générale, les münchnones ont un temps de vie limité. Il 

est en effet impossible de piéger la münchnone formée à partir de 113 avec du DMAD si celui-ci est 

ajouté au milieu réactionnel 1 heure après l’addition du DCC (schéma 32), probablement parce que la 

münchnone s’est déjà dégradée. Toutefois, lorsque le DMAD est additionné avant le DCC, il est alors 

possible d’obtenir une quantité quantitative du pyrrole 112 correspondant. Il est possible que la 

conversion de 72 à 73 soit complète avant la dégradation de la münchnone, mais que la conversion de 

88a en 89a, plus lente, ne soit pas suffisamment rapide pour empêcher la dégradation partielle de la 

münchnone.   
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Schéma 32. 

 

1.4.5. Comparaison des münchnones 72, 88a et 88c 

Pour ce qui est de la münchnone 88c, l’absence de cycloaddition n’a probablement pas une origine 

électronique, puisque le dipôle-1,3 est conjugué avec un phényle et, suivant les exemples des 

intermédiaires 72 et 88a, devrait permettre d’obtenir le produit de cycloaddition avec un alcène non-

activé à température ambiante. Le problème dans ce cas serait probablement d’ordre stérique. Il est en 

effet impossible pour les deux phényles d’être conjugués en même temps avec la münchnone 88c. En 

effet, les deux cycles aromatiques se retrouvent sur des atomes voisins suite à la formation du dipôle-

1,3 (schéma 33). À cause de l’encombrement stérique que cela occasionne, les deux phényles ne 

peuvent pas se placer tous les deux dans le même plan que la münchnone, comme montré avec 114a. 

On peut supposer qu’un seul phényle sera conjugué dans la münchnone et que le second se placera de 

manière perpendiculaire au plan de la münchnone pour minimiser l’encombrement stérique (114b et 

114c). L’approche du dipolarophile est alors gênée et l’état de transition conduisant au produit de 

cycloaddition dipolaire-1,3 devient plus haut en énergie que lorsqu’il n’y a qu’un seul phényle sur la 

münchnone. Que le DMAD effectue tout de même la cycloaddition avec ce dipôle-1,3 encombré 

(schéma 30, le pyrrole 112 est formé à 99%) peut s’expliquer par le fait que 1) les alcynes ont des 

LUMO de plus basses énergies que les alcènes (la différence d’énergie avec la HOMO de la 

münchnone est donc plus petite et l’état de transition plus bas en énergie), ce qui implique un état de 

transition plus tôt et des liens plus longs entre le dipôle et le DMAD, donc une moins grande sensibilité 

aux effets stériques et 2) un alcyne (linéaire) est moins encombrant qu’un alcène et donc moins sensible 

à l’encombrement lorsqu’il approche le dipôle.17a L’ajout de ce deuxième phényle conjugué avec la 
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münchnone rend donc cette dernière moins réactive que si un seul phényle substitue la münchnone à 

cause de ce problème d’encombrement stérique. 
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Schéma 33. 

1.5. Dérivatisation des composés zwittérioniques 77 et 89a  

Afin de compléter l’étude de la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire d’un alcène sur une 

münchnone suivant la voie B, il restait à trouver une manière de dérivatiser les composés 

zwittérioniques 77 et 89a de manière à en compléter la caractérisation. Il était également intéressant 

d’en vérifier la réactivité pour déterminer à quels squelettes de produits naturels ils peuvent conduire. 

 

1.5.1. Protonation du carboxylate de 73 et 89a pour former l’iminium 

La première méthode envisagée pour dérivatiser les zwittérions 73 et 89a a consister à faire buller du 

HCl gazeux dans une solution contenant le composé zwittérionique (schéma 34). Les iminiums ainsi 

obtenus ont pu être purifiés par chromatographie éclair sur gel de silice. Cependant, dans les deux cas, 

un faible rendement (30% en moyenne) d’iminium a été isolé. De plus, les spectres RMN 1H des 

composés  115 et 116 présentent une résolution beaucoup moins bonne que ceux des zwittérions 73 et 

89a de départ (les spectres ne comportent qu’une série de bosses) et sont difficiles à analyser. 

Finalement, les spectres de masse de haute et basse résolution ne permettent de voir que (M – COOH)+ 

et non pas l’ion moléculaire. Cette méthode a donc été abandonnée pour dérivatiser les composés 

zwittérioniques, puisqu’elle ne permet pas de prouver que nous avons bel et bien obtenu les zwittérions 

73 et 89a.  
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Schéma 34. 

 

1.5.2. Réduction de 73 et 89a pour former l’amino alcool 

La seconde méthode étudiée a été la réduction des composés zwittérioniques 73 et 89a aux amino 

alcools 117 et 118 correspondants (schéma 35). La première procédure utilisée pour réduire 73 

employait uniquement du LiAlH4. Un mélange environ 2 : 1 des deux diastéréoisomères a alors été 

obtenu avec un rendement de 13% à cause de problèmes lors de la purification. Afin d’améliorer la 

sélectivité pour la réduction de l’iminium (qui devrait se faire majoritairement par la face convexe de la 

cage formée par le composé bicyclique 73), le NaHB(OAc)3 a été utilisé à basse température, puis le 

LiAlH4 a été employé pour réduire le carboxylate. Il a alors été possible d’obtenir un mélange des deux 

diastéréoisomères de 117 dans des proportions de 8 :1 et dans un rendement de 50%. Il n’a pas été 

possible de déterminer la structure du diastéréoisomère majoritaire par NOESY. La même procédure a 

été utilisée pour générer l’amino alcool 118 à partir du composé zwittérionique 89a. Dans ce cas, un 

seul diastéréoisomère était visible sur les spectres RMN 1H. Il a été possible de déterminer la structure 

tridimensionnelle du composé 118 à l’aide de la diffraction des rayons-X (figure 9).  
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Figure 8. Structure du composé 118 obtenue par diffraction des rayons-X.  

 

Il a ainsi été possible de déterminer que la jonction de cycle, qui a été formée lors de la cycloaddition 

dipolaire-1,3, est cis. Il a été considéré que la cycloaddition des münchnones 88b et 72 doit 

probablement conduire à la formation d’une jonction de cycle cis également. La réduction de l’iminium 

s’est donc produite par la face convexe du bicycle, la face la moins encombrée. Par analogie, le 

diastéréoisomère majoritaire obtenu lors de la réduction de 73 est probablement l’isomère β, obtenu lui 

aussi suite à une réduction de l’iminium par la face convexe. 
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Il a été possible de réaliser la caractérisation complète des composés 117 et 118, et de voir l’ion 

moléculaire M+ de ces composés sur leur spectre de masse de haute et basse résolution. Le composé 

zwittérionique 89b n’a pas été dérivatisé de cette façon, puisque le composé réduit 119, très polaire, 

aurait été difficile à purifier (schéma 36). De plus, 89b n’a été obtenu que dans de faibles rendements; 

peu de matériel était donc disponible pour la dérivatisation. Par spectrométrie de masse, il est possible 

de voir l’ion (M – COOH)+ de 89b et il est possible de prouver que cette décarboxylation survient dans 

le spectromètre, car la présence du carboxylate sur le composé 89b a été confirmée à l’aide de son 

spectre RMN 13C.  
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Schéma 36. 

 

1.5.3. Décarboxylation de 73 et 89a pour former le pyrrole 

On peut penser que lorsque les composés zwittérioniques sont chauffés, ils pourraient former le pyrrole 

correspondant via le mécanisme présenté au schéma 37.37 Suite à la décarboxylation de 89a, on obtient 

l’ylure d’azométhine 120 qui, par tautomérie, conduit aux dihydropyrroles 121 et/ou 122 qui s’oxydent 

à l’air pour générer le pyrrole 123. Il s’agit d’une manière intéressante de transformer les composés 

zwittérioniques. 

 



 

 41

N

H

Me

Ph

O O

rac-89a

N

H

Me

Ph

120 121 122

N
Me

Ph
N

H

Me

Ph

123

N
Me

Ph

- CO2

Tautomérie

et / ou

Air

 
Schéma 37. 

 

Afin de déterminer la température et le rendement pour la décarboxylation des composés 

zwittérioniques en général, le composé 89a a été chauffé dans différents solvants et à différentes 

températures durant 15 minutes. Il a été possible d’observer la formation du pyrrole 123 lorsque 89a a 

été chauffé dans le toluène au reflux (111 °C), le THF au reflux (66 °C), l’acétone au reflux (56 °C) et 

le toluène à 55 – 60 °C (schéma 38). Aucune réaction n’a été observée lorsque 89a a été chauffé au 

reflux du dichlorométhane (40 °C). Dans le toluène à 55 – 60 °C, il a été possible d’obtenir le pyrrole 

avec un rendement de seulement 23%. Il est probable que ce faible rendement soit dû à la dégradation 

du produit final 123 dans les conditions de réaction. Il est d’ailleurs possible d’observer la dégradation 

du pyrrole 123 à température ambiante par l’apparition de nouvelles taches en chromatographie sur 

couche mince et le changement de couleur de l’huile d’incolore à brune.  
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Schéma 38. 

 

Lorsque le composé zwittérionique 73 a été chauffé dans le toluène à 55 – 60 °C, le pyrrole 124 a été 

isolé dans un rendement inférieur à 5%. Il semble donc que la formation du pyrrole à partir du 

zwittérion correspondant ne soit pas un processus très efficace. 

 

1.5.4. Addition de nucléophiles à 73 

Quelques essais ont été tentés visant l’addition de nucléophiles sur l’iminium du composé 

zwittérionique 73 pour former des composés du type de 125 (schéma 39). En fait, seulement deux 

réactifs de Grignard ont été utilisés comme nucléophiles, soit le phényle et le vinyle. Il n’a pas été 

possible d’isoler les composés 125 attendus. L’échec de ces réactions peut être attribuable au fait que 

l’iminium de 73 est peu électrophile à cause de la conjugaison avec le phényle. De plus, les 

nucléophiles utilisés sont également des bases fortes et il est possible qu’ils aient préféré le déprotonner 

en α du carbone de l’iminium pour former l’énamine correspondante plutôt que d’additionner sur 

l’iminium. De nombreux produits ont été formés au cours de cette réaction, mais n’ont pas été 

identifiées. Il serait peut-être possible d’obtenir plus de succès avec des nucléophiles moins basiques. 
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1.5.5. Addition de dipolarophiles pour piéger l’ylure d’azométhine 120 lors de la décarboxylation 

Selon le mécanisme proposé pour la génération du pyrrole 123 par chauffage du composé 

zwittérionique 89a présenté au schéma 37, l’ylure d’azométhine 120 est un intermédiaire rencontré au 

cours de ce processus et celui-ci pourrait être piégé à l’aide d’un dipolarophile externe.25 Quelques 

essais ont été réalisés dans le but de piéger ce dipôle-1,3 à l’aide de différents dipolarophiles. Le 

zwittérion 73 a donc été chauffé en présence de DMAD ou de N-phénylmaléimide (schéma 40). Le 

DMAD a rapidement été écarté puisqu’une réaction indésirée a été observée avec le zwittérion 73 à 

température ambiante, réaction qui ne correspondait certainement pas au piégeage de l’ylure 

d’azométhine qui n’est formé que lorsque le zwittérion est chauffé. La réaction en question n’a 

toutefois pas été étudiée. Les résultats obtenus sont résumés au tableau 4.  
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Tableau 4. Essais pour piéger l’ylure d’azométhine 120. 

 

Entrée Dipolarophile Solvant Température, Temps Résultat 

1 DMAD DCE Reflux (83 ºC), 30 

min ou 

Reflux (83 ºC), 1 h 

Pas de dégradation lorsque 

chauffé seul; décomposition 

avec DMAD 

2 DMAD DCE t.a. 16 h Dégradation 

3 N-phénylmaléimide DCE Reflux (83 ºC), 2 h Ne semble pas y avoir 

dégradation / réaction 

4a N-phénylmaléimide DCE µw, 80 ºC, 30 min Dégradation 

5a N-phénylmaléimide DMSO µw, 110 ºC, 45 min Dégradation 

6a N-phénylmaléimide DMSO 130 ºC, 1 h Dégradation 

7a N-phénylmaléimide DMSO – d6 µw, 120 -140 ºC, 5 

min 

 

Dégradation 

a  µw : chauffage avec micro-ondes 

 

Lorsque le composé zwittérionique 73 est chauffé seul, aucune décomposition n’est observée (entrée 2). 

Toutefois, lorsque le composé 73 est placé en présence de DMAD ou de N-phénylmaléimide, il est 

possible de remarquer une dégradation rapide, et ce à chaud (entrées 1 et 2 avec DMAD ; entrées 5 à 8 

avec N-phénylmaléimide) ou même à température ambiante (entrée 3). L’utilisation de micro-ondes 

semble également accélérer la dégradation de 73 par rapport à un simple chauffage classique (c.f. 

entrées 4 et 5). Aucun produit de piégeage n’a été isolé et les essais ont été abandonnés. 

 

Le piégeage de l’ylure d’azométhine 128 a également été tenté à partir du zwittérion 89a (schéma 41). 

Le seul produit qu’il a été possible d’observer a toutefois été le pyrrole 123 et non le composé 

tricyclique 129. Cette cycloaddition intermoléculaire est assez difficile, puisqu’elle génère deux centres 

quaternaires. L’ylure d’azométhine 128 généré est aussi moins stable que celui formé par Nan’ya (56,  

schéma 40, stabilisé par la conjugaison avec les groupements phényles) et a donc une durée de vie 

moins longue.25 Également, il est possible que d’autres réactions secondaires aient lieu avec les 
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dipolarophiles, ceux-ci étant également d’excellents accepteurs de Michael qui peuvent aussi 

polymériser dans certains cas.38   
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CHAPITRE 2 : ÉTUDE DE LA CYCLOADDITION SUIVANT LA VOIE C 

O

N
R2

R1HO

O

R3

 
Figure 9. Substrat pour l’étude de la cycloaddition suivant la voie C : avec le dipolarophile branché sur 

le carbonyle de l’amide. 

2.1. Introduction  

Quelques substrats modèles pour la voie C avaient déjà été étudiés par Étienne Dauphin (schéma 20 de 

l’introduction).26 Comparativement à la münchnone 79b qui n’a jamais permis d’obtenir le produit de 

cycloaddition 80b, la münchnone 79d comporte un groupement phényle conjugué avec le dipôle-1,3 

qui devrait normalement augmenter l’énergie de la HOMO de la münchnone et la rendre plus réactive 

(schéma 42). Plusieurs conditions ont été utilisées pour tenter d’obtenir le composé zwittérionique 80d, 

mais elles ont toutes échouées. Il a cependant été possible d’obtenir le pyrrole 82 lorsque du DMAD a 

été additionné au milieu réactionnel 3 heures après l’addition du sel de Mukaiyama, à 60 oC (voir le 

schéma 21 de l’introduction). Depuis, il a été possible d’obtenir le pyrrole 82 avec un rendement de 

83% en ajoutant le DMAD avant le DCC, le tout à température de la pièce (schéma 42). Ces résultats 

prouvent donc la formation de la münchnone et permettent de conclure que c’est l’étape de la 

cycloaddition qui ne fonctionne pas dans la cascade. 
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Schéma 42. 
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Différentes avenues ont été étudiées afin d’obtenir de la cycloaddition suivant la voie C. Elles se 

divisent en deux parties : 1) modifier la réactivité de la münchnone et 2) augmenter la réactivité du 

dipolarophile. 

 

2.2. Modification de la réactivité de la münchnone 

2.2.1. Ajouter un groupement donneur sur l’aromatique conjugué avec la münchnone 

Pour augmenter la réactivité de la münchnone intermédiaire, il faut pouvoir augmenter l’énergie de sa 

HOMO. Le composé 130, comportant un groupement méthoxy en para de l’amide sur l’aromatique, a 

donc été synthétisé tel qu’illustré au schéma 43. La synthèse a débuté par l’oxydation de l’alcool 131, 

commercialement disponible, à l’acide carboxylique 132 par le du réactif de Jones.39 L’acide 132 a par 

la suite été soumis à un couplage peptidique avec la p-anisidine pour générer l’amide 133. Celui-ci a été 

N-alkylé à l’aide du 2-bromopropanoate de méthyle, puis saponifié à l’aide d’hydroxyde de lithium 

pour fournir le composé 130. 

 

OMeH2N

OH

O

N
H

O
OMe

OH

N

MeO

H

OOC
Me

N
Me

MeO

DCC

O
N

O

Me

OMe

X N

O

Me
OH

O

OMe

134

131

130

132

Réactif de Jones,

Acétone, 0 oC

99% DCC, HOBt

Et3N, CH2Cl2
90%

133

1) NaH, Toluène; 

    CH3CH(Br)CO2Me

     70 oC

2) LiOH    H2O, 

    THF, H2O, reflux

     95%

135136

- CO2
Ox. air

 
Schéma 43. 

 

Les essais de cycloaddition vers les composés 135 et/ou 136 sont résumés au tableau 5.  
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Tableau 5. Essais de cycloaddition réalisés sur le composé 130. 

 

Entréea Solvant Température, 

Temps 

Résultat 

1 CH2Cl2 t.a., 20 min Rien dans la phase aqueuse. 

Quelques produits dans la phase organique : un composé possède un 

spectre RMN 1H ressemblant à une sorte de dimère de 136 

(cycloaddition intermoléculaire); confirmé par spectrométrie de 

masse. La détermination complète de la structure n’a pu être 

réalisée. 

2 Toluène 50 – 60 °C, 20 

min  

Rien dans la phase aqueuse. 

Phase organique : plusieurs produits. Dégradation 

3 Toluène Reflux, 20 

min 

Rien dans la phase aqueuse. 

Phase organique : plusieurs produits. Dégradation 
a  Tous les essais ont été réalisés en utilisant 3 équivalents de DCC comme agent déshydratant. 

 
Seulement des produits de dégradation ont pu être observés lors de ces différents essais de 

cycloaddition sur 130 dans un solvant polaire (entrée 1) ou non (entrées 2 et 3) à différentes 

températures. Il a cependant été possible encore une fois de prouver que la münchnone 134 se forme à 

la température de la pièce en la piégeant avec le DMAD pour former le pyrrole 137 (schéma 44) avec 

un rendement de 99%. 

N
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Me
OH

O

OMe

N

MeO2C
CO2Me

Me

OMe

130

1) DMAD, CH2Cl2
2) DCC, t.a., 20 min

99%

137  
Schéma 44. 

 

Il semble donc que le groupement méthoxy, même s’il est un groupement électro-donneur, ne réussit 

pas à augmenter suffisamment l’énergie de la HOMO de la münchnone intermédiaire pour lui permettre 

de réagir avec un alcène non-activé. 
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2.2.2. Ajouter un groupement phényle supplémentaire conjugué avec la münchnone 

Toujours dans l’optique d’augmenter l’énergie de la HOMO du dipôle-1,3, le composé 113, dont la 

münchnone 141 est conjuguée avec un deuxième groupement phényle, a été synthétisé selon la 

séquence illustrée au schéma 45. Le couplage de l’acide carboxylique 132 avec l’aniline a permis 

d’obtenir l’amide 138. Celui-ci a par la suite été N-alkylé à l’aide de l’α-bromophénylacétate de 

méthyle (140), commercialement disponible, mais préparé tel que montré au schéma 45.40 Une 

bromation radicalaire a été réalisée sur l’ester 139 à l’aide de N-bromosuccinimide pour former 

quantitativement 140. Finalement, la fonction ester a été saponifiée pour permettre d’obtenir l’acide 

113. 
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Me
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CCl4, reflux
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Schéma 45. 
 

Les essais de cycloaddition  pour former soit le composé zwittérionique 142, soit le pyrrole 143 s’il y a 

décarboxylation du composé 142 (schéma 46) à partir de l’acide carboxylique 113, via la münchnone 

141, sont résumés au tableau 6.  
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Schéma 46. 
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Tableau 6. Essais de cycloaddition sur le composé 113. 

 

Entrée Agent déshydratant 

(Équivalent) 

Solvant Température,  

Temps 

Résultat 

1 Sel de  

Mukaiyamaa, b (1.2) 

THF t.a., 1 h Analyse RMN 1H d’un aliquot : difficile à 

interpréter, semble n’y avoir eu que de la 

dégradation. 

2 Sel de  

Mukaiyamaa, b (1.7) 

THF  Reflux, 5 h  Analyses RMN 1H : Phase organique : pics de 

l’alcène visibles en RMN 1H. Dégradation ? 

Phase aqueuse : rien. 

3 Sel de 

Mukaiyamaa, b (1.6) 

Toluène Reflux, 1 h 15 Même résultat qu’à l’entrée 2. 

 

4 DCC (1.3) CH2Cl2 t.a., 2 h Même résultat qu’à l’entrée 2. 

5 DCC (1.9) DCE 40 °C,1 h 30 Même résultat qu’à l’entrée 2. 
a  Préalablement séché en effectuant 3 co-évaporations avec du benzène. 
b  3 équivalents de Et3N ont également été additionnés au milieu réactionnel. 

 

Que l’activation soit effectuée à l’aide du sel de Mukaiyama (entrées 1 à 3) ou du DCC (entrées 4  et 5), 

dans différents solvants ou à différentes températures, il semble que le produit de départ 113 se dégrade 

dans les conditions de réaction et aucun produit de cycloaddition n’a pu être isolé. Il a cependant été 

possible de vérifier la formation de la münchnone 141 en la piégeant avec DMAD pour former le 

pyrrole 112 (schéma 47). Tel que mentionné au chapitre 1, il est préférable d’additionner le DMAD 

avant l’agent déshydratant pour piéger la münchnone qui semble avoir une durée de vie assez courte. Il 

a aussi été possible de former le pyrrole 112 en utilisant soit le DCC, soit le sel de Mukaiyama pour 

déshydrater l’acide 113. Comme il n’y avait pas de différences significatives entre les résultats obtenus 

avec l’un ou l’autre de ces réactifs, le DCC a été sélectionné pour la suite de l’étude puisqu’il est moins 

dispendieux que le sel de Mukaiyama. Également, il n’est pas nécessaire d’additionner une base au 

milieu réactionnel pour l’activation au DCC (aucun test n’a toutefois été réalisé pour vérifier la 

nécessité d’additionner de la triéthylamine au milieu réactionnel lorsque le sel de Mukaiyama est 

utilisé).  
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Schéma 47. 

 

On remarque que sur la münchnone 141, les deux phényles se retrouvent de nouveau sur deux atomes 

voisins, comme c’était le cas pour le composé 88c (schéma 33). Le manque de réactivité de 141 

pourrait donc être également expliqué par l’encombrement stérique engendré par le phényle 

perpendiculaire au plan de la münchnone, comme il est illustré au schéma 33, qui empêche l’approche 

du dipolarophile alcénique. 

 

2.2.3. Avoir un seul phényle conjugué avec la münchnone  

Pour éviter l’encombrement stérique entre les deux phényles qui les empêchent d’être tous les deux 

conjugués dans la münchnone au même moment et pour voir si la position du phényle sur la 

münchnone (sur le carbone plutôt que sur l’azote) a un effet important sur la cycloaddition, l’acide 

carboxylique 147 a été synthétisé (schéma 48). L’amine 145 a tout d’abord été préparée en effectuant la 

N-alkylation de la méthylamine à l’aide du bromure 144. Cette amine 145 a par la suite été couplée 

avec l’acide carboxylique 132 via le chlorure d’acyle correspondant pour former l’amide 146. L’amine 

145 est en effet probablement trop encombrée et pas assez nucléophile pour qu’un couplage peptidique 

classique puisse fonctionner. L’acide 147 a été obtenu après saponification de l’ester 146 avec de 

l’hydroxyde de lithium. 
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Schéma 48. 
 

Les essais de cycloaddition effectués sur le composé 147 sont résumés au tableau 5. Les composés 149 

ou 150 étaient attendus, mais n’ont jamais été obtenus (schéma 49). 
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Schéma 49. 

 

Tableau 7. Essais de cycloaddition sur le composé 147. 

 

Entréea Solvant Température, Temps Résultats 

1 CH2Cl2 t.a., 20 min Plusieurs produits, alcène encore présent. 

Phase aqueuse : composé comportant encore la double 

liaison. 

2 Toluène 50 – 60 °C, 20 min  Même résultat qu’à l’entrée 1. 

3b Toluène Reflux, 20 min Pyrrole 151, rendement de 99%. 
a Tous les essais ont été réalisés en utilisant 5 équivalents de DCC comme agent déshydratant. 
b DMAD (3 éq) ajouté au milieu réactionnel avant le DCC. 

 

Un composé qu’il n’a pas été possible d’identifier a été isolé de la phase aqueuse après les essais des 

entrées 1 et 2. La présence de protons alcéniques indique qu’il ne s’agit donc pas du composé 
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zwittérionique 149, mais il n’a pas été possible d’identifier ce produit. Il n’a pas été non plus possible 

d’isoler le pyrrole 150 à partir des phases organiques. Il semble donc qu’il n’y ait eu que de la 

dégradation du produit de départ. Il a toutefois été possible de piéger la münchnone 148 en utilisant du 

DMAD pour générer le pyrrole 151 de manière quantitative (schéma 50). Déplacer le groupement 

phényle sur le carbone plutôt que sur l’azote (en comparaison avec le composé 78d) ne permet toujours 

pas d’observer de la cycloaddition avec un alcène non-activé, même si le dipôle-1,3 a bel et bien été 

formé, et qu’un groupement conjugué permet d’augmenter l’énergie de la HOMO du dipôle. Le niveau 

d’énergie de la HOMO de la münchnone semble être encore trop bas pour que la cycloaddition puisse 

se produire.  
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Schéma 50. 

 

2.3. Augmenter la réactivité du dipolarophile 

2.3.1. Augmenter la réactivité du dipolarophile à l’aide de groupements électro-attracteurs  

Les synthèses de différents substrats ayant des groupements électro-attracteurs de différentes forces ont 

été réalisées. La figure 10 montre ces différents composés, la valeur estimée41 pour le déplacement 

chimique en résonance magnétique nucléaire proton de l’hydrogène sur l’alcène (en caractère gras à la 

figure 10) et la valeur observée pour le déplacement chimique de ce même hydrogène. Le déplacement 

chimique permet d’avoir une idée de la force relative de ces groupements électro-attracteurs (effets 

inductifs et de résonance). Toutefois, les valeurs observées peuvent également dépendre de la position 

de l’hydrogène dans l’espace par rapport au(x) cône(s) d’anisotropie de ces substituants et non pas 

seulement de la force du groupement électro-attracteur. 
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Figure 10. Déplacements chimiques observés (et estimés entre parenthèses) en ppm des hydrogènes 

alcéniques des différents modèles choisis. 

2.3.1.1. Groupement électro-attracteur : chlorure 

Le premier composé étudié, le chlorure 152, a été synthétisé suivant la séquence présentée au schéma 

51. Le chlorure est un groupement électro-attracteur de manière inductive, mais légèrement électro-

donneur par résonance. La synthèse a débuté par la protection de l’une des deux fonctions alcool du 

diol 158 à l’aide de bromure de benzyle, suivie par l’oxydation de la seconde fonction alcool en acide 

carboxylique en utilisant le réactif de Jones. Un couplage peptidique avec l’aniline a ensuite permis 

d’obtenir l’amide 159. Celui-ci a par la suite été N-alkylé, le groupement protecteur benzyle clivé par 

hydrogénolyse à l’aide du catalyseur de Pearlman42, et l’alcool oxydé à l’aldéhyde dans les conditions 

de Swern.43 L’aldéhyde 160 a ensuite été traité dans des conditions d’oléfination de Wittig44 et la 

fonction ester a été saponifiée, permettant d’obtenir le composé modèle 152 sous forme d’un mélange 

des deux isomères géométriques dans des proportions de E/Z = 1.8 : 1. Il est probable que les deux 
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isomères ne réagissent pas à la même vitesse. Il est toutefois difficile de déterminer à l’aide d’un 

modèle moléculaire lequel a une plus grande facilité d’approche. 
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Schéma 51. 

 

Deux essais de cycloaddition ont été réalisés avec le substrat 152 : en présence de sel de Mukaiyama et 

de Et3N ou encore en présence de DCC dans le dichlorométhane à température ambiante durant 24 

heures. Dans ces deux cas, il était toujours possible de voir les pics de la double liaison lors des suivis 

de réaction par RMN 1H. Rien n’a été récupéré dans les phases aqueuses. Il ne semble donc pas que le 

composé 162 ait été formé lors de la réaction (schéma 52). Cependant, il a été encore une fois possible 

de piéger la münchnone 161 à l’aide du DMAD pour générer le pyrrole 163 avec un rendement de 88%. 

Il semble que le chlorure ne soit tout simplement pas un groupement électro-attracteur suffisamment 

fort pour abaisser l’énergie de la LUMO du dipolarophile de manière à rendre possible la cycloaddition 

à température ambiante. La géométrie de la double liaison, bien qu’elle fasse varier l’énergie 

d’activation nécessaire pour la cycloaddition dipolaire-1,3, n’a cependant pas suffisamment d’influence 

pour qu’il soit possible d’observer une différence de réactivité entre les isomères E et Z. 
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Schéma 52. 

2.3.1.2. Groupement électro-attracteur : l’amide de Weinreb 

La synthèse du composé 153 avec l’amide de Weinreb comme substituant de l’alcène, un groupement 

uniquement électro-attracteur plus fort que le chlorure, a été réalisée tel que montré au schéma 53. 

Uniquement l’isomère E a été isolé suite à l’oléfination de Wittig de 160, mais une petite quantité de 

l’isomère Z de 164 a tout de même été formé au cours de la réaction.  
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Même en contrôlant le nombre d’équivalents d’hydroxyde de lithium utilisés et le temps de réaction, il 

était extrêmement difficile de saponifier uniquement l’ester 164 pour conduire à 153 sans hydrolyser 

également l’amide de Weinreb conduisant à 165. Un mélange de ces deux produits a toujours été 

obtenu. Quelques essais de cycloaddition ont été réalisés avec le mélange de 153 et 165. Il était 

cependant très difficile d’analyser les spectres RMN 1H de suivi de réaction et l’étude de ce modèle a 

été abandonnée. Pour éviter ce problème, un amide moins électro-attracteur, mais plus difficile à 

hydrolyser a été synthétisé, le diéthylamide 154.  

2.3.1.3. Groupement électro-attracteur : diéthylamide 

La synthèse du composé 154, illustrée au schéma 54, a été réalisée à partir du 5-hexyn-1-ol (166) dont 

la fonction alcool a tout d’abord été protégée sous forme d’éther silylé.45 Par la suite, l’alcyne terminal 

a été déprotonné et de la glace sèche a été additionnée au milieu réactionnel pour donner, après 

traitement aqueux, l’acide carboxylique 167. Celui-ci a par la suite été soumis à un couplage peptidique 

avec de la diéthylamine et l’amide résultant a été traité avec le réactif de Jones, ce qui a permis 

d’enlever le groupement protecteur silylé et d’oxyder l’alcool à l’acide pour former le composé 168. 

Celui-ci a par la suite été couplé avec l’amine 171 via son chlorure d’acyle. Des méthodes de couplages 

classiques ont été essayées (avec DCC, EDCI et CDI), mais n’ont toutefois pas fonctionnées, 

probablement parce que l’amine 171 est peu nucléophile à cause de la conjugaison de l’azote avec le 

phényle, et assez encombrée. Il a donc été nécessaire de recourir au chlorure d’acyle de l’acide 168, 

plus réactif. L’amine 171 a elle-même été préparée à partir d’aniline (169) et du bromure 170.46 

L’alcyne de l’amide 172 a par la suite été hydrogéné à l’alcène Z correspondant en utilisant de 

l’éthylène diamine pour empoisonner le catalyseur de palladium et empêcher l’hydrogénation jusqu’à 

l’alcane.47 Les résultats pour cette hydrogénation sont toutefois extrêmement difficiles à reproduire et la 

réaction doit être suivie très souvent par chromatographie en phase gazeuse pour pouvoir l’arrêter avant 

la réduction complète à l’alcane. Le catalyseur de Lindlar, habituellement utilisé pour ce type de 

réaction, ne réagissait pas du tout avec l’alcyne 172, possiblement à cause de l’encombrement de 

l’alcyne. Finalement, la fonction ester a été saponifiée pour permettre d’obtenir l’acide 154. 
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Schéma 54. 

 

Les essais de cycloaddition réalisés sur l’acide 154 pour conduire aux produits 174 et/ou 175 (schéma 

55) sont résumés au tableau 8. 
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Tableau 8. Essais de cycloaddition sur le composé 154. 

 

Entrée Agent 

déshydratant 

(équivalents) 

Solvant (température (°C) )a Résultat 

1 Ac2O (225) Aucun (60 – 70)  175 (d’après RMN 1H et 

MS) 

2 Ac2O (77) DCE (60)  Pas de réaction 

3 DCC (1.1 – 1.9) DCE (50), DCM (40), PhMe dégazé (30), 

PhMe (40), DCE (50, µw), THF (50), DMF 

(50), dioxane (t.a.), THF/DMF = 1 :1 (t.a.) 

Pas de réaction ou 

seulement trace de 175 

 

4 DCC (1.5 – 1.7) Dioxane (50), PhMe dégazé (50)b, PhMe 

dégazé (40, µw)  

175, réaction incomplète 

5 DCC (1.3 – 1.8) DCE (65), THF (70) 175c 

6 DCC (1.7) PhMe (75) 175 (23%)d 

7 DCC (1.3) + 

BF3•Et2O (1.3) 

DCE (40) Pas de réaction 

8 DCC (1.1) + 

TiCl4 (2.1) 

DCE (t.a.) Pas de réaction 

9 DCC (1.4) + 

ZnCl2 (2.7 – 8.4) 

Dioxane (50) ou PhMe dégazé (40) Pas de réaction ou 

seulement trace de 175 
a  µw : chauffage par micro-ondes 
b La conversion de 154 en 175 est plus grande dans le PhMe dégazé à 50 °C que dans le PhMe non 

dégazé à la même température 
c  175 observé sur le spectre RMN 1H du produit brut de la réaction, mais pas isolé 
d  Isolé et purifié 

 

D’après les entrées 2 et 3, il semble que le DCC soit un agent déshydratant plus efficace que 

l’anhydride acétique, à moins que ce dernier ne soit utilisé comme solvant (entrée 1). Il semble 

également que 50 °C soit la température minimale pour que la cycloaddition commence à se produire 

selon les entrées 3 et 4. L’utilisation des micro-ondes pour le chauffage du milieu réactionnel semble 
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avoir un effet négligeable sur l’avancement de la réaction (40 °C, micro-ondes ou 50 °C, chauffage 

classique donnent les mêmes résultats, entrée 4). Le DCE, le THF et le toluène, à une température 

supérieure à 65 °C, ont tous permis la formation du pyrrole 175 (entrées 5 et 6), mais dans de faibles 

rendements (23%, entrée 6). Le dégazage du solvant semble avoir un effet légèrement bénéfique sur le 

taux de conversion (entrée 4, note b), mais n’a pas été suffisant pour contrer l’oxydation au pyrrole 175. 

Finalement, l’ajout d’acide de Lewis (BF3•Et2O, TiCl4, ZnCl2) pour activer davantage le dipolarophile 

n’a pas porté fruit (entrées 7, 8 et 9 respectivement). Le problème dans ce cas-ci est probablement que 

les acides de Lewis préfèrent se complexer avec la dicyclohexylurée et avec la münchnone, beaucoup 

plus riches en électrons que l’alcène. Ils auraient donc comme effet de diminuer l’énergie de la HOMO 

du dipôle-1,3, rendant ainsi plus difficile la cycloaddition au lieu de la faciliter en abaissant l’énergie de 

la LUMO du dipolarophile. 

 

La présence du diéthylamide comme groupement électro-attracteur sur le dipolarophile permet donc de 

diminuer suffisamment l’énergie de la LUMO pour qu’il soit possible d’obtenir de la cycloaddition à 

des températures tolérées par la münchnone. Ces températures (au moins 50 °C) sont toutefois trop 

élevées pour éviter la décarboxylation de 174. Le faible rendement obtenu pour la réaction (23%, entrée 

6) est peut-être dû encore une fois à la dégradation du composé 175 dans les conditions de réaction, 

comme il a été observé lors des essais de décarboxylation des composés zwittérioniques purs (voir 

section 1.5.3). Le rendement pour la cycloaddition elle-même est donc fort probablement supérieur à ce 

23%. 

 

Afin de rendre possible l’isolation de composés zwittérioniques issus de la voie C, il fallait donc 

trouver une autre façon de diminuer la température requise pour la cycloaddition. Substituer le 

dipolarophile à l’aide de groupements électro-attracteurs plus forts qu’un amide devrait permettre de 

diminuer davantage l’énergie de la LUMO, et donc l’énergie d’activation nécessaire pour la 

cycloaddition. 

2.3.1.4. Groupement électro-attracteur : nitro  

Un premier composé envisagé 155 comprenait un nitroalcène comme dipolarophile. La synthèse de 

155, illustrée au schéma 56, a débuté avec l’aldéhyde 160 dont la synthèse est décrite au schéma 51. 

L’aldéhyde 160 a tout d’abord été soumis à des conditions permettant de réaliser la réaction de Henry,48 
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puis l’alcool généré à été éliminé pour permettre d’obtenir le nitroalcène 155.49 D’après l’analyse des 

spectres RMN 1H du produit de la réaction, un seul isomère de la double liaison est visible, et la 

constante de couplage (13.5 Hz) est habituellement celle d’un alcène E. Lorsque celui-ci a été traité 

dans les conditions de saponification habituelles pour former l’acide 176, seul l’aldéhyde 160 a pu être 

récupéré suite à l’addition 1,4 de l’ion hydroxyde sur le nitroalcène et au rétro-Henry, le nombre 

d’équivalents de LiOH employé ne permettant pas d’hydrolyser l’ester méthylique en plus du 

nitroalcène.  
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Schéma 56. 

 

De manière à contourner ce problème, l’ester a été saponifié sur le composé 177 (intermédiaire dans la 

formation de 160), qui a par la suite été oxydé à l’aldéhyde 179 en utilisant du IBX dans le DMSO 

(schéma 57). D’autres conditions d’oxydation ont également été essayées sur ce substrat, mais avec de 

moins bons résultats, ce composé étant très polaire et difficile à purifier (conditions de Swern, Dess-

Martin, TPAP / NMO, TEMPO / NaOCl, IBX dans l’acétate d’éthyle). Il n’a pas été possible de former 

le nitroalcène 176 à partir de l’aldéhyde 179 malgré l’essai de conditions classiques pour former des 

nitroalcènes. L’étude de ce substrat a donc dû être abandonnée.  
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2.3.1.5. Groupement électro-attracteur : malononitrile  

À partir de l’aldéhyde 179, il a été possible de générer le composé 156 par condensation de 

Knoevenagel (schéma 58).50 De vaines tentatives ont été réalisées pour isoler l’acide 156 qui est très 

réactif et instable. Les essais de cycloaddition ont donc été réalisés en ajoutant du DCC directement au 

milieu réactionnel sans isolation de l’acide 156, dont la formation semble tout de même assez propre 

d’après l’analyse de spectres RMN 1H d’aliquots du milieu réactionnel. 
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Schéma 58. 

 

À température ambiante dans le dichlorométhane, rien n’a été récupéré dans la phase aqueuse et le 

composé 182 n’a donc pas été formé. La phase organique contenait quant à elle une multitude de 

composés, mais aucune trace du pyrrole 181. La raison pour laquelle ni 181 ni 182 n’ont pas été formés 

est probablement la trop grande réactivité de l’alcène. Des réactions secondaires ont donc lieu beaucoup 

plus rapidement que la cycloaddition, ce qui empêche celle-ci de se produire.51  

2.3.1.6. Groupement électro-attracteur : l’acide de Meldrum 

Il a été possible de synthétiser le composé 157, toujours à partir de l’aldéhyde 179, par condensation de 

Knoevenagel avec l’acide de Meldrum (schéma 59).52 Tout comme l’acide 156, le substrat 157 est trop 

sensible pour pouvoir être isolé, et le DCC a été ajouté directement au milieu réactionnel. Les essais de 

cycloaddition sont résumés dans le tableau 9. 
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Schéma 59. 

 

Tableau 9. Essais de cycloaddition sur le composé 157. 

 

Entréea Solvant Température / 

Temps 

Résultats 

1 CH2Cl2 t.a. / 20 min 185 semble être le produit formé d’après RMN 1H, mais pas 

confirmé par MS. 

2 Toluène t.a. / 20 min Même résultat qu’à l’entrée 1. 

3 Toluène - 5 °C / 1 h Produit de départ 157. 

4 Toluène 0 °C / 1 h Dégradation 

5 Ac2O b 60–70 °C / 2 h Dégradation 
a  Ces essais ont été réalisés en utilisant 1.1 équivalents de DCC comme agent déshydratant 
b  Pas de DCC utilisé 

 

Lorsque les essais de cycloaddition ont été réalisés à température ambiante, un composé rouge vif a pu 

être isolé. Il a cependant été impossible de déterminer sa structure. Le spectre RMN 1H semble 

correspondre toutefois à la structure de 185, mais ceci n’a pas été confirmé par spectrométrie de masse. 

Un mécanisme possible expliquant la formation du composé 185 est présenté au schéma 60. Le cétène 
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186 est formé suite à l’extrusion de CO2 et d’acétone sur le substrat 184. L’hydrolyse du cétène en 

présence d’eau conduit alors à l’acide 187 qui peut décarboxyler pour former l’ylure d’azométhine 188. 

Après la tautomérie pour former l’énamine 189, une oxydation à l’air a lieu pour générer le pyrrole 185. 
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Schéma 60. 

 

Abaisser la température à des températures entre – 40 °C et 0°C pour la cycloaddition n’a pas permis 

d’observer le produit de cycloaddition 184; seulement du produit de départ 157 ou des produits de 

dégradation étaient observables. Finalement, chauffer 157 dans de l’anhydride acétique n’a entraîné que 

la dégradation du substrat 

 

Il semble donc que le composé 157, tout comme le composé substitué avec le malononitrile 156, soit 

trop réactif et que des réactions secondaires impliquant l’alcène soient plus rapides que la 

cycloaddition. Abaisser la température pour ralentir ces réactions secondaires ne permet pas de 

favoriser la cycloaddition, puisque celle-ci requiert probablement une température plus élevée.53  

 

2.3.2. Augmenter la réactivité du dipolarophile à l’aide de groupements électro-donneurs  

L’alcène a été substitué avec un groupement électro-donneur, un méthoxy, dans le but de vérifier s’il 

était possible d’observer une cycloaddition à demande électronique inverse. L’interaction majeure dans 

ce cas impliquerait donc la HOMO du dipolarophile (qui doit être riche en électrons) et la LUMO du 

dipôle-1,3. La synthèse du composé 190 a été réalisée à partir de l’aldéhyde 160, qui a tout d’abord été 
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soumis à des conditions d’oléfination de Wittig, puis a été saponifié (schéma 61). Un mélange des 

isomères E et Z a été obtenu. Tout comme dans le cas du chlorure (schéma 51), la géométrie de la 

double liaison ayant l’approche la plus facile pour la cycloaddition est difficile à déterminer. Lorsque le 

composé 190 a été traité avec du DCC dans le dichlorométhane à température ambiante, uniquement 

des produits de dégradation ont pu être observés. Lorsque du DMAD a été ajouté au milieu réactionnel 

avant le DCC, il a été possible d’isoler le pyrrole 193, sous forme de mélange des isomères E et Z, avec 

un rendement de 54%, ce qui prouve que la münchnone 191 a bien été formée dans ces conditions 

(schéma 62). Il semble simplement que le groupement électro-donneur méthoxy n’a pas été en mesure 

d’augmenter suffisamment l’énergie de la HOMO du dipolarophile pour rendre la cycloaddition 

possible à température ambiante. La différence entre la HOMO de l’alcène et la LUMO du dipôle-1,3 

est encore trop grande. Il est également possible que l’interaction majeure soit toujours HOMOdipôle–

LUMOdipolarophile et que la présence du groupement méthoxy rende en fait la cycloaddition encore plus 

difficile en augmentant l’énergie de la LUMO de l’alcène. 
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2.3.3. Augmenter la réactivité du dipolarophile en utilisant des alcynes  

Les alcynes devraient en principe constituer de meilleurs dipolarophiles pour les münchnones que les 

alcènes, puisque l’énergie de leur LUMO est habituellement plus basse et qu’ils sont moins sensibles à 

l’encombrement stérique (voir section 1.3.3). La cycloaddition devrait donc pouvoir se produire à plus 

basse température. 

2.3.3.1. Alcyne terminal 

La synthèse de l’acide 197 (schéma 63), comportant un alcyne terminal comme dipolarophile, a débuté 

avec l’alcool 194 qui a été oxydé à l’acide carboxylique correspondant (également disponible 

commercialement) à l’aide du réactif de Jones. Le chlorure d’acyle correspondant a par la suite été 

couplé à l’amine 171. Le très faible rendement pour cette réaction, qui n’a été réalisée qu’une seule 

fois, provient probablement de l’hydrolyse partielle du chlorure d’acyle dont la formation était 

complète d’après l’analyse des spectres RMN 1H d’un aliquot du milieu réactionnel. L’amine 171 est en 

effet assez hygroscopique et l’eau doit être co-évaporée avec du benzène avant que l’amine puisse être 

utilisée. Cette mesure ne semble cependant pas avoir été suffisante pour éliminer complètement l’eau et 

empêcher l’hydrolyse du chlorure d’acyle de 195. Le faible rendement peut aussi être dû à 

l’encombrement et à la faible nucléophilie de l’amine 171. Finalement, une saponification de 196 a 

permis d’obtenir le composé 197 de manière quantitative.  
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Schéma 63. 

 
Lorsque l’acide 197 a été traité avec du DCC dans le dichlorométhane à température ambiante, 

plusieurs produits différents ont été formés, mais il ne semble pas que la cycloaddition dipolaire-1,3 ait 

eu lieu pour conduire au pyrrole 199.54 Pourtant, un exemple similaire est présenté dans la littérature 

(schéma 64).55 Avec l’alcyne terminal non-activé 200, il n’est pas possible de former le produit 

résultant de la cycloaddition dipolaire-1,3 202, bien qu’il soit possible de piéger la münchnone 

intermédiaire 201 avec DMAD dans les mêmes conditions pour former le pyrrole 203. Lorsque l’alcyne 

est substitué avec un phényle et un carbonyle (204), deux groupements qui permettent de diminuer 

l’énergie de la LUMO du dipolarophile, il est possible d’obtenir le composé 206 via l’intermédiaire 

münchnone 205. Il semble donc qu’il soit tout de même nécessaire d’activer l’alcyne avec des 

groupements qui permettent de diminuer l’énergie de sa LUMO. 
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2.3.3.2. Alcyne substitué par un diéthylamide 

La synthèse de l’acide 207 a été réalisée en saponifiant la fonction ester du substrat 172 (schéma 65). 

Lorsque traité avec du DCC dans le dichlorométhane à température ambiante, il a été possible d’isoler 

le pyrrole 175 avec un rendement de 89%, suite au rétro [4+2] du cycloadduit 209. Par comparaison 

avec le composé 197, il semble donc qu’un groupement électro-attracteur soit nécessaire pour permettre 

la cycloaddition dipolaire-1,3 de l’alcyne sur la münchnone 208. La cycloaddition fonctionne mieux 

lorsqu’un alcyne est utilisé plutôt qu’un alcène : la cycloaddition avec l’alcyne a lieu à température 

ambiante dans un très bon rendement (89%), tandis qu’il faut chauffer à au moins 40 °C l’acide 154 en 

présence de DCC pour qu’il soit possible d’observer la formation du pyrrole 175 dans un faible 

rendement (23%, tableau 8). Il faut se rappeler ici que, tel que démontré plus tôt (schéma 38), la 

cycloaddition münchnone – alcène menant au pyrrole via une décarboxylation – oxydation procède 

avec un faible rendement probablement à cause de cette décarboxylation – oxydation. Or, comme cette 

étape subséquente à la cycloaddition n’est pas impliquée pour les cycloadditions münchnone – alcyne, 

il devient difficile de comparer les facilités de cycloaddition basées sur les rendements.   
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Schéma 65. 

 

2.4. Essais pour piéger l’intermédiaire ylure d’azométhine 212 

Une dernière option pour obtenir un cycloadduit zwittérionique suivant la voie C, qui ne décarboxyle 

et/ou ne s’oxyde pas durant la réaction, consistait à substituer le dipolarophile de sorte que la formation 

du pyrrole soit empêchée (schéma 66). Cependant, bien que l’oxydation au pyrrole soit impossible, 

nous n’avons aucun moyen d’empêcher la décarboxylation de 211 si la température requise pour la 

cycloaddition est suffisamment élevée. L’alcène trisubstitué 210 a été généré par addition de 

diméthylcuprate de lithium sur l’ynamide 172, suivie par une saponification. Il n’a pas été possible de 

déterminer la géométrie de l’alcène par NOESY, ni de déterminer si un mélange des alcènes E et Z a été 

obtenu ou un seul. Plusieurs essais de cycloaddition avec le substrat 210 ont été réalisés, incluant des 

tentatives de piégeage de l’intermédiaire probable de décarboxylation, soit l’ylure d’azométhine 212, 

mais en vain (tableau 10). Certains essais visaient uniquement à déterminer la température requise pour 

effectuer la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire et former l’adduit zwittérionique 211 (entrées 1 

à 5), alors que d’autres essais avaient pour but de piéger l’intermédiaire ylure d’azométhine 209, 

advenant le cas où il aurait réellement été formé. 
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Schéma 66. 

Tableau 10. Essais de cycloaddition sur le composé 207. 

 

Entrée Solvant / 

Dipolarophile 

Dipolarophile Température, 

Temps 

Résultats a 

1 Toluène Aucun 75 – 80 °C,10 min Pics de l’alcène toujours visibles par RMN 
1H. 

Ne semble pas y avoir eu de cycloaddition

2 Xylènes Aucun 140 °C,15 min Même résultat qu’à l’entrée 1. 

3 Mésitylène Aucun 165 °C, 15 min Même résultat qu’à l’entrée 1. 

4 Toluène 

 

DMAD 110 °C, 15 min La cycloaddition intramoléculaire ne 

semble pas avoir eu lieu; le DMAD n’a 

pas piégé la münchnone pour faire le 

pyrrole. 

5 Mésitylène DMAD 165 °C, 10 min Dégradation. 

6b Mésitylène DMAD 165 °C, 10 min Dégradation. 

7 Toluène  

BF3•Et2O 

DMAD 50 °C, 10 min Même résultat qu’à l’entrée 4. 

8 Toluène, TiCl4 DMAD 50 °C, 10 min Dégradation 
a  Essais réalisés en utilisant 2 à 3 équivalents de DCC comme agent déshydratant. 
b  Essai réalisé avec 1.2 équivalents de sel de Mukaiyama. 
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Dans les conditions de cycloaddition utilisées pour l’acide 154 et ayant conduit au pyrrole 175 (schéma 

55), soit dans le toluène à 75 °C (entrée 1, tableau 8), aucun produit de cycloaddition n’a été observé.56 

Même en chauffant à 140 °C (entrée 2) ou encore à 165 °C (entrée 3), il est toujours possible de voir le 

proton alcénique du dipolarophile d’après l’analyse des spectres RMN 1H des produits bruts de 

réaction. Cependant, comme le proton alcénique serait visible si la réaction de cycloaddition était 

incomplète, le piégeage de l’ylure d’azométhine intermédiaire 212 a tout de même été tenté avec le 

DMAD à différentes températures (entrées 4 à 6), et même en présence d’acides de Lewis (entrées 7 et 

8), mais sans succès. Il est à noter que le DMAD ne peut pas être ajouté avant l’activation de l’acide de 

départ 210, car la münchnone intermédiaire aurait sûrement réagi plus vite avec le DMAD qu’avec le 

dipolarophile interne. Ceci cause problème, puisqu’il faut laisser le temps à la münchnone de se former 

et de réagir avec le dipolarophile interne. Cependant, si la cycloaddition intramoléculaire ne réussit pas, 

ce temps d’attente a généralement pour effet d’entraîner la dégradation thermique de la münchnone, 

d’où le fait qu’aucun pyrrole résultant d’une cycloaddition intermoléculaire entre la münchnone et le 

DMAD n’est observé (entrées 4 et 7).  

 

En résumé, les cycloadditions suivant la voie C n’ont pas permis d’isoler les composés zwittérioniques 

attendus, mais plutôt les pyrroles (cycloadduits décarboxylés et oxydés). Pour tenter d’identifier les 

facteurs influençant la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire, une étude comparative entre les 

voies B et C est présentée au chapitre suivant.  
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CHAPITRE 3 : COMPARAISON DES RÉSULTATS POUR LES VOIES B ET C 

3.1. Introduction  

Afin de pouvoir mieux cerner l’effet des substituants du dipôle-1,3 et du dipolarophile sur la 

cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire, il faut comparer les résultats obtenus pour les voies B et 

C. L’effet des substituants sur le dipolarophile sera tout d’abord analysé, suivi de l’effet des 

substituants sur la münchnone. Comme il a été prouvé que la münchnone est formée dans la plupart des 

cas, ce sont ces dernières qui seront comparées, puisque l’étape limitante semble être la cycloaddition 

dipolaire-1,3 et non la formation de la münchnone. 
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O
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141
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(0%)

142
(0%)

80d
(0%)

149
(0%)

135
(0%)

191

192
(0%)

Schéma 67. 

3.2. Effet de la substitution du dipolarophile sur la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire 

münchnone – alcène. 

Tel que mentionné dans l’introduction, les münchnones sont des dipôles de type I et préfèrent 

habituellement réagir avec des dipolarophiles pauvres en électrons (HOMOdipôle – LUMOdipolarophile). En 

comparant les münchnones 88b et 69 de la voie B, on s’aperçoit qu’il a été possible d’obtenir 29% du 

composé zwittérionique 89b à partir de 88b, alors qu’aucune cycloaddition n’a pu être observée à l’aide 
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de la münchnone 69. Dans la voie C, on peut remarquer le même résultat pour les münchnones 173 et 

79d, qui ont respectivement permis d’obtenir 23% et 0% des cycloadduits correspondants. Les 

münchnones ayant conduit à des produits de cycloaddition (88b et 173) possèdent toutes les deux un 

alcène substitué par un groupement diéthylamide comme dipolarophile. Ce substituant électro-attracteur 

permet de diminuer l’énergie de la LUMO du dipolarophile, donc l’écart d’énergie avec la HOMO de la 

münchnone. Ces résultats sont donc en accord avec le fait que les münchnones constituent des dipôles 

de type I. Le substrat 191 qui posséde plutôt un groupement électro-donneur (méthoxy) comme 

substituant de l’alcène, n’a d’ailleurs conduit à aucun produit de cycloaddition qui aurait résulté d’une 

réaction à demande électronique inverse (HOMOdipolarophile – LUMOdipôle). 

 

3.3. Effet de la substitution du dipôle-1,3 sur la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire 

münchnone – alcène. 

En comparant les münchnones 69 et 72 de la voie B, il est possible de voir l’effet très important qu’a 

l’ajout d’un phényle conjugué avec la münchnone à la position R3 (sur le carbonyle de l’amide sur 

l’acide N-acylaminé de départ). La différence provient sans doute du fait que le  phényle augmente 

l’énergie de la HOMO du dipôle (tout en diminuant l’énergie de la LUMO, rendant ainsi le dipôle-1,3 

plus réactif peu importe l’interaction des OMF dominante), en plus d’augmenter sa stabilité thermique 

et sa durée de vie. On ne remarque cependant pas la même augmentation de réactivité entre les 

münchnones 79d et 141 lorsqu’un groupement phényle est ajouté à la position R2 sur la münchnone. Il 

est possible que l’absence de réactivité de la münchnone 141 soit due à l’encombrement stérique des 

phényles placés sur deux atomes voisins, tel que montré au schéma 33. Il semble tout de même que 

l’effet d’un phényle en position R3 soit beaucoup plus important qu’en position R2 (c.f. 148) ou sur 

l’azote de la münchnone (c.f. 79d); malgré que les münchnones 148 et 79d ne possèdent qu’un seul 

groupement phényle pouvant se conjuguer avec la münchnone, éliminant ainsi le problème 

d’encombrement stérique du composé 141, aucun de ces deux substrats n’a cependant permis d’obtenir 

de produit de cycloaddition.  Ce résultat est particulièrement surprenant pour 148, puisque les 

contraintes géométriques imposées à la chaîne portant le dipolarophile sont identiques à celles 

rencontrées avec la münchnone 72, or le résultat est très différent (98% vs 0%). L’hypothèse émise 

pour expliquer l’effet beaucoup plus important du phényle en R3 est d’ordre électronique : un phényle 

en position R3 (c.f. 72, schéma 68) permet à la charge positive (72b) et la charge négative (72c) du 

dipôle-1,3 d’être délocalisées par conjugaison linéaire, en augmentant ainsi la réactivité. Lorsque le 

phényle est situé à la position R2 de la münchnone (c.f. 148), seulement la charge négative peut être 
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délocalisée (148b), ce qui devrait conférer au phényle l’effet d’un groupement électro-attracteur, c’est-

à-dire de diminuer l’énergie de la HOMO de la münchnone et donc de la rendre moins réactive. 

Finalement, lorsqu’un groupement phényle est branché sur l’azote (c.f. 79d) aucune charge du dipôle-

1,3 ne peut être délocalisée dans celui-ci. L’effet de ce groupement N-phényle sur la réactivité de la 

münchnone devrait donc être pratiquement nul. 
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Schéma 68. 

 

La faible contribution de l’effet de résonance du N-phényle avec la münchnone est peut-être également 

responsable de l’absence de cycloaddition avec le substrat 191; même si le groupement méthoxy 

présent en para sur le cycle aromatique branché sur l’azote devrait en théorie augmenter la réactivité de 

la münchnone en augmentant l’énergie de sa HOMO, aucune cycloaddition n’a toutefois été observé.  

 

L’effet du phényle à la position R3 (72, 98% de rendement avec un dipolarophile non-activé) pour la 

cycloaddition suivant la voie B est également supérieur à celui d’ajouter un groupement électro-

attracteur sur le dipolarophile pour diminuer l’énergie de sa LUMO (89b, 29% de rendement). Le 

contraire a été observé pour la cycloaddition suivant la voie C, alors que l’ajout d’un groupement 

diéthylamide sur l’alcène a permis d’observer de la cycloaddition (173, 23% de rendement 

comparativement à 0% pour 79d), mais pas l’ajout d’un phényle à la position R2 (148, 0% de 

rendement). Le rendement pour l’étape de cycloaddition uniquement avec la münchnone 173 est 

impossible à déterminer à cause du processus de décarboxylation – oxydation qui a lieu pour conduire 

au composé isolé 175 et qui semble peu efficace (section 1.5.3.). 
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 CONCLUSION GÉNÉRALE 

Il a tout d’abord été possible de former des münchnones en utilisant le DCC comme agent déshydratant 

à température ambiante, alors que des températures beaucoup plus élevées sont habituellement requises 

avec des anhydrides d’acides comme l’anhydride acétique. La formation de ces münchnones a pu être 

prouvée grâce à des cycloadditions dipolaires-1,3 intramoléculaires avec des alcènes et des alcynes, ou 

intermoléculaires, généralement avec du DMAD. 

 

Il a été également possible de développer deux séquences de réaction à partir de la cycloaddition 

dipolaire-1,3 intramoléculaire münchnone – alcène en variant la position de la chaîne portant le 

dipolarophile sur la münchnone. La voie B, dans laquelle le dipolarophile est branché en α de l’acide 

carboxylique sur les acides N-acylaminés de départ, a permis de générer des composés zwittérioniques 

(iminium-carboxylate) qu’il a été possible de réduire aux amino-alcools correspondants ou encore de 

décarboxyler et oxyder pour générer des pyrroles. Suivant la voie C, où la branche alcénique est située 

sur le carbonyle de l’amide, il a été possible d’obtenir des composés bicycliques comprenant un pyrrole. 

La génération de la münchnone, la cycloaddition dipolaire-1,3 et l’ouverture de l’hémiaminal en 

cascade ont ainsi permis d’obtenir, dans des rendements allant de bons à élevés, des composés 

bicycliques synthétiquement utiles. 

 

Il a aussi été possible d’acquérir une meilleure compréhension de la cycloaddition intramoléculaire 

münchnone – alcène. Tel que prévu, des alcènes pauvres en électrons comme dipolarophiles sont plus 

efficaces pour la cycloaddition que les alcènes non-activés et peuvent faire la différence entre aucune 

réaction et une cycloaddition dipolaire-1,3 qui fonctionne. La découverte la plus importante est 

toutefois l’immense effet qu’a l’ajout d’un cycle aromatique conjugué avec la münchnone à la position 

R3 sur le dipôle (voie B) sur la réactivité de celui-ci et qui permet d’observer un rendement quasi 

quantitatif de cycloaddition avec un dipolarophile non-activé. Cette conjugaison est même plus 

bénéfique pour la cycloaddition que ne l’est l’addition d’un substituant électro-attracteur sur l’alcène. 

Cet effet surprenant de la conjugaison n’a cependant pas été observée lorsque le cycle aromatique est 

situé à la position R2 de la münchnone ou sur l’azote (voie C). Dans ce cas, il est nécessaire d’activer le 

dipolarophile pour rendre la cycloaddition possible. 
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PROJETS FUTURS 

La suite du projet portant sur les cycloadditions dipolaires-1,3 intramoléculaires se divise en deux 

voies : l’étude de la cyclisation de Mannich et le développement d’une méthode pour synthétiser des 

indoles. Ces deux méthodologies pourraient éventuellement conduire à la synthèse totale d’un ou 

plusieurs produit(s) naturel(s). 

 

Une première avenue consiste à étudier la possibilité d’effectuer une cyclisation de Mannich (216) sur 

l’iminium généré par l’ouverture de l’hémiaminal 215. Il serait ainsi possible d’obtenir un composé 

tricyclique (217 et 218) à partir d’un substrat linéaire en une seule étape (schéma 69). Il faudrait bien 

sûr réaliser la synthèse du composé 214, mais aussi déterminer le type de nucléophile π à utiliser. Celui-

ci doit en effet être compatible avec la synthèse du composé 214, les conditions de réaction pour la 

cycloaddition, mais également être suffisamment réactif pour s’additionner sur l’iminium rendu moins 

électrophile par la conjugaison avec le groupement phényle. Il est fort probable que les nucléophiles 

π utilisés dans les cyclisations de Vilsmeier-Haack récemment développées par notre groupe57 

répondent à ces critères (allylsilanes ou éthers d’énol silylés). Ces alcènes riches en électrons ne 

devraient pas être de bons dipolarophiles pour la cycloaddition avec la münchnone. 
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Une deuxième avenue vise la synthèse d’indoles (schéma 70), des composés très intéressants pour leurs 

activités biologiques. À partir d’un substrat linéaire 219, il serait possible de générer la münchnone 220 

et il serait en effet envisageable de générer un pyrrole fusionné au cyclohexyle du squelette de l’indole 

au moyen de la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire münchnone – alcyne (221). 

L’aromatisation du cycle à 6 membres pourrait alors être effectuée par l’élimination des groupements X 

et Y. Cette méthode donnerait donc accès à une grande variété d’indoles 222 pouvant être substitués 

aux positions 1, 2, 3, 5 et/ou 6.58 Plusieurs méthodes existent déjà pour synthétiser des indoles avec 

différents motifs de substitution, mais la plupart d’entre elles consistent en des substitutions 

aromatiques sur le noyau indolique et il est facile de penser qu’une telle approche ne soit limitée qu’à 

certains motifs précis de substitution, ce qui ne devrait pas être le cas de cette approche.59,60 
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 

Remarques générales 

 

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote dans de la verrerie séchée à la flamme 

sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur 

utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau 11 suivant. 

 

Tableau 11. Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 

 

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 

Acétonitrile Hydrure de calcium 

Benzène Hydrure de calcium 

Chlorure de thionyle (aucun) 

Dichloroéthane Hydrure de calcium 

Dichlorométhane Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 

Méthanol Mg et I2 

Pyridine Hydrure de calcium 

Tétrahydrofurane Potassium, Benzophénone 

N,N,N-triéthylamine Hydrure de calcium 

Toluène Hydrure de calcium 

 

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel 

de silice (0.25 mm, Silicycle). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la 

lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO4, suivi d'un chauffage sur une 

plaque chauffante.  Les chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice Silicycle (40 - 

63 µm). 

 

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 

sodium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR.  Les spectres de résonance magnétique 
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nucléaire (1H, 13C) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le 

chloroforme (7,26 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance 

des carbones.  Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. 

 

Tableau 12. Abréviations utilisées pour la description des spectres. 

 

Abbréviation Signification 

bs Singulet large ( broad singlet ) 

δ Déplacement chimique (en ppm) 

d Doublet 

Hz Hertz 

IR Infrarouge 

J Constante de couplage (en Hertz) 

m Multiplet 

q Quadruplet 

qn Quintuplet 

RMN 13C Résonance magnétique nucléaire des carbones-13 

RMN 1H Résonance magnétique nucléaire des protons 

s Singulet 

SMBR Spectre de masse de basse résolution 

SMHR Spectre de masse de haute résolution 

sp Septuplet 

t Triplet 
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Modes opératoires 

3,4-Bis(méthoxycarbonyl)-2-méthyl-5-(pent-4’-ényl)-1-phényl-1H-pyrrole (82).  

N
Ph

Me

MeO2C CO2Me  
Du DCC (0.23 g, 1.09 mmol) a été ajouté à une solution de 78d26 (0.22 g, 0.84 mmol)  et de DMAD  

(0.40 mL, 2.5 mmol) dans du CH2Cl2 (10 mL) à température ambiante. Le mélange réactionnel a été 

agité à température ambiante durant 1 h, puis concentré sous pression réduite. Le produit brut a été 

purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10 à 25% AcOEt dans l’hexane) pour donner 82 

(0.26 g, 83%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.76–7.40 (m, 

3H), 7.27–7.13 (m, 2H), 5.60–5.46 (m, 1H), 4.81 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.81 

(s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.54 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 2H), 2.09 (s, 3H), 1.85 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.39 (qn, J 

= 7.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.0, 165.9, 138.7, 137.8, 136.7, 134.3, 129.5, 

129.2, 128.3, 114.7, 112.4, 112.2, 51.4, 33.1, 28.8, 24.8, 11.8. IR (film) ν (cm–1): 3066, 2946, 2857, 

1705, 1442, 1213, 1088, 701. SMBR (m/z, intensité relative): 341 [M+] (25), 286 (90), 268 (100), 228 

(60). SMHR calculée pour C20H23NO4 [M+]: 341.1627, trouvée: 341.1635. 

 

Acide 2-(N-benzoyl-N-méthylamino)oct-7-énoïque (87a). 
O

NPh
Me

HO

O  
Du LiOH monohydraté (0.23 g, 5.5 mmol) a été ajouté à une solution de 96 (1.11 g, 3.66 mmol) dans 

du THF (20 mL) et de l’eau distillée (2 mL). Le mélange résultant a été chauffé au reflux pendant 12 h. 

Le mélange réactionnel a été laissé revenir à température ambiante, puis de l’AcOEt et une solution 

aqueuse de HCl 1 N ont été ajoutés. Les phases ont été séparées, puis la phase aqueuse a été extraite 

avec AcOEt. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du Na2SO4 anhydre et évaporées 

sous pression réduite pour donner 87a (1.00 g, 98%) sous forme d’une huile jaune pâle. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 2:1 de rotamères: 7.46–7.40 (m, 5H), 5.88–5.72 (m, 1H), 5.10–

4.96 (m, 3H, rotamère), 4.38–4.34 (m, 1H, rotamère), 3.00 (s) et 2.94 (s) (3H, rotamères), 2.12– 1.85 
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(m, 4H), 1.52– 0.85 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 2:1 de rotamères: 

175.1, 173.9, 173.5, 138.5, 138.2, 135.3, 133.7, 130.0, 129.8, 128.6, 128.4, 127.1, 126.7, 114.7, 61.5, 

56.7, 34.2, 33.4, 29.2, 28.5, 28.2, 28.1, 27.8, 25.6, 25.1. IR (film) ν (cm–1): 3500–2500 (br), 2929, 

2859, 1735, 1639, 1595, 1573. SMBR (m/z, intensité relative) : 275 [M+] (5), 230 (95), 105 (100), 77 

(90). SMHR calculée pour C16H21NO3 [M+]: 275.1521, trouvée : 275.1526. 

 

Acide (Z)-2-(N-acétyl-N-méthylamino)-7-(N,N-diéthylcarbamoyl)hept-6-énoïque (87b). 
O

NMe
Me

HO

O
NEt2O  

Suivant la procédure utilisée pour former 87a, 97 (0.52 g, 1.6 mmol) a été traité avec du LiOH 

monohydraté (0.14 g, 3.10 mmol) dans du THF (10 mL) et de l’eau distillée (1 mL) pour donner 87b 

(0.40 g, 84%, assez soluble dans l’eau) sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) d’un mélange 4.3:1 de rotamères: 6.97–6.81 (m, 1H, rotamère), 6.23–6.19 (m, 1H, rotamère), 

6.10–6.04 (m, 1H), 5.89–5.79 (m, 1H), 5.29 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz) et 4.50–4.47 (m) (1H, rotamères), 

3.46–3.39 (m, 2H), 3.34 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.05 (s) et 3.00 (s) (3H, rotamères), 2.95 (s), 2.88 (s) et 

2.84 (s) (3H, rotamères), 2.50–2.22 (m, 2H), 2.15 (s), 2.13 (s) et 2.09 (s) (3H, rotamères), 2.08–1.94 (m) 

et 1.87–1.72 (m) (2H, rotamères), 1.48–1.33 (m, 2H), 1.19–1.14 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 4.3:1 de rotamère: 174.7, 173.4, 172.7, 172.5, 172.3, 167.6, 167.4, 

146.0, 140.7, 140.5, 122.4, 122.3, 120.6, 60.5, 60.2, 55.8, 55.5, 42.6, 42.3, 41.0, 39.7, 32.2, 31.6, 30.2, 

28.5, 28.4, 28.3, 27.8, 25.4, 25.2, 24.7, 21.4, 21.3, 20.8, 14.5, 14.0, 12.8. IR (film) ν (cm–1): 3600–2500 

(br), 2974, 2934, 1728, 1643, 1613. SMBR (m/z, intensité relative): 298 [M+] (7), 154 (99), 138 (98), 

81 (100). SMHR calculée pour C15H26N2O4 [M+]: 298.1892, trouvée: 298.1899.  

 

Acide 2-(N-benzoyl-N-phénylamino)hept-6-énoïque (87c). 

N

O

OH

O
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Suivant la procédure utilisée pour former 87a, 109 (0.34 g, 0.95 mmol) a été traité avec du LiOH 

monohydraté (0.06 g, 1.43 mmol) dans du THF (15 mL) et de l’eau distillée (2 mL) pour fournir 87c 

(0.31 g, 100%) sous forme d’une huile jaune pâle. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.4 (bs, 1H), 

7.32–7.12 (m, 10H), 5.74 (ddt, J = 16.0, 9.5, 7.5 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 9.5 Hz, 

1H), 4.86 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H), 2.20–1.98 (m, 4H), 1.59 (qn, J = 7.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.3, 171.3, 142.3, 137.9, 135.6, 129.7, 129.0, 128.6, 128.5, 127.7, 127.2, 

115.0, 62.6, 33.3, 28.3, 26.2. IR (film) ν (cm–1): 2400–3500 (br), 3064, 2922, 2857, 1737, 1714, 1642, 

1493, 756, 700. SMBR (m/z, intensité relative): 323 [M+] (5), 197 (40), 174 (45), 77 (100). SMHR 

calculée pour C20H21NO3 [M+]: 323.1521, trouvée: 323.1524. 

 

Zwittérion (rac-89a). 

N

H

Me

Ph

O O

 
Du DCC (0.55 g, 2.7 mmol) a été additionné à une solution de 87a (0.50 g, 1.8 mmol) dans du CH2Cl2 

(15 mL). Le mélange réactionnel a été laissé sous agitation à température ambiante durant 30 minutes, 

puis a été concentré sous pression réduite. Après addition de AcOEt et d’eau, les phases ont été 

séparées. La phase aqueuse a été lavée avec AcOEt, puis concentrée sous pression réduite. Le produit 

brut a été dissous dans du CH2Cl2, séché avec du Na2SO4 anhydre, filtré et concentré sous pression 

réduite pour donner  rac-89a (0.38 g, 80%) sous forme d’un gel orange. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.66–7.53 (m, 5H), 3.60–3.57 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 2.98 (dt, J = 11.5, 6.0 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 

17.5 Hz, 1H), 2.56 (ddd, J = 16.0, 13.5, 4.0 Hz, 1H), 2.29–2.21 (m, 1H), 1.93–1.78 (m, 2H), 1.65–1.54 

(m, 1H), 1.51–1.36 (m, 1H), 1.17–0.89 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 184.2, 169.8, 

133.7, 129.2, 128.4, 127.7, 85.9, 44.7, 38.2, 35.9, 28.7, 27.5, 22.1, 21.4. IR (film) ν (cm–1): 3407 (br), 

3058, 2931, 2854, 1643, 1633, 700. 

 

Zwittérion (rac-89b). 

N

H

Me

Me

O O

CONEt2  
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Suivant la procédure utilisée pour former le zwittérion 89a, 87b (0.10 g, 0.34 mmol) a été traité avec du 

DCC (0.28 g, 1.36 mmol) dans du CH2Cl2 (10 mL), pour donner rac-89b (0.03 g, 29%) sous forme 

d’une huile brune hygroscopique. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.87 (dq, J = 14.0, 7.0 Hz, 

1H), 3.63–3.52 (m, 1H), 3.49–3.38 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.17 (dq, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.07 (t, J = 

8.0 Hz, 1H), 2.91–2.80 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 1.99–1.76 (m, 4H), 1.68–1.42 (m, 2H), 1.26–1.21 (m, 

3H), 1.17–1.10 (m, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 186.5, 170.4, 167.0, 90.8, 53.7, 41.5, 

40.5, 34.9, 32.5, 29.6, 28.3, 25.5, 16.6, 14.0, 12.2. IR (film) ν (cm–1): 3479 (br), 2970, 2934, 2872, 

1626, 1441, 1364. SMBR (m/z, intensité relative): 235 [(M-COOH)+] (15), 196 (75), 152 (100), 124 

(65). SMHR calculée pour C13H19N2O3 [(M-C2H5)+]: 251.1396, trouvée: 251.1400 ± 0.0007; SMHR 

calculée pour C14H23N2O1 [(M-COOH)+]: 235.1810, trouvée: 235.1815. 

 

2-(N-t-Butoxycarbonyl-N-méthylamino)acétate d’éthyle (91).  

N
Me

O

OEt
O

O

 
Le pyrocarbonate de di-t-butyl (11.0 g, 50.5 mmol) a été ajouté par portions sur 5 minutes à une 

solution du sel d’hydrochlorure de l’ester éthylique de la sarcosine (90, 6.47 g, 42.0 mmol) et de 

triéthylamine (6.4 mL, 46 mmol) dans du DMF (70 mL) à 0 ºC. La solution résultante a été laissée sous 

agitation à 0 ºC durant 30 min, puis a été agitée à température ambiante pendant 12 h. Après 

concentration sous pression réduite (pompe mécanique), le mélange brut a été dissous dans du CH2Cl2 

et la phase organique a été lavée avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl, une solution aqueuse 

saturée de NaCl, séchée avec du Na2SO4 anhydre, filtrée et concentrée sous pression réduite. Une 

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (20 à 30% AcOEt dans l’hexane) a permis 

d’obtenir 91 (9.05 g, 99%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un 

mélange 1:1 de rotamères : 4.23–4.15 (m, 2H), 3.97 (s) et 3.88 (s) (2H, rotamères), 2.95 (s) et 2.91 (s) 

(3H, rotamères), 1.47 (s) et 1.43 (s) (9H, rotamères),  1.30–1.24 (m, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 1:1 de rotamères : 169.4, 155.6, 155.0, 79.4, 60.4, 53.3, 50.6, 49.8, 35.1, 

27.9, 26.9, 13.9. IR (film) ν (cm–1): 2978, 2935, 1753, 1698, 1391, 1203, 1151. SMBR (m/z, intensité 

relative) : 217 [M+] (1), 116 (45), 57 (100). SMHR calculée pour C10H19NO4 [M+]: 217.1314, trouvée : 

217.1307. 
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(Z)-6-Iodo-N,N-diéthylhex-2-énamide (93). 
I

Et2N
O

 
Une solution aqueuse de HCl 3 N (quelques gouttes) a été ajoutée à une solution de 105 (2.06 g, 6.88 

mmol) dans le  MeOH (40 mL). La solution résultante a été agitée à température ambiante durant 30 

minutes, puis concentrée sous pression réduite. L’huile produite a été dissoute dans du CH2Cl2, la 

solution a été séchée avec Na2SO4 anhydre, filtrée et concentrée sous pression réduire pour donner le 6-

hydroxy-N,N-diéthylhex-2-énamide (1.23 g, 96%) sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 5.97 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.75 (dt, J = 11.5, 8.0 Hz, 1H), 4.23 (bs, 1 H), 3.47–3.43 

(m, 2H), 3.26 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.20 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.35–2.28 (m, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.02 (t, J = 

7.0 Hz, 3H), 1.01 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 167.4, 140.9, 123.1, 

59.9, 42.6, 39.7, 30.4, 25.2, 14.0, 12.9. IR (film) ν (cm–1): 3385 (br), 2972, 2932, 2871, 1647, 1605. 

SMBR (m/z, intensité relative) : 185 [M+] (20), 154 (100), 126 (46), 81 (27). SMHR calculée pour 

C10H19NO2 [M+]: 185.1416, trouvée: 185.1413. De l’imidazole (0.50 g, 7.3 mmol) a été ajouté à une 

solution de 6-hydroxy-N,N-diéthylhex-2-énamide (1.23 g, 6.64 mmol) dans du CH2Cl2 (30 mL) et la 

solution résultante a été refroidie à 0 ºC et protégée de la lumière. De la triphénylphosphine (1.72 g, 

6.56 mmol) et du I2 (1.86 g, 7.34 mmol) ont par la suite été ajoutés et le mélange réactionnel a été agité 

à température ambiante durant 2 jours. La solution brun foncé a été lavée avec une solution aqueuse 

saturée de Na2S2O3. La phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2. Les fractions organiques ont été 

combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4 

anhydre et évaporées sous pression réduite. Une purification par chromatographie éclair sur gel de 

silice (10 à 50% AcOEt dans l’hexane) a permis d’obtenir 93 (1.60 g, 81%) sous forme d’une huile 

jaune très sensible à la lumière. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.07 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.86 

(dt, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 3.41 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.33 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.20 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 

2.49 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.99 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 166.2, 138.9, 123.2, 42.3, 39.3, 32.9, 30.0, 14.2, 13.0, 6.0. IR (film) ν (cm–1): 2972, 

2931, 2873, 1649, 1620. SMBR (m/z, intensité relative) : 295 [M+] (12), 168 (100), 126 (27), 95 (28). 

SMHR calculée pour C10H18INO [M+]: 295.0433, trouvée: 295.0435. 
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2-(N-t-Butoxycarbonyl-N-méthylamino)oct-7-énoate d’éthyle (94).  

N
Me

O

OEt
O

O

 
Une solution de 6-iodohex-1-ène (92, 4.43 g, 21.1 mmol) a été ajoutée à une solution de 91 (4.43 g, 

20.4 mmol) dans du THF (75 mL) et du HMPA (4.26 mL, 24.5 mmol). La solution résultante a été 

refroidie à –78 ºC. Une solution de LiHMDS 1 M dans du THF (22.5 mL, 22.5 mmol) a été additionnée 

goutte-à-goutte sur 30 min. Le mélange réactionnel a par la suite été agité à température ambiante 

durant 12 h. De l’acétate d’éthyle et une solution aqueuse de CuSO4 1 M ont par la suite été ajoutés. La 

phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, séchées 

avec du Na2SO4 anhydre et évaporées sous pression réduite. Une purification par chromatographie 

éclair sur gel de silice (5 à 15% AcOEt dans l’hexane), a permis d’obtenir 94 (2.24 g, 36%) sous forme 

d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 1:1 de rotamères: 5.79 (ddt, 

J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.76–4.70 (m) et 4.44–

4.38 (m) (1H, rotamères), 4.20–4.13 (m, 2H), 2.81 (s) et 2.77 (s) (3H, rotamères), 2.07–2.01 (m, 2H), 

1.99–1.72 (m) et 1.71–1.59 (m) (2H, rotamères), 1.47 (s) et 1.44 (s) (9H, rotamères), 1.41–1.24 (m, 

5H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 1:1 de rotamères: 171.9, 138.4, 114.5, 79.7, 

60.8, 58.9, 57.6, 33.5, 30.7, 30.3, 28.7, 28.2, 27.6, 25.4, 14.1. IR (film) ν (cm–1): 2976, 2931, 2860, 

1741, 1699, 1149. SMBR (m/z, intensité relative) : 243 [(M–C4H8)+] (5), 170 (88), 88 (96), 86 (100). 

SMHR calculée pour C12H21NO4 [(M–C4H8)+] : 243.1470, trouvée: 243.1475. 

 

(Z)-2-(N-t-Butoxycarbonyl-N-méthylamino)-7-(N,N-diéthylcarbamoyl)hept-6-énoate d’éthyle (95).  

N
EtO

O
NEt2O

Me
O

t-Bu

 
Suivant la procédure utilisée pour former 94, 91 (1.00 g, 4.62 mmol) a été traité avec l’iodure 93 (1.59 

g, 5.38 mmol), du HMPA (0.90 mL, 5.2 mmol) et une solution de LiHMDS (1.0 M dans le THF, 

5.0 mL, 5.0 mmol) dans du THF (25 mL) pour donner, après purification par chromatographie éclair sur 

gel de silice (20 à 35% AcOEt dans l’hexane), 95 (0.78 g, 44%) sous forme d’une huile orange. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 1:1 de rotamères : 6.03 (d, J = 11.5 Hz) et 6.01 (d, 
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J = 11.5 Hz) (1H, rotamères), 5.87 (dt, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 10.5, 5.0 Hz) et 4.37 (dd, J = 

10.5, 5.0 Hz) (1H, rotamères), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.41 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.33 (q, J = 7.0 Hz, 

2H), 2.82 (s) et 2.77 (s) (3H, rotamères), 2.47–2.40 (m, 2H), 2.05–1.87 (m) et 1.85–1.55 (m) (2H, 

rotamères), 1.46 (s) et 1.43 (s) (9H, rotamère), 1.27–1.23 (m, 2H), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 6H). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 1:1 de rotamères: 171.2, 166.2, 155.7, 155.1, 140.5, 140.3, 

122.2, 79.4, 79.2, 60.3, 58.8, 57.5, 42.0, 39.1, 30.7, 30.2, 28.2, 27.8, 25.3, 13.9, 13.8, 12.7. IR (film) ν 

(cm–1): 2975, 2932, 2872, 1739, 1696, 1649, 1161. SMBR (m/z, intensité relative) : 384 [M+] (3), 211 

(100), 138 (86), 110 (71). SMHR calculée pour C20H36N2O5 [M+]: 384.2624, trouvée: 384.2620. 

 

2-(N-Benzoyl-N-méthyl)aminooct-7-énoate d’éthyle (96). 

N
OEt

O

Me
O

Ph

 
94 (2.21 g, 7.38 mmol) a été dissous dans du CH2Cl2 (60 mL) dans un ballon équipé d’une aiguille de 

sortie. Dans un autre ballon muni d’une ampoule à addition contenant du H2SO4 concentré, environ 50 

g de NaCl ont été pesés. Les deux ballons ont été reliés à l’aide de pipettes pasteurs insérées dans des 

septa et jointes par un tuyau, de manière à ce que le HCl(g) anhydre formé lors de l’addition goutte-à-

goutte du H2SO4 au NaCl puisse buller dans la solution de 94. L’étanchéité du montage est très 

importante. Le bullage de HCl(g) a été maintenu jusqu’à ce que la réaction soit complète par CCM. La 

concentration sous pression réduite a permis d’obtenir le chlorure de (1-éthoxycarbonylhept-6-

ényl)méthylammonium sous forme d’un solide blanc crème. Le chlorure de benzoyle (1.4 mL, 

12 mmol) a été additionné à une solution de chlorure de (1-éthoxycarbonylhept-6-

ényl)méthylammonium (1.73 g, 7.34 mmol) dans le CH2Cl2 (35 mL). La solution a été refroidie à 0 ºC, 

puis de la Et3N (3.4 mL, 24 mmol) a été ajoutée goutte-à-goutte. Après agitation à température 

ambiante durant 1h, une solution aqueuse saturée de NH4Cl a été ajoutée au mélange réactionnel et la 

solution biphasique a été agitée vigoureusement durant 5 min. Les phases ont alors été séparées et la 

phase aqueuse extraite avec du CH2Cl2. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une 

solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4 anhydre et évaporées sous pression réduite. 

Une purification par chromatographie éclair sur gel de silice (2  à 10% AcOEt dans l’hexane), a permis 

d’obtenir 96 (1.79 g, 80% à partir de 94) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) d’un mélange 1:1 de rotamères: 7.42–7.39 (m, 5H), 5.88–5.67 (m, 2H), 5.26 (dd, J = 11.0, 5.0 

Hz) et 4.30 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz) (1H, rotamères), 5.05–4.95 (m, 1H), 4.22 (q, J = 7.0 Hz) et 4.21 (q, J 
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= 7.0 Hz) (2H, rotamères), 2.98 (s) et 2.88 (s) (3H, rotamères), 2.11–2.00 (m, 4H, rotamère), 1.89–1.71 

(m, 2H, rotamère), 1.57–1.44 (m, 2H, rotamère), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.21–1.09 (m, 2H, rotamère), 

0.88-0.79 (m, 2H, rotamère). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 1:1 de rotamères: 

172.7, 172.4, 171.2, 170.8, 138.4, 138.1, 136.1, 129.5, 128.5, 128.3, 126.8, 126.6, 114.7, 61.4, 61.0, 

56.2, 33.8, 33.4, 28.6, 28.2, 25.5, 25.0, 14.1. IR (film) ν (cm–1): 3066, 2977, 2929, 2859, 1736, 1640. 

SMBR (m/z, intensité relative) : 303 [M+] (4), 230 (100), 105 (96), 77 (79). SMHR calculée pour 

C18H25NO3 [M+]: 303.1834, trouvée: 303.1829. 

 

(Z)-2-(N-Acétyl-N-méthyl)amino-7-(N,N-diéthylcarbamoyl)hept-6-énoate d’éthyle (97). 

N
EtO

O
NEt2O

Me
O

Me

 
Suivant la procédure utilisée pour former 96, 95 (0.75 g, 1.95 mmol) a été traité avec du HCl(g) dans du 

CH2Cl2 (60 mL) pour donner, sans qu’une purification soit nécessaire, le chlorure de (6-

diéthylcarbamoyl-1-éthoxycarbonylhex-5-ényl)méthylammonium. Suivant toujours la procédure 

utilisée pour synthétiser le composé 96, le chlorure de (6-diéthylcarbamoyl-1-éthoxycarbonylhex-5-

ényl)méthylammonium (0.62 g, 1.95 mmol) a été traité avec du chlorure d’acétyle (0.21 mL, 

2.95 mmol) et de la Et3N (0.85 mL, 6.1 mmol) dans du CH2Cl2 (20 mL), pour donner, après purification 

par chromatographie éclair sur gel de silice (30 à 100% AcOEt dans l’hexane), 97 (0.53 g, 83% à partir 

de 95) sous forme d’une huile jaune pâle. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 3.2 : 1 

de rotamères:  6.08–6.00 (m, 1H), 5.92–5.82 (m, 1H),  5.19 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz) et 4.34 (dd, J = 11.0, 

5.5 Hz) (1H, rotamères), 4.22–4.09 (m, 2H), 3.40 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.32 (q, J = 7.0 Hz, 2H),  2.93 (s) 

et 2.80 (s) (3H, rotamères), 2.50–2.39 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.06–1.94 (m) et 1.82–1.64 (m) (2H, 

rotamères), 1.50–1.33 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz) et 1.25 (t, J = 7.0 Hz) (3H, rotamères), 1.15 (t, J = 

7.0 Hz, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 3.2 : 1 de rotamères : 171.3, 171.2, 

170.4, 166.6, 166.4, 165.4, 144.6, 140.4, 122.5, 121.1, 61.2, 60.8, 60.0, 55.7, 55.2, 53.4, 42.3, 41.9, 

41.7, 40.6, 40.2, 39.3, 33.8, 32.7, 32.0, 31.7, 31.5, 28.5, 28.2, 28.0, 27.6, 25.6, 25.2, 24.7, 21.7, 21.6, 

20.8, 14.7, 14.1, 14.0, 13.0. IR (film) ν (cm–1): 2974, 2931, 2872, 1734, 1647, 1624. SMBR (m/z, 

intensité relative) : 326 [M+] (12), 154 (85), 138 (100), 81 (90). SMHR calculée pour C17H30N2O4 

[M+]: 326.2205, trouvée : 326.2210. 
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6-t-Butyldiméthylsilanyloxy-N,N-diéthylhex-2-ynamide (104). 

OTBDMS
Et2N

O

 
Une solution de n-BuLi (2.43 M dans l’hexane, 31.1 mL, 75.6 mmol) a été additionné goutte-à-goutte à 

une solution de  103 (1.00 g, 4.72 mmol) dans le THF (200 mL) à –78 ºC. La solution a été agitée à  –

78 ºC pendant 30 min, puis à –30 ºC durant 1.5 h. De la glace sèche (CO2(s)) a été ajoutée par portions 

jusqu’à ce que la réaction soit complète par CCM. Le mélange réactionnel a été ramené à température 

ambiante et une solution aqueuse saturée de NH4Cl a été additionnée. Le mélange a été agité à 

température ambiante durant 10 min, puis extrait avec AcOEt. Les fractions organiques combinées ont 

été lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4 anhydre, filtrées et 

concentrées sous pression réduite, pour donner l’acide 6-t-butyldiméthylsilanyloxyhex-2-ynoïque (18.9 

g) comme un gel blanc cassé, utilisé directement à la prochaine étape. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 3.66 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.32 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.73 (qn, J = 6.5 Hz, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 

6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 160.4, 83.0, 77.8, 61.9, 31.2, 25.9, 18.2, 15.1, –5.4. IR 

(film) ν (cm–1): 3600 – 2600 (br), 2954, 2929, 2856, 2233, 1659, 1582. SMBR (m/z, intensité relative) : 

227 [(M–CH3)+] (1), 215 [(M–OH)+] (1), 185 [(M–C4H9)+] (32), 141 (22). SMHR calculée pour 

C8H13O3Si [(M–C4H9)+]: 185.0638, trouvée : 185.0638. Du DCC (14.6 g, 70.9 mmol) et du HOBt 

(8.48 g, 62.7 mmol) ont été ajoutés à une solution d’acide 6-t-butyldiméthylsilanyloxyhex-2-ynoic 

(15.2 g, 62.7 mmol) dans du CH2Cl2 (500 mL). Le mélange réactionnel a été agité à 0 ºC durant 35 min. 

De la Et3N (17.5 mL, 126 mmol) et de la diéthylamine (8.5 mL, 82 mmol) ont alors été ajoutées et le 

mélange réactionnel a été agité à température ambiante durant 16 h. Une solution aqueuse saturée de 

NH4Cl a été additionnée, les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2. 

Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées 

avec du Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Une purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice  (10 à 20% AcOEt dans l’hexane) a permis d’obtenir 104 

(7.23 g, 38%) sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.69 (t, J = 6.5 Hz, 

2H), 3.56 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.40 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.77 (qn, J = 6.5 Hz, 

2H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 154.0, 91.4, 74.3, 61.3, 43.4, 39.0, 30.9, 25.8, 18.2, 15.3, 14.2, 12.8, –5.4. IR (film) ν 

(cm–1): 2955, 2931, 2857, 2224, 1631. SMBR (m/z, intensité relative) : 282 [(M–CH3)+] (5), 240 [(M–

C4H9)+] (100), 74 (22). SMHR calculée pour C15H28NO2Si [(M–CH3)+]: 282.1889, trouvée: 282.1892. 
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(Z)-6-t-Butyldiméthylsilanyloxy-N,N-diéthylhex-2-énamide (105). 
OTBDMS

Et2N
O

 
Une solution de 104 (1.02 g, 3.43 mmol) dans AcOEt (50 mL) a été ajoutée à du catalyseur de Lindlar 

(5% Pd/CaCO3, 0.35 g, 0.17 mmol). Le ballon a été purgé avec du H2 (3 ×), puis rempli avec du H2 

(pression atmosphérique). Après 30 min à température ambiante, le ballon a été purgé avec du N2, la 

suspension a été filtrée sur Célite® (lavages avec CH2Cl2) et le filtrat a été concentré sous pression 

réduite. Le produit brut n’a pas nécessité d’autre purification et 1.03 g (100%) d’une huile jaune 

contenant 94% de 105 par analyse par GC a été obtenu. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.93 (d, 

J = 11.5 Hz, 1H), 5.84 (dt, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.34 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.27 

(q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.45–2.30 (m, 2H), 1.63–1.52 (m, 2H), 1.08 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.82 (s, 9H), – 0.03 

(s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.9, 140.8, 122.2, 62.6, 42.3, 39.3, 32.2, 25.8, 18.1, 

14.2, 12.9, – 5.5. IR (film) ν (cm–1): 2956, 2931, 2852, 1651, 1099, 837. SMBR (m/z, intensité 

relative): 299 [M+] (1), 242 [(M–C4H9)+] (100), 154 (10). SMHR calculée pour C16H33NO2Si [(M–

C4H9)+]: 299.2280, trouvée: 299.2273. 

 

N-Phénylbenzamide (107). 

N
H

O

 
À une solution d’aniline (4.71 mL, 51.7 mmol) dans le CH2Cl2 (50.0 mL) refroidie à 0 °C a été 

additionné goutte-à-goutte le chlorure de benzoyle (106, 5.0 mL, 43.1 mmol). De la Et3N (12.0 mL, 

86.1 mL) a ensuite été ajoutée au milieu réactionnel. La suspension blanche très épaisse formée a été 

agitée à température ambiante 1 h. Une solution aqueuse saturée de NH4Cl et de l’eau ont été 

additionnées au mélange. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse extraite avec du CH2Cl2. Le 

produit désiré est un solide blanc très peu soluble. Les phases organiques ont été combinées et 

concentrées sous pression réduite. Une tentative de purification du produit brut par chromatographie 

éclair sur gel de silice a été réalisée (15 à 25% AcOEt dans l’hexane), mais le produit voulu a traîné 

énormément sur la colonne. Il a été possible de récupérer 107 (6.16 g, 72%) comme un solide blanc.  
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(N-Benzoyl-N-phénylamino)acétate d’éthyle (108). 

N

O

O

O  
Du NaH (60% dans l’huile minérale, 0.570 g, 14.3 mmol) a été additionné à température ambiante à 

une solution de 107 (2.50 g, 12.7 mmol) dans le DMF (15 mL). Le mélange résultant a été chauffé à 

70 ºC durant 1 h. Du α-bromoacétate d’éthyle (1.68 mL, 15.2 mmol) a été ajouté et le mélange a été 

chauffé à 70 ºC pendant 16 h, puis refroidi à température ambiante. Une solution aqueuse saturée de 

NH4Cl a été ajoutée et, après 5 min d’agitation vigoureuse, les phases ont été séparées. 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 éclair sur gel de silice (10 à 30% AcOEt dans l’hexane). Le produit obtenu a été 

dissous dans un mélange AcOEt / hexane et filtré pour enlever le produit de départ résiduel et pour 

fournir 108 (2.68 g, 74%, 87% corrigé) sous forme d’une huile jaune pâle après concentration sous 

pression réduite. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.33 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H), 7.25–7.10 (m, 

8H), 4.60 (s, 2H), 4.24 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 170.6, 169.0, 143.8, 135.0, 131.5, 131.5, 129.9, 129.1, 128.8, 128.5, 127.7, 127.4, 126.9, 124.2, 

120.4, 61.3, 52.3, 14.1. IR (film) ν (cm–1): 3061, 2982, 2939, 1748, 1652, 1494, 1375, 1202, 699. 

SMBR (m/z, intensité relative): 283 [M+] (30), 105 (100). SMHR calculée pour C17H17NO3 [M+] : 

283.1208, trouvée: 283.1212. 

 

2-(N-Benzoyl-N-phénylamino)hept-6-énoate d’éthyle (109). 

N

O

O

O

 
Suivant la procédure utilisée pour former 94, 108 (1.00 g, 3.53 mmol) a été traité avec une solution de 

LiHMDS 1.0 M dans le THF (4.6 mL, 4.6 mmol), du 5-iodopent-1-ène (101, 0.76 g, 3.88 mmol) et du 

HMPA (0.80 mL, 4.60 mmol) dans le THF (30 mL) pour fournir, après purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice (5 à 20% AcOEt dans l’hexane), 109 (0.34 g, 27%) sous forme 



 

 93

d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.30–7.11 (m, 10H), 5.74 (ddt, J = 17.0, 10.0, 

7.0 Hz, 1H), 5.00–4.89 (m, 3H), 4.20–4.31 (m, 2H), 2.16–1.89 (m, 4H), 1.56 (qn, J = 7.5 Hz, 2H), 1.31 

(t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.2, 170.8, 142.3, 138.0, 136.0, 129.5, 

128.9, 128.5, 127.7, 127.0, 114.9, 62.2, 61.2, 33.3, 28.5, 26.1, 14.2 . IR (film) ν (cm–1): 3062, 2977, 

2862, 1738, 1651, 1327, 699. SMBR (m/z, intensité relative): 351 [M+] (7), 278 (35), 105 (100), 77 

(38). SMHR calculée pour C22H25NO3 [M+] : 351.1834, trouvée: 351.1840. 

 

3,4-Bis(méthoxycarbonyl)-1,5-diphényl-2-(pent-4’-ényl)-1H-pyrrole (112). 

N
Ph

Ph

CO2Me
MeO2C  

À partir de 87c : Suivant la procédure utilisée pour former 82, 87c (0.04 g, 0.12 mmol) a été traité 

avec du DMAD (0.06 mL, 0.36 mmol) et du DCC (0.08 g, 0.36 mmol) dans du CH2Cl2 (4.0 mL) pour 

donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (10 à 15% AcOEt dans l’hexane), 

112 (0.05 g, 99%) comme un solide blanc. 

 

À partir de 113 : Suivant la procédure utilisée pour former 82, 113 (0.43 g, 1.31 mmol) a été traité 

avec du DMAD (0.81 mL, 6.55 mmol) et du DCC (0.33 g, 1.56 mmol) dans du CH2Cl2 (20 mL) pour 

donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (5 à 20% AcOEt dans l’hexane), 

112 (0.53 g, 99%) sous forme d’un solide blanc. 

 

 Tfus : 66–67 ºC. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.61–7.28 (m, 3H), 7.18–7.04 (m, 7H), 5.58 

(ddt, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.72 

(s, 3H), 2.73 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 2H), 1.92 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.54–1.25 (m, 2H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.5, 165.0, 140.8, 137.8, 136.9, 134.7, 130.3, 129.1, 128.8, 128.2, 127.8, 

127.7, 115.8, 114.9, 111.6, 51,8, 51.3, 33.3, 28.7, 25.1. IR (film) ν (cm–1): 3065, 3025, 2947, 2858, 

1729, 1711, 1216. SMBR (m/z, intensité relative): 403 [M+] (58), 348 (50), 330 (100). SMHR calculée 

pour C25H25NO4 [M+]: 403.1783, trouvée: 403.1789. 
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Acide 2-phényl-2-[N-phényl-N-(hex-5’-énoyl)amino]acétique (113). 

N

O

Ph
OH

O  
Suivant la procédure utilisée pour former 108, 138 (1.18 g, 6.21 mmol) a été traité avec du NaH (60% 

dans l’huile minérale, 0.27 g, 6.7 mmol) et du α-bromophénylacétate de méthyle (1.77 g, 7.73 mmol) 

dans le toluène pour donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (5% à 10% 

d’acétone dans l’hexane), le  2-phényl-2-[N-phényl-N-(hex-5’-énoyl)amino]acétate de méthyle (1.91 g, 

90%) sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.21–7.11 (m, 6H), 6.99 

(dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 4H), 6.19 (s, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 4.96–4.87 (m, 2H), 3.77 

(s, 3H), 2.14–1 .93 (m, 4H), 1.74–1.64 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.4, 171.2, 

139.4, 138.0, 133.8, 130.6, 130.1, 128.8, 128.2, 128.1, 114.9, 63.7, 52.4, 33.9, 33.0, 24.3. IR (film) ν 

(cm–1): 3063, 3031, 2974, 2949, 2847, 1747, 1660, 1493, 1385, 1209, 701. SMBR (m/z, intensité 

relative): 337 [M+] (5), 240 (30), 182 (100), 77 (32). SMHR calculée pour C21H23NO3 [M+]: 337.1678, 

trouvée: 337.1672. Suivant la procédure utilisée pour former 87a, le 2-phényl-2-[N-phényl-N-(hex-5’-

énoyl)amino]acétate de méthyle (0.882 g, 2.61 mmol) a été traité avec du LiOH monohydraté (0.12 g, 

2.80 mmol) dans le THF (15 mL) et de l’eau distillée (2 mL) pour donner 113 (0.61 g, 72%) comme un 

solide blanc cassé. Tfus : 89–92 ºC. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.22–7.14 (m, 6H), 7.13–

7.09 (m, 4H), 6.11 (s, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 

10.0 Hz, 1H), 2.15–2.04 (m,2H), 1.96 (q, J = 7.0 Hz, 2H) , 1.75–1.63 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 174.5, 174.1, 139.4, 137.8, 133.6, 130.4, 128.9, 128.2, 115.0, 64.1, 33.9, 32.9, 24.4. 

IR (film) ν (cm–1): 3066, 3032, 3011, 2935, 1721, 1656, 1642, 1493, 1390. SMBR (m/z, intensité 

relative): 323 [M+] (10), 259 (12), 182 (100). SMHR calculée pour C20H21NO3 [M+]: 323.1521, 

trouvée: 323.1524. 

 

rac-(1-Méthyl-2-phénylhexahydrocyclopenta[b]pyrrol-6a-yl)méthanol (rac-117).  

N

H

Me

Ph

HO

 
Du NaHB(OAc)3 (0.35 g, 1.62 mmol) a été ajouté à une solution de rac-73 (0.13 g, 0.52 mmol) dans du 

CH2Cl2 (10 mL) à –78 ºC. Le mélange réactionnel a été laissé remonté lentement jusqu’à température 
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ambiante, puis a été agité durant 12 h avec un flux d’azote pour enlever le CH2Cl2. Du THF (10 mL) et 

du LiAlH4 (0.16 g, 4.22 mmol) ont été ajoutés. Le mélange a été chauffé à reflux durant 3 h, puis 

refroidi à température ambiante. De l’eau et une solution aqueuse de NaOH 1 N ont été additionnés au 

mélange réactionnel. La suspension blanche a alors été filtrée sur de la Célite® (lavages avec Et2O). 

Les phases ont ensuite été séparées et la phase organique lavée avec une solution aqueuse saturée de 

NaCl, séchée avec du Na2SO4 anhydre, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été 

purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (20 à 50% AcOEt dans l’hexane) pour donner rac-

117 (0.06 g, 50%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 

8:1 de diastéréoisomères : 7.39–7.21 (m, 5H), 3.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 10.5, 6.0 Hz, 1H), 

3.61 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 10.5 Hz, 1H, diast. minor.), 3.31 (d, J = 10.5 Hz, 1H, diast. 

minor.), 2.52–2.44 (m, 1H), 2.37 (dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H), 2.21 (s, 

3H), 2.00 (s, 3H, diast. minor.), 1.99–1.82 (m, 2H), 1.69–1.50 (m, 4H), 1.31 (ddd, J = 12.0, 10.0, 8.0 

Hz, 1H), 1.16 (td, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) d’un mélange 8:1 de 

diastéréoisomères: 144.4, 128.4, 128.2, 127.1, 126.9, 75.7, 69.6, 68.5, 66.9, 64.2, 44.0, 43.7, 42.6, 34.4, 

33.9, 32.9, 32.2, 29.2, 26.0, 24.3. IR (film) ν (cm–1): 3406 (br), 2945, 2860, 2787, 1453, 759, 700. 

SMBR (m/z, intensité relative): 231 [M+] (1), 200 [(M–CH2OH)+] (100). SMHR calculée pour 

C15H21NO [M+]: 231.1623, trouvée: 231.1619. 

 

rac-(1-Méthyl-2-phényloctahydroindol-7a-yl)méthanol (rac-118).  

N

H

Me

Ph

HO

 
Suivant la procédure utilisée pour former 117, rac-89a (0.23 g, 0.88 mmol) a été traité avec du 

NaHB(OAc)3 (0.74 g, 3.50 mmol) dans du CH2Cl2 (20 mL) et du LiAlH4 (0.33 g, 8.75 mmol) dans du 

THF (17 mL) pour donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (15 à 40% 

AcOEt dans l’hexane), rac-118 (0.09 g, 39%) comme un solide blanc. Tfus : 86–89 °C. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.40–7.31 (m, 4H), 7.26–7.21 (m, 1H), 4.03 (dd, J = 9.0, 6.5 Hz, 1H), 3.83 

(dAB, J = 11.0 Hz, 1H), 3.60 (dAB, J = 11.0 Hz, 1H), 2.70 (bs, 1H), 2.40 (ddd, J = 13.0, 9.5, 7.5 Hz, 

1H), 2.18 (s, 3H), 2.15–2.02 (m, 1H), 1.78–1.24 (m, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

144.7, 128.4, 127.5, 126.6, 67.1, 65.2, 64.5, 38.8, 38.0, 31.8, 28.9, 28.9, 23.6, 20.8. IR (film) ν (cm–1): 

3370 (br), 3082, 3061, 3024, 2929, 2852, 2784, 1600, 1447, 700. SMBR (m/z, intensité relative): 244 
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[(M–H)+] (1), 214 [(M–CH2OH)+] (100). SMHR calculée pour C16H23NO [M+]: 245.1780, trouvée : 

245.1771. 

 

1-Méthyl-2-phényl-1,4,5,6-tétrahydrocyclopenta[b]pyrrole (123).  

N
Me

Ph
 

Le composé zwittérionique rac-89a (0.06 g, 0.21 mmol) a été dissous dans le toluène (5 mL) et chauffé 

à 55–60 °C pendant 15 minutes. Le mélange résultant a alors été concentré sous pression réduite et une 

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (100% hexane à 5% AcOEt dans l’hexane) a 

permis d’obtenir 123 (0.01 g, 23 %) sous forme d’un solide blanc cassé. Tfus : 48–52 °C. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.42–7.24 (m, 5H), 6.04 (s, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.60 (qn, J = 7.0 Hz, 4H), 2.00–

1.87 (m, 2H), 1.82–1.75 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 133.8, 133.2, 129.9, 128.6, 

128.2, 126.2, 117.4, 106.8, 31.1, 23.7, 23.4, 23.0, 22.3. IR (film) ν (cm–1): 3059, 2927, 2846, 1602, 

1517, 1469, 1384, 757, 699. SMBR (m/z, intensité relative): 211 [M+] (95), 183 (100). SMHR calculée 

pour C15H17N [M+]: 211.1361, trouvée: 211.1354. 

 

Acide 2-[N-(4-méthoxyphényl)-N-(hex-5’-énoyl)amino]propanoïque (130). 

N

O

Me
OH

O

OMe

 
Suivant la procédure utilisée pour former 108, 133 (0.75 g, 3.4 mmol) a été traité avec du NaH (60% 

dans l’huile minérale, 0.15 g, 3.8 mmol) et du 2-bromopropanoate de méthyle (0.44 mL, 3.9 mmol) 

dans le toluène pour donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (10% à 15% 

acétone dans l’hexane), du 2-[N-(4-méthoxyphényl)-N-(hex-5’-énoyl)amino]propanoate de méthyle 

(0.65 g, 62%) sous forme d’une huile orange. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.21 (bs, 2H), 6.90 

(dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 2H), 5.68 (ddt, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.97 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 4.88–4.96 (m, 

2H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.02 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.96 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.65 (qn, J = 7.0 Hz, 

2H), 1.23 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.5, 172.8, 159.3, 138.1, 

132.5, 130.6, 114.8, 114.5, 55.4, 54.9, 52.1, 33.7, 33.0, 24.3, 15.5. IR (film) ν (cm–1): 3074, 2975, 

2948, 2839, 1745, 1654, 1510, 1248. SMBR (m/z, intensité relative): 305 [M+] (30), 209 (100), 150 

(89), 134 (32). SMHR calculée pourC1H23NO4 [M+]: 305.1627, trouvée: 305.1620. Suivant la 
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procédure utilisée pour former 87a, le 2-[N-(4-méthoxyphényl)-N-(hex-5’-énoyl)amino]propanoate de 

méthyle (0.65 g, 2.11 mmol) a été traité avec du LiOH monohydraté (0.14 g, 3.34 mmol) dans du THF 

(25 mL) et de l’eau distillée (3 mL) pour donner 130 (0.62 g, 100%) comme un solide blanc cassé.  

Tfus : 90–92 ºC. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.08–7.18 (m, 2H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

5.67 (ddt, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.89–4.97 (m, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.07 (td, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 

1.96 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.67 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.24 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 176.7, 174.4, 159.4, 138.0, 132.4, 130.5, 114.8, 114.5, 55.4, 33.7, 32.9, 24.3, 15.3. IR 

(film) ν (cm–1) : 2500 – 3500 (br), 3074, 2937, 2839, 1736, 1617, 1510, 1248. SMBR (m/z, intensité 

relative): 291 [M+] (22), 195 (93), 150 (100), 84 (55). SMHR calculée pour C16H21NO4 [M+]: 

291.1470, trouvée: 291.1475. 

 

N-(4’-Méthoxyphényl)hex-5-énamide (133).  

N
H

O
OMe

 
Du DCC (5.16 g, 25.0 mmol) et du HOBt monohydraté (2.37 g, 17.5 mmol) ont été ajoutés à une 

solution de 132 (1.43 g, 12.5 mmol) dans du CH2Cl2 (50 mL). Le mélange a été agité à  0 ºC durant 35 

min et est devenu une suspension blanche. De la Et3N (5.3 mL, 38.0 mmol) et de la p-anisidine 

(recristallisée avec EtOH / H2O, 2.31 g, 18.8 mmol) ont alors été additionnées au milieu réactionnel qui 

a par la suite été agité à température ambiante pendant 2 jours. Une solution aqueuse saturée de NH4Cl 

a été ajoutée, les phases séparées et la phase aqueuse extraite avec du CH2Cl2. 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 éclair sur gel de silice (20 à 35% AcOEt dans l’hexane) 

et lavé avec une solution aqueuse de HCl 3 N pour enlever la p-anisidine résiduelle. 133 (2.48 g, 90%) 

a été obtenu sous forme d’un solide gris. Tfus : 67 – 69 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.40 

(d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.03 (bs, 1H), 6.85 (d, 9.0 Hz, 2H), 5.81 (ddt, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J 

= 17.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.34 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.16 (q, J = 7.0 Hz, 

2H), 1.85 (qn, J = 7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.3, 156.2, 137.8, 131.5, 

122.4, 115.1, 113.8, 55.3, 36.4, 33.1 24.9. IR (film) ν (cm–1): 3316 (br), 3072, 2967, 2933, 2840, 1654, 

1512, 829. SMBR (m/z, intensité relative): 219 [M+] (43), 123 (100). SMHR calculée pour C13H17NO2 

[M+]: 219.1259, trouvée: 219.1255. 
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3,4-Bis(méthoxycarbonyl)-2-méthyl-5-(pent-4’-ényl)-1-(4’’-méthoxyphényl)-1H-pyrrole (137).  

N

MeO2C
CO2Me

Me

OMe

 
Suivant la procédure utilisée pour former 82, 130 (0.30 g, 1.03 mmol) a été traité avec du DMAD 

(0.5 mL, 3.1 mmol) et du DCC (0.55 g, 2.66 mmol) dans du CH2Cl2 (10 mL) pour donner, après 

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (5 à 20% AcOEt dans l’hexane), 137 (0.38 g, 

99%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.07 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.58 (ddt, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 

10.5 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.53 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.87 

(q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.40 (qn, J = 7.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.0, 165.8, 

159.8, 138.9, 137.8, 134.6, 129.2, 129.0, 114.6, 112.1, 111.9, 110.1, 55.4, 51.2, 33.1, 28.8, 24.7, 11.7. 

IR (film) ν (cm–1): 3075, 2946, 2840, 1705, 1515, 1214. SMBR (m/z, intensité relative): 371 [M+] (53), 

316 (75), 298 (100), 258 (65). SMHR calculée pour C21H25NO5 [M+]: 371.1733, trouvée: 371.1740. 

 

N-Phénylhex-5-énamide (138).  

N
H

O

 
Suivant la procédure utilisée pour former 133, 132 (5.43 g, 47.6 mmol) a été traité avec du DCC 

(11.9 g, 57.9 mmol), du HOBt monohydraté (7.81 g, 57.8 mmol), de la Et3N (20.2 mL, 145 mmol) et de 

l’aniline (4.85 mL, 53.2 mmol, purifiée par distillation) dans du CH2Cl2 (240 mL). Une purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice (25% AcOEt dans l’hexane) et des lavages avec une solution 

aqueuse de HCl 3 N ont permis d’obtenir 138 (5.07 g, 56%) sous forme d’un solide blanc. Tfus : 69–71 

ºC. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.08 (t, J = 

8.0 Hz, 2H), 5.81 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 

2.35 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.11 (m, 2H), 1.81 (qn, J = 7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 172.2, 138.2, 137.7, 128.8, 124.2, 120.3, 115.3, 36.7, 33.1, 24.8. IR (film) ν (cm–1): 3244–2900, 

1663, 1595, 1543, 1444. SMBR (m/z, intensité relative): 189 [M+] (20), 135 (40), 93 (100). SMHR 

calculée pour C12H15NO [M+]: 189.1154, trouvée: 189.1147. Une solution de MeNH2 2 M dans le THF 



 

 99

(10.0 mL, 20.0 mmol) a été additionnée goutte-à-goutte à une solution de α-bromophénylacétate de 

méthyle 140 (0.50 g, 2.18 mmol) et de Et3N (0.46 mL, 3.30 mmol) dans l’acétonitrile (30 mL) refroidie 

à 0 °C. La suspension blanche résultante a été agitée à température ambiante durant 2 h, puis de l’eau et 

de l’AcOEt ont été ajoutés au mélange réactionnel. La phase aqueuse a 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 éclair sur gel de silice (50 à 100% 

AcOEt dans l’hexane). 145 (0.29 g, 73%) a été obtenu sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.38–7.30 (m, 5H), 4.27 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.89 (bs, 1H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.1, 137.8, 128.6, 128.3, 128.0, 127.3, 126.9, 67.1, 52.0, 

34.2. IR (film) ν (cm–1): 3343 (br), 3029, 2951, 2850, 2796, 1737, 1169, 698. SMBR (m/z, intensité 

relative): 180 [MH+] (100), 120 (68). SMHR calculée pour C10H14NO2 [MH+]: 180.1024, trouvée: 

180.1029. 

 

2-[N-Méthyl-N-(hex-5’-énoyl)amino]phénylacetate de méthyle (146). 

N
Me

O

Ph
O

O
Me

 
Du chlorure d’oxalyle (0.08 mL, 0.92 mmol) et une quantité catalytique de DMF (1 goutte) ont été 

ajoutés à une solution de 132 (0.10 g, 0.88 mmol) dans du CH2Cl2 (3 mL). La solution jaune résultante 

a été agitée à température ambiante pendant 1 h. 145 (0.17 g, 0.92 mmol) et de la Et3N (0.35 mL, 2.5 

mmol) ont alors été additionnés au milieu réactionnel qui a été agité à température ambiante durant 1 h. 

Une solution aqueuse saturée NH4Cl a alors été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase aqueuse 

a été extraite avec du CH2Cl2. Les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du Na2SO4 

anhydre, filtrées et concentrées. Une purification par chromatographie éclair sur gel de silice (20% 

AcOEt dans l’hexane) a permis d’obtenir 146 (0.16 g, 66%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.41–7.34 (m, 3H), 7.23–7.19 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 5.80 (ddt, J = 17.0, 

10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 2.48–

2.30 (m, 2H), 2.14 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.87–1.74 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

173.8, 171.1, 138.0, 134.6, 129.0, 128.8, 128.4, 128.0, 115.2, 60.0, 52.2, 33.1, 32.7, 32.0, 23.9. IR 

(film) ν (cm–1): 3065, 3031, 2950, 2846, 1746, 1651, 1203, 701. SMBR (m/z, intensité relative): 275 

[M+] (15), 216 (15), 178 (50), 120 (100). SMHR calculée pour C16H21NO3 [M+]: 275.1521, trouvée: 

275.1526. 
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Acide 2-[N-méthyl-N-(hex-5’-énoyl)amino]phénylacétique (147).  

N
Me

O

Ph
OH

O  
Suivant la procédure utilisée pour former 87a, 147 (0.60 g, 2.17 mmol) a été traité avec du LiOH 

monohydraté (0.19 g, 4.5 mmol) dans du THF (30 mL) et de l’eau distillée (3 mL) pour donner 147 

(0.57 g, 99%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.4 (bs, 1H), 

7.38–7.30 (m, 5H), 6.45 (s, 1H), 5.78 (ddt, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.97 

(d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.40 (td, J = 7.0, 3.0 Hz, 2H), 2.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.78 (qn, J = 

7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.0, 173.8, 137.9, 134.1, 129.3, 128.8, 128.4, 

115.4, 60.4, 33.1, 32.7, 32.4, 24.0. IR (film) ν (cm–1): 3400 – 2400 (br), 3064, 3031, 2932, 1737, 1640, 

1598, 700. SMBR (m/z, intensité relative): 261 [M+] (13), 164 (30), 120 (100). SMHR calculée pour 

C15H19NO3 [M+]: 358.1892, trouvée: 358.1886. 

 

3,4-Bis(méthoxycarbonyl)-2-phényl-5-(pent-4’-ényl)-1-méthyl-1H-pyrrole (151). 

N
Me

MeO2C
CO2Me

Ph

 
 Suivant la procédure utilisée pour former 82, 147 (0.04 g, 0.15 mmol) a été traité avec du DMAD 

(0.07 mL, 0.45 mmol) et du DCC (0.09 g, 0.45 mmol) dans du CH2Cl2 (4 mL) pour donner, après 

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (2 à 10% AcOEt dans l’hexane), le pyrrole 151 

(0.05 g, 99%) sous forme d’une huile jaune pâle. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.72–7.30 (m, 

5H), 5.84 (ddt, J = 17.0, 10.5, 7.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 

3H), 3.63 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 2H), 2.17 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.69 (qn, J = 

7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.3, 165.3, 139.4, 137.9, 135.0, 130.6, 130.4, 

128.5, 128.2, 115.2, 114.8, 111.2, 51.06, 51.03, 49.0, 33.5, 31.6, 28.5, 24.9. IR (film) ν (cm–1): 3073, 

2946, 2855, 1707, 1201, 1171. SMBR (m/z, intensité relative): 341 [M+] (30), 286 (100), 268 (85), 228 

(55). SMHR calculée pour C20H23NO4 [M+]: 341.1627, trouvée: 341.1618. 
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Acide 2-[N-(6’-chlorohex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoïque (152). 

N

O

Me
OH

O

Cl

 
Une solution de KHMDS 0.5 M dans le toluène (2.75 mL, 1.38 mmol) a été additionnée goutte-à-goutte 

à une suspension de chlorure de chlorométhyltriphénylphosphonium (0.50 g, 1.42 mmol) dans du THF 

(3 mL) à –78 ºC. La solution jaune brillant a été agitée à 0 ºC durant 30 min et refroidie de nouveau à –

78 ºC. Une solution de l’aldéhyde 160 (0.21 g, 0.74 mmol) dans du THF (3 mL) a alors été ajoutée à 

l’aide d’une canule. La solution orange foncé a été agitée à 0 ºC pendant 1 h. Une solution aqueuse 

saturée de NaHCO3 a alors été ajoutée. Le mélange réactionnel a été extrait avec Et2O. Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (15 à 30% AcOEt dans l’hexane) pour donner un mélange 1 : 

1.8 inséparable de (Z/E)-2-[N-(6’-chlorohex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (0.16 g, 

67%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.45–7.31 (m, 5H), 5.94 

(d, J = 7.0 Hz, 1H, Z), 5.87 (d, J = 130 Hz, 1H, E), 5.72 (dt, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H, E), 5.61 (q, J = 

7.0 Hz, 1H, Z), 4.91 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.16–2.08 (m, 1H, Z), 2.08–1.94 (m, 4H), 1.77–

1.57 (m, 2H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H, E), 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Z). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 172.8, 172.6, 140.1, 133.0, 131.0, 129.5, 128.9, 128.5, 118.4, 117.4, 55.3, 52.2, 36.4, 33.8, 33.4, 

30.0, 26.3, 24.1, 23.7, 15.5. IR (film) ν (cm–1): 3063, 2987, 2948, 2849, 1745, 1660, 1209, 704. SMBR 

(m/z, intensité relative): 309 [M+] (12), 179 (78), 120 (85), 77 (100). SMHR calculée pour 

C16H20ClNO3 [M+]: 309.1132, trouvée: 309.1128. Suivant la procédure utilisée pour former 87a, le 

(Z/E)-2-[N-(6’-chlorohex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (0.08 g, 0.24 mmol) a été 

traité avec du LiOH monohydraté (0.02 g, 0.50 mmol) dans du THF (2 mL) et de l’eau distillée 

(0.2 mL) pour donner un mélange inséparable 1 : 1.8 de Z/E–152 (0.07 g, 99%) sous forme d’une huile 

jaune pâle. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.47–7.38 (m, 3H), 7.33–7.28 (m, 2H), 5.96 (d, J = 

7.0 Hz, 1H, Z–152), 5.88 (d, J = 13.0 Hz, 1H, E–152), 5.73 (dt, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H, E–152), 5.62 (q, J 

= 7.0 Hz, 1H, Z–152), 4.87 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2.17–1.95 (m, 4H), 1.68 (sx, J = 7.0 Hz, 2H), 1.29 (d, J 

= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.6, 173.7, 173.5, 140.0, 133.0, 130.9, 129.6, 

129.3, 128.6, 118.5, 117.4, 55.7, 33.8, 33.4, 30.0, 26.3, 24.1, 23.7, 15.2. IR (film) ν (cm–1): 3500 – 

2500 (br), 3062, 2986, 2940, 1739, 1657, 1591, 1493, 703. SMBR (m/z, intensité relative): 295 [M+] 
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(7), 207 (26), 165 (68), 120 (100). SMHR calculée pour C15H18ClNO4 [M+]: 295.0975, trouvée: 

295.0687. 

 

Acide (Z)-2-[N-(6’-diéthylcarbamoylhex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoïque (154). 

N

O

Me
OH

O
ON

 
Une solution de 172 (0.31 g, 0.82 mmol) dans l’AcOEt (25 mL) a été ajoutée à du Pd/C (10%, 0.05 g, 

0.04 mmol) sous atmosphère de N2. Une solution d’éthylènediamine dans AcOEt (0.1 M, 1.3 mL, 

0.13 mmol) a été ajoutée et le mélange agité à température ambiante durant 20 min. Le ballon a été 

purgé avec du H2 (3 ×), puis rempli avec du H2 (pression atmosphérique). Après 30 min d’agitation à 

température ambiante, le ballon a été purgé avec du N2, la suspension a été filtrée sur Célite® (lavages 

avec CH2Cl2) et le filtrat a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (60 à 100% AcOEt dans l’hexane) pour fournir le 2-[N-(6’-

diéthylcarbamoylhex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (0.27 g, 89%)61 sous forme 

d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.40–7.26 (m, 5H), 5.91 (d, J = 11.5 Hz, 

1H), 5.75 (dt, J = 11.5, 7.5 Hz, 1H), 4.88 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.33 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 

3.23 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.25 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.01 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.66 (qn, J = 7.5 Hz, 2H), 

1.22 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.07 (t, J = 7.5 Hz, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.8, 172.6, 

166.7, 140.8, 140.0, 129.4, 128.4, 122.2, 55.2, 52.1, 42.3, 39.3, 34.1, 28.6, 24.5, 15.4, 14.2, 13.0. IR 

(film) ν (cm–1): 3050, 2974, 2935, 2872, 1744, 1653, 1620, 1265, 1209, 705. SMBR (m/z, intensité 

relative): 374 [M+] (20), 196 (100), 179 (30), 120 (48). SMHR calculée pour C21H30N2O4 [M+]: 

374.2205, trouvée: 374.2199. Suivant la procédure utilisée pour former 87a, le 2-[N-(6’-

diéthylcarbamoylhex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (0.26 g, 0.69 mmol) a été traité 

avec du LiOH monohydraté (0.05 g, 1.11 mmol) dans du THF (3 mL) et de l’eau distillée (0.3 mL) pour 

former, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (100% AcOEt), 154 (0.14 g, 

56%) sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.44–7.34 (m, 3H), 7.29–

7.26 (m, 2H), 5.96 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.74 (dt, J = 11.5, 7.5 Hz, 1H), 5.04 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.38 

(qd, J = 7.0, 4.0 Hz, 2H), 3.28 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.43–2.17 (m, 2H), 2.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.84–

1.58 (m, 2H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.0, 173.3, 167.3, 140.5, 139.9, 129.5, 129.4, 128.4, 122.2, 55.1, 42.5, 
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39.5, 34.0, 28.5, 24.4, 15.3, 14.1, 13.0. IR (film) ν (cm–1): 3500–2400 (br), 3060, 2981, 2936, 2876, 

1737, 1657, 1592, 1493, 1268, 1217. SMBR (m/z, intensité relative): 360 [M+] (9), 141 (95), 120 (100), 

100 (92). SMHR calculée pour C20H28N2O4 [M+]: 360.2049, trouvée : 360.2042. 

 

(E)-2-[N-(6’-Nitrohex-5’-énoyl)N-phénylamino]propanoate de méthyle (155).  

N

O

Me
OMe

O

O2N

 
À une solution de 160 (0.17 g, 0.62 mmol) dans du nitrométhane (0.17 mL, 3.1 mmol) a été additionnée 

de la Et3N (0.02 mL, 0.10 mmol). Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante durant 16 

h, puis concentré sous pression réduite pour donner une huile orange. L’huile a été dissoute dans du 

CH2Cl2 (3 mL) et refroidie à –78 °C. Du chlorure de méthylsulfonyle (0.06 mL, 0.78 mmol) a été 

additionné goutte-à-goutte, puis une solution de DIPEA (0.27 mL, 1.6 mmol) dans le CH2Cl2 (1 mL) a 

été ajoutée goutte-à-goutte lentement de manière à éviter que la température ne monte au-dessus de –60 

°C. Le mélange réactionnel a été agité à –78 °C durant 2.5 h, puis agité à température ambiante durant 

30 min. De l’eau a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase organique a été lavée avec une 

solution aqueuse de HCl 1 N (3 x), et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée avec du Na2SO4 

anhydre, filtrée et concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie éclair sur gel 

de silice (30 à 50% AcOEt dans l’hexane) a permis d’obtenir 155 (0.12 g, 60%) sous forme d’une huile 

incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.56–7.43 (m, 5H), 7.11 (dt, J = 13.5, 7.5 Hz, 1H), 

6.91 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.90 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.23 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.05 (t, J = 

7.5 Hz, 2H), 1.83–1.69 (m, 2H), 1.22 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

172.6, 172.0, 141.8, 139.9, 139.7, 129.6, 129.4, 128.7, 55.3, 52.3, 33.3, 27.4, 23.0, 15.4. IR (film) ν 

(cm–1): 3099, 3061, 2988, 2951, 2870, 1745, 1650, 1529, 1352. SMBR (m/z, intensité relative): 320 

[M+] (12), 261 (92), 120 (96), 86 (100). SMHR calculée pour C16H20N2O5 [M+]: 320.1372, 

trouvée : 320.1378. 

 

Acide 2-[N-(6’,6’-dicyanohex-5’-énoyl)N-phénylamino]propanoïque (156). 

N

O

Me
OH

O

NC

CN
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Du malononitrile (0.04 g, 0.65 mmol) et de la pipéridine (0.01 mL, 0.10 mmol) ont été additionnés à 

une solution de 179 (0.13 g, 0.48 mmol) dans du CH2Cl2 (5 mL). La solution a été agitée à température 

ambiante durant 2 h. Le composé 156 généré n’a pas été isolé.  

 

Acide 2-{N-[5’-(2’’,2’’-diméthyl-4’’,6’’-dioxo-[1,3]dioxan-5’-ylidène)pentanoyl]-N-

phénylamino}propanoïque (157). 

N

O

Me
OH

O

O

O

O

O

 
L’acide de Meldrum (0.09 g, 0.59 mmol) et la pipéridine (0.01 mL, 0.10 mmol) ont été ajoutés à une 

solution de l’aldéhyde 179 (0.15 g, 0.57 mmol) dans du CH2Cl2 (7.0 mL). La solution jaune a été agitée 

à température ambiante durant 16 h. Le composé 157 généré n’a pas été isolé.  

 

5-Benzyloxy-N-phénylpentanamide (159).  

BnO N
H

O

 
Une solution de 158 (13.4 mL, 128 mmol) dans le THF (70 mL) a été additionnée au moyen d’une 

ampoule à addition à une suspension sous agitation mécanique de NaH (60% dans l’huile minérale, 

4.30 g, 108 mmol) dans le THF (215 mL) et le DMF (70 mL) à 0 ºC. De l’iodure de 

tétrabutylammonium (TBAI, 1.32 g, 3.57 mmol), puis une solution de bromure de benzyle (8.5 mL, 

71.46 mmol) dans le THF (70 mL) ont alors été ajoutés à 0 ºC. L’agitation à température ambiante 

durant 16 h a permis d’obtenir une suspension beige. De l’eau (140 mL) a été additionnée et le mélange 

résultant a été concentré sous pression réduite. La solution aqueuse a été extraite avec Et2O. Les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec 

du Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été dissous dans du 

CH2Cl2 et du gel de silice a été ajoutée avant de concentrer sous pression réduite à nouveau. Une 

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (30 à 40% AcOEt dans l’hexane) a permis 

d’obtenir le 5-benzyloxypentan-1-ol (11.8 g, 85%) sous forme d’une huile jaune pâle.62 Une solution de 

5-benzyloxypentan-1-ol (5.60 g, 28.8 mmol) dans l’acétone (215 mL) a été refroidie à 0 °C. Le réactif 

de Jones (préparé en dissolvant 26.7 g de CrO3 dans 23 mL de H2SO4 conentré, puis en diluant le 

mélange jusqu’à un volume total de 100 mL avec de l’eau) a ensuite été additionné goutte-à-goutte 
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jusqu’à ce que la coloration orange soit persistante. Du propan-2-ol a alors été additionné goutte-à-

goutte jusqu’à ce que la coloration orange disparaisse et qu’il ne reste qu’une suspension verte. Une 

solution aqueuse de HCl 1 N a été ajoutée pour dissoudre le solide vert. La phase aqueuse a été extraite 

avec du CH2Cl2. Les fractions organiques ont été combinées et extraites à l’aide d’une solution aqueuse 

de NaOH 1 N (3 x). La phase aqueuse a ensuite été acidifiée jusqu’à pH = 1 avec une solution aqueuse 

de HCl 3 N. La solution aqueuse acide a été extraite avec du CH2Cl2  et les fractions organiques ont été 

combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4 anhydre, filtrées 

et concentrées sous pression réduite. Après les extractions, aucune autre purification n’a été nécessaire 

et l’acide 5-benzyloxypentanoïque (5.37 g, 96%) a été obtenu sous forme d’une huile incolore.63 

Suivant la procédure utilisée pour former 133, l’acide 5-benzyloxypentanoïque (4.33 g, 20.8 mmol) a 

été traité avec du DCC (5.15 g, 25.0 mmol), du 1-hydroxybenzotriazole hydraté (3.37 g, 25.0 mmol), de 

la Et3N (8.7 mL, 62.3 mmol) et de l’aniline (2.08 mL, 22.9 mmol, purifiée par distillation) dans du 

CH2Cl2 (100 mL) pour donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (15 à 30% 

AcOEt dans l’hexane), 159 (5.74 g, 97%) comme un solide blanc. Tfus : 41–44 ºC. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 7.56–7.24 (m, 10H), 7.07 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 3.57 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 

2.41 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.86 (qn, J = 6.5 Hz, 2H), 1.73 (qn, J = 6.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 171.7, 138.3, 138.1, 129.5, 128.8, 128.4, 127.9, 124.0, 119.9, 73.2, 70.5, 37.2, 28.7, 

23.0. IR (film) ν (cm–1): 3298 (br), 3136, 3031, 2936, 2860, 1660, 1600, 1547, 1442, 755. SMBR (m/z, 

intensité relative): 283 [M+] (8), 192 (15), 183 (11), 91 (100). SMHR calculée pour C18H21NO2 [M+]: 

283.1572, trouvée: 283.1578. 

 

2-[N-(5’-Oxo)pentanoyl-N-phénylamino]propanoate de méthyle (160). 

O N

O

Me
O

O
Me

 
Suivant la procédure utilisée pour former 108, l’amide 159 (4.50 g, 15.9 mmol) a été traité avec un 

mélange de NaH (60% dans l’huile minérale, 0.87 g, 21.7 mmol) et de 2-bromopropanoate de méthyle 

(3.30 mL, 29.6 mmol) dans le toluène (100 mL) pour donner, après purification par chromatographie 

éclair sur gel de silice (5 à 20% d’acétone dans l’hexane), le 2-[N-(5’-benzyloxypentanoyl)-N-

phénylamino]propanoate de méthyle (3.71 g, 63%) sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 7.43–7.27 (m, 10H), 4.92 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.38 (t, 
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J = 6.5 Hz, 2H), 2.04 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.70–1.60 (m, 2H), 1.57–1.45 (m, 2H), 1.25 (d, J = 7.5 Hz, 

3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.9, 172.5, 140.2, 138.6, 129.5, 128.4, 128.2, 127.3, 

72.7, 70.0, 55.3, 52.0, 34.1, 29.0, 21.9, 15.4. IR (film) ν (cm–1): 3061, 3029, 2986, 2944, 2857, 1748, 

1652, 1595, 1207, 1110. SMBR (m/z, intensité relative): 369 [M+] (3), 338 [(M–OMe) +] (10), 210 

(100), 179 (96). SMHR calculée pour C22H27NO4 [M+]: 369.1940, trouvée: 369.1945. Une solution de 

2-[N-(5’-benzyloxypentanoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (0.10 g, 0.28 mmol) dans le 

MeOH (1.5 mL) a été ajoutée à du Pd(OH)2/C (20%, 50% mouillé, 0.03 g, 0.02 mmol). Le ballon a été 

purgé avec du H2 (3 ×) puis rempli avec du H2 (pression atmosphérique). Après 3 h à température 

ambiante, le ballon a été purgé avec du N2, la suspension a été filtrée sur Célite® et le filtrat a été 

concentré sous pression réduite. Le produit brut ne nécessitait pas d’autre purification et le 2-[N-(5’-

hydroxy)pentanoyl-N-phénylamino]propanoate de méthyle (177, 0.08 g, 99%) a été obtenu sous forme 

d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.41–7.26 (m, 5H), 4.85 (q, J = 7.0 Hz, 

1H), 3.71 (s, 3H), 3.48 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.61 (bs, 1H), 2.01 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.60 (qn, J = 7.0 Hz, 

2H), 1.41 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm)  : 173.5, 172.6, 140.0, 129.5, 128.5, 61.7, 55.4, 52.2, 34.0, 32.0, 20.8, 15.4. IR (film) ν (cm–1): 

3424 (br), 2945, 2869, 1744, 1657, 1594, 1493. SMBR (m/z, intensité relative): 280 [MH+] (5), 279 

[M+] (5), 180 (100), 119 (95). SMHR calculée pour C15H21NO4 [M+]: 279.1470, trouvée: 279.1465. Du 

DMSO (0.38 mL, 5.35 mmol) a été additionné goutte-à-goutte à une solution de chlorure d’oxalyle 

dans du CH2Cl2 (2.0 M, 1.3 mL, 2.60 mmol) à –78 ºC. Le mélange réactionnel a été agité à –78 ºC 

pendant 10 min, puis une solution de 2-[N-(5’-hydroxy)pentanoyl-N-phénylamino]propanoate de 

méthyle (177, 0.50 g, 1.76 mmol) dans du CH2Cl2 (10 mL) a été additionnée goutte-à-goutte. Le milieu 

réactionnel a été agité à –78 ºC durant 45 min, puis de la Et3N (1.2 mL, 8.6 mmol) a été ajoutée. Le 

mélange a été agité à 0 ºC pendant 30 min. Du CH2Cl2 et de l’eau ont ensuite été ajoutés, et les phases 

séparées. La phase organique a été lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée avec du 

Na2SO4 anhydre, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (30 à 40% AcOEt dans l’hexane) pour former 160 (0.45 g, 

91%) sous forme d’une huile jaune pâle. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm)  : 9.68 (s, 1H), 7.45–

7.29 (m, 5H), 4.92 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.43 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.88 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 202.0, 

172.6, 172.3, 139.8, 129.5, 128.6, 55.3, 52.2, 42.8, 33.3, 17.5, 15.3. IR (film) ν (cm–1): 3061, 2988, 

2949, 2828, 2724, 1745, 1722, 1659, 1595, 1272, 705. SMBR (m/z, intensité relative): 277 [M+] (4), 

218 (48), 179 (96), 120 (100). SMHR calculée pour C15H19NO4 [M+]: 277.1314, trouvée: 277.1320. 
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2-(5’-Chloropent-4’-ényl)-3,4-di(méthoxycarbonyl)-5-méthyl-1-phényl-1H-pyrrole (163). 

N
Ph

MeO2C
CO2Me

Me

Cl  
Suivant la procédure utilisée pour former 82, l’acide 152 a été traité avec du DMAD (0.19 mL, 

1.55 mmol) et du DCC (0.11 g, 0.51 mmol) dans du CH2Cl2 (4 mL) à température ambiante pour 

donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (2 à 20% AcOEt dans l’hexane), 

un mélange 1 : 1.8 inséparable de Z/E–163 (0.10 g, 88%) sous forme d’une huile incolore : RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm)  : 7.54–7.49 (m, 3H), 7.17–7.12 (m, 2H), 5.87 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Z–163), 

5.73 (d, J = 13.0 Hz, 1H, E–163), 5.57 (dt, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H, E–163), 5.47 (q, J = 7.0 Hz, 1H, Z–

163), 3.80 (s, 6H), 2.57–2.50 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.01 (q, 2H, J = 7.0 Hz, Z–163), 1.85 (q, J = 7.0 Hz, 

2H, E–163), 1.47–1.32 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 166.0, 165.8, 138.4, 138.1, 

136.5, 134.4, 132.8, 130.6, 129.6, 129.3, 128.2, 118.4, 117.2, 112.5, 53.5, 51.4, 49.4, 33.5, 30.2, 28.6, 

28.4, 26.5, 25.4, 24.9, 24.5, 11.7. IR (film) ν (cm–1): 3065, 2994, 2947, 2859, 1704, 1443, 1215, 1092, 

701. SMBR (m/z, intensité relative): 375 [M+] (25), 340 [M+–Cl] (55), 286 (87), 268 (100). SMHR 

calculée pour C20H22ClNO4 [M+]: 375.1237, trouvée: 375.1239. 

 

2-{N-[6’-(N-Méthoxy-N-méthylcarbamoyl)hex-5’-énoyl]-N-phénylamino}propanoate de méthyle 

(164). 

N

O

Me
O

O

N

O
Me

O
Me Me

 
Du N-méthoxy-N-méthyl(triphénylphosphoranylidène)acétamide (0.61 g, 1.66 mmol) a été ajouté à une 

solution de l’aldéhyde 160 (0.31 g, 1.10 mmol) dans du CH2Cl2 (5 mL). La solution a été agitée à 

température ambiante durant 20 h, puis concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié 

par chromatographie éclair sur gel de silice (20 à 40% AcOEt dans l’hexane) pour donner 164 (0.21 g, 

53%) sous forme d’une huile incolore. L’isomère trans uniquement a été isolé. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) : 7.69–7.28 (m, 5H), 6.84 (dt, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.91 (q, 

J = 7.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 2.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.04 (t, J = 7.0 Hz, 

2H), 1.73 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.24 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) :172.5, 



 

 108

146.6, 139.9, 131.9, 129.4, 128.4, 119.1, 61.5, 55.3, 52.1, 33.6, 32.2, 31.5, 23.5, 15.3. IR (film) ν (cm–

1): 3060, 2940, 1744, 1661, 1636, 1387, 1209. SMBR (m/z, intensité relative) : 363 [MH+] (3), 362 

[M+] (1), 302 (100), 180 (85). SMHR calculée pour C19H27N2O5 [MH+]: 363.1920, trouvée: 363.1924; 

calculée pour C19H26N2O5 [M+]: 362.1842, trouvée: 362.1846. 

 

Acide 7-t-butyldiméthylsilanyloxyhept-2-ynoïque (167). 

OTBDMS

O

HO

 
De l’imidazole (0.88 g, 12.9 mmol) et du t-butylchlorodiméthylsilane (1.64 g, 10.9 mmol) ont été 

ajoutés à une solution de l’alcool 166 (1.0 mL, 9.1 mmol) dans du CH2Cl2 (45 mL). La suspension 

blanche a été agitée à température ambiante pendant 16 h, puis une solution aqueuse saturée de NH4Cl a 

été ajoutée, et le mélange agité vigoureusement durant 30 min. Les phases ont ensuite été séparées et la 

phase aqueuse extraite avec du CH2Cl2. Les fractions organiques ont alors été combinées, lavées avec 

une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (2% AcOEt 

dans l’hexane) pour donner le t-butylhex-5-ynyloxydiméthylsilane (1.87 g, 97%) sous forme d’une 

huile incolore. Ce composé est déjà connu dans la littérature (voir référence 4). Suivant la procédure 

utilisée pour former 104, le t-butylhex-5-ynyloxydiméthylsilane42 (1.00 g, 4.72 mmol) a été traité avec 

une solution de n-BuLi (2.32 M dans l’hexane, 2.5 mL, 5.8 mmol) et de la glace sèche (CO2(s)) dans du 

THF (31 mL) à –78 ºC pour donner 167 (1.20 g, 99%) sous forme d’un gel incolore : RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm)  : 3.63 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.75–1.50 (m, 4H), 0.88 (s, 

9H), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 160.3, 84.5, 76.2, 62.3, 31.9, 25.8, 24.3, 

18.3, 18.1, -5.4. IR (film) ν (cm–1): 3600 – 2600 (br), 2953, 2931, 2859, 2237, 1682, 1585, 1371, 1255, 

1108, 837, 776. SMBR (m/z, intensité relative): 199 [(M–C4H9)+] (52), 81 (78), 74 (100). SMHR 

calculée pour C9H15O3Si [(M–C4H9)+]: 199.0790, trouvée: 199.0793. 

 

Acide 6-(N,N-diéthylcarbamoyl)hex-5-ynoïque (168). 

OH

O

N
O

 
Suivant la procédure utilisée pour former 133, 167 (2.15 g, 7.11 mmol) a été traité avec du DCC 

(2.21 g, 10.7 mmol), du HOBt monohydraté (1.54 g, 11.4 mmol), de la Et2NH (1.5 mL, 14 mmol) et de 
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la Et3N (2.0 mL, 14 mmol) dans du CH2Cl2 (45 mL) pour donner, après purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice (15 à 25% AcOEt dans l’hexane), le 7-t-

butyldiméthylsilanyloxy-N,N-diéthylhept-2-ynamide (1.68 g, 76%) sous forme d’une huile jaune. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm)  : 3.63 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.56 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.40 (q, J = 

7.0 Hz, 2H), 2.38 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.65–1.60 (m, 4H), 1.20 (t, J =7.0 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 

3H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 154.0, 91.5, 74.3, 62.2, 43.4, 

39.0, 31.8, 25.8, 24.4, 18.6, 18.2, 14.2, 12.8, -5.4. IR (film) ν (cm–1): 2952, 2931, 2856, 2221, 1630, 

1469, 1426, 1278, 1104, 836. SMBR (m/z, intensité relative): 296 [(M-CH3)+] (5), 254 [(M-C4H9)+] 

(100), 74 (10). SMHR calculée pour C13H24NO2Si [(M-C4H9)+] : 254.1576, trouvée: 254.1572. Suivant 

la procédure utilisée pour former 159, le 7-t-butyldiméthylsilanyloxy-N,N-diéthylhept-2-ynamide 

(1.66 g, 5.41 mmol) a été traité à l’aide du réactif de Jones dans de l’acétone (270 mL), pour donner 

168 (1.09 g, 96%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 8.06 (bs, 

1H), 3.56 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.41 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.53–2.43 (m, 4H), 1.91 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.9, 154.3, 

91.5, 74.5, 43.6, 39.3, 32.7, 22.8, 18.3, 14.2, 12.7. IR (film) ν (cm–1): 3400–2500 (br), 2975, 2940, 

2224, 1730, 1597. SMHR calculée pour C11H17NO3 [M+]: 211.1208, trouvée: 211.1213. 

 

2-[N-(6’-Diéthylcarbamoylhex-5’-ynoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (172). 

N

O

N
O

Me
O

O
Me

 
Le SOCl2 (0.17 mL, 2.26 mmol) a été additionné goutte-à-goutte à une solution de 168 (0.31 g, 

1.44 mmol) dans du CH2Cl2 (10 mL) à 0 ºC. La solution a été agitée à 0 ºC durant 30 min, puis à 

température ambiante pendant 30 min supplémentaire (la réaction a été suivie par spectroscopie RMN 
1H d’aliquots de la réaction dilués dans du CDCl3). La solution jaune limpide a été concentrée sous 

pression réduite et l’excès de SOCl2 enlevé sous pression réduite de la pompe mécanique. L’huile jaune 

a par la suite été dissoute dans du toluène (10 mL) et l’amine 17144 (1.18 g, 6.60 mmol, hygroscopique, 

préalablement séchée par co-évaporation avec du benzène) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été 

agité à température ambiante durant 4 h. Une solution aqueuse saturée de NH4Cl et de l’AcOEt ont été 

ajoutés. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse extraite de nouveau avec AcOEt. Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 
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Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (30 à 70% AcOEt dans l’hexane) pour donner 0.87 g de l’excès 

de 171 (94%) récupéré et 172 (0.48 g, 89%) sous forme d’une huile orange. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) : 7.61–7.31 (m, 5H), 4.92 (q, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.76 (s, 3H), 3.46 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 

3.38 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.14 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.83 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.5, 172.1, 

153.9, 139.8, 129.5, 129.4, 128.6, 90.9, 74.5, 55.3, 52.2, 43.4, 39.0, 33.1, 23.2, 18.1, 15.3, 14.2, 12.7. 

IR (film) ν (cm–1): 3060, 2980, 2941, 2875, 2221, 1746, 1660, 1625, 1428, 1278. SMBR (m/z, intensité 

relative): 372 [M+] (12), 194 (94), 179 (65), 120 (100). SMHR calculée pour C21H28N2O4 [M+]: 

372.2049, trouvée: 372.2057.  

 

N,N-Diéthyl-2-méthyl-1-phényl-1,4,5,6-tétrahydrocyclopenta[b]pyrrole-3-carbamide (175). 

N
Ph

Me

Et2NOC  
À partir de 154 : Du DCC (0.09 g, 0.43 mmol) a été additionné à une solution de 154 (0.09 g, 0.25 

mmol) dans le toluène (3.5 mL) à 65 ºC. La solution a été agitée à 65 ºC pendant 10 min, puis refroidie 

jusqu’à température ambiante et concentrée sous pression réduite. Une purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20 à 50% AcOEt dans l’hexane) a permis d’obtenir 175 (0.02 

g, 23%) sous forme d’une huile incolore.  

 

À partir de 207 : Du DCC (0.28 g, 1.35 mmol) a été additionné à une solution de 207 (0.41 g, 

1.13 mmol) dans le CH2Cl2 (10 mL). La solution a été agitée à température ambiante pendant 15 min, 

puis concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie éclair sur gel de silice (20 

à 50% AcOEt dans l’hexane) a permis d’obtenir 175 (0.27 g, 89%) sous forme d’une huile incolore. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.39 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 7.28 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 

7.0 Hz, 2H), 3.49 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 2.61 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32 (qn, J = 

7.0 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.7, 

138.9, 136.6, 131.2, 129.0, 126.9, 126.0, 124.4, 113.9, 44.0–36.0 (br, (CH3CH2)2N), 28.2, 25.8, 25.5, 

25.0, 13.8, 12.2. IR (film) ν (cm–1): 3061, 2965, 2932, 2855, 1618, 1501, 1268, 1094. SMBR (m/z, 
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intensité relative): 296 [M+] (20), 224 (100), 77 (43). SMHR calculée pour C19H24N2O [M+]: 296.1889, 

trouvée: 296.1885. 

 

Acide 2-[N-(5’-hydroxypentanoyl)-N-phénylamino]propanoïque (178). 

HO N

O

Me
OH

O  
Suivant la procédure utilisée pour former 87a, l’alcool 177 (0.26 g, 0.92 mmol) a été traité avec du 

LiOH monohydraté (0.06 g, 1.4 mmol) dans le THF (7 mL) et de l’eau distillée (0.7 mL) pour donner, 

après purification par chromatographie éclair sur gel de silice (85 à 100% AcOEt dans l’hexane), 178 

(0.23 g, 92%) sous forme d’une huile jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.44–7.34 (m, 

5H), 4.78 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 3.55 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.08 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.68–1.56 (m, 2H), 1.46 

(qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.26 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 174.7, 174.3, 

140.1, 129.5, 129.3, 128.5, 61.6, 56.0, 34.0, 31.6, 21.1, 15.2. IR (film) ν (cm–1): 3600 –2400, 2940, 

1736, 1640, 1592, 1215, 704. SMBR (m/z, intensité relative): 265 [M+] (1), 247 [(M-H2O) +] (33), 165 

(86), 120 (100). SMHR calculée pour C14H19NO4 [M+]: 265.1314, trouvée: 265.1312. 

 

Acide 2-[N-(5’-oxopentanoyl)-N-phénylamino]propanoïque (179). 

O N

O

Me
OH

O  
À une solution de l’alcool 178 (0.10 g, 3.75 mmol) dans le DMSO (15 mL) refroidie et gelée à 0 °C a 

été ajouté du IBX (1,37 g, 4.89 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante durant 2 h. Le 

milieu réactionnel passe du violet au brun orangé. De l’eau est ensuite ajoutée. La phase aqueuse est 

extraite avec du CH2Cl2, puis les fractions organiques sont combinées, lavées avec de l’eau (3 x), 

séchées sur du Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner 179 (0.79 g, 

80%) sous forme d’un solide jaunâtre. Tfus : 98–99 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 9.68 (s, 

1H), 7.60–7.38 (m, 3H), 7.35–7.28 (m, 2H), 4.88 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 2.44 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.19 –

2.03 (m, 2H), 1.90 (qn, J = 7.5 Hz, 2H), 1.29 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) : 202.4, 176.1, 173.1, 139.7, 129.6, 129.3, 128.7, 55.6, 42.8, 33.3, 17.6, 15.2. IR (film) ν (cm–1): 

3300 –2600 (large), 3028, 3007, 2943, 2828, 2728, 1720, 1655, 1650, 1595, 1493, 1410. SMBR (m/z, 
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intensité relative) : 264 [MH+] (45), 165 (42), 120 (100). SMHR calculée pour C14H17NO4 [MH+]: 

264.1236, trouvée: 264.1230. 

 

Acide 2-[N-(6’-méthoxyhex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoïque (190). 

N

O

Me
OH

O

MeO

 
Suivant la procédure utilisée pour former 152, l’aldéhyde 160 (0.30 g, 1.08 mmol) a été traité avec du 

KHMDS (0.5 M dans le toluène, 3.25 mL, 1.25 mmol) et du chlorure de 

méthoxyméthyltriphénylphosphonium (0.78 g, 2.26 mmol) dans du THF (4 mL) pour donner, après 

purification par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la Et3N64 (20 à 30% AcOEt dans 

l’hexane), un mélange inséparable 1:2.2 de Z/E–2-[N-(6’-méthoxyhex-5’-énoyl)-N-

phénylamino]propanoate de méthyle (0.17 g, 51%) sous forme d’une huile jaune pâle. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.43–7.29 (m, 5H), 6.21 (d, J = 12.5 Hz, 1H, E), 5.79 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Z), 

4.93 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.54 (dt, J = 12.5, 7.0 Hz, 1H, E), 4.19 (q, J = 7.0 Hz, 1H, Z), 3.76 (s, 3H), 

3.49 (s, 3H, Z), 3.44 (s, 3H, E), 2.05–1.99 (m, 2H), 1.93 (q, J = 7.0 Hz, 2H, Z), 1.83 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 

E), 1.59 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.1, 

172.7, 147.3, 146.4, 140.2, 129.6, 129.4, 128.4, 105.9, 102.0, 59.3, 55.7, 55.2, 52.2, 34.1, 33.5, 29.6, 

26.9, 26.0, 25.1, 23.2, 15.5. IR (film) ν (cm–1): 3060, 3035, 2990, 2945, 2849, 1745, 1658, 1209, 1110. 

SMBR (m/z, intensité relative): 305 [M+] (15), 221 (30), 179 (35), 120 (100). SMHR calculée pour 

C17H23NO4 [M+]: 305.1627, trouvée: 305.1630. Du LiOH monohydraté (0.04 g, 1.00 mmol) a été ajouté 

à une solution de 2-[N-(6’-méthoxyhex-5’-énoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (0.17 g, 

0.55 mmol) dans du THF (10 mL) et de l’eau distillée (1.0 mL). Le mélange résultant a été chauffé à 

reflux durant 3 h, puis refroidi à température ambiante. Une solution aqueuse de NaH2PO4 (8.33%, 75 g 

dans 900 mL dans l’eau, pH = 6) a été ajoutée. Le mélange a ensuite été extrait avec Et2O. Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner 0.17 g (99%) d’un mélange 

1:2.2 de Z/E–190 sous forme d’une huile incolore: (uniquement E–190 a été caractérisé): RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.30 (bs, 1H), 7.45–7.32 (m, 5H), 6.19 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.88 (q, J = 

7.0 Hz, 1H), 4.52 (dt, J = 12.5, 7.0 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.03 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.82 (q, J = 7.0 Hz, 

2H), 1.65–1.56 (m, 2H), 1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.5, 174.1, 
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147.4, 140.0, 129.4, 128.6, 102.0, 55.7, 33.6, 26.9, 26.0, 14.2. IR (film) ν (cm–1): 3500 – 2400 (br), 

3058, 2988, 2939, 2588, 1739, 1656, 1592, 1493, 1208, 704. SMBR (m/z, intensité relative): 291 [M+] 

(22), 165 (50), 120 (100), 84 (94). SMHR calculée pour C16H21NO4 [M+]: 291.1470, trouvée: 

291.1464. 

 

2-(5’-Méthoxypent-4’-ényl)-3,4-bis(méthoxycarbonyl)-5-méthyl-1-phényl-1H-pyrrole (193). 

N
Ph

MeO2C
CO2Me

Me

OMe   
Suivant la procédure utilisée pour former 82, l’acide 190 (0.16 g, 0.55 mmol) a été traité avec du 

DMAD (0.14 mL, 1.1 mmol) et du DCC (0.18 g, 0.85 mmol) dans du CH2Cl2 (10 mL) à température 

ambiante pour donner, après purification par chromatographie éclair sur gel de silice saturé avec de la 

Et3N56 (5 à 20% AcOEt dans l’hexane), un mélange inséparable 1:2.2 de Z/E–193 (0.11 g, 54%) sous 

forme d’une huile incolore. (seulement E–193 a été caractérisé): RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

7.54–7.48 (m, 3H), 7.19–7.15 (m, 2H), 6.13 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.42 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz, 1H), 3.83 

(s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.53 (dt, J = 15.5, 7.0 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.74 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.35 (qn, J = 7.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.1, 165.9, 147.3, 138.8, 136.7, 

134.3, 129.5, 129.2, 128.4, 112.4, 112.2, 101.8, 55.7, 51.4, 30.7, 27.3, 24.7, 11.8. IR (film) ν (cm–1): 

3066, 2993, 2946, 2847, 1704, 1443, 1210, 1087, 701. SMBR (m/z, intensité relative): 371 [M+] (7), 

287 (51), 255 (100), 84 (78). SMHR calculée pour C21H25NO5 [M+]: 371.1733, trouvée: 371.1737. 

 

2-[N-(Hex-5-ynoyl)N-phénylamino]propanoate de méthyle (196). 

N

O

Me
O

O
Me

 
Suivant la procédure utilisée pour former 172, l’acide 195 (0.93 g, 8.29 mmol) a été traité avec du 

SOCl2 (1.6 mL, 20 mmol) et de l’amine 171 (3.00 g, 17.4 mmol, hygroscopique, préalablement séchée 

par co-évaporation avec du benzène) dans du CH2Cl2 (25 mL) pour donner, après purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice (10 à 35% AcOEt dans l’hexane), 196 (0.19 g, 8%) sous forme 

d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.44–7.31 (m, 5H), 4.93 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 

3.76 (s, 3H), 2.16 (td, J = 7.0, 2.5 Hz, 2H), 2.15 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.84 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.78 (qn, J 
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= 7.0 Hz, 2H), 1.26 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.6, 140.0, 129.5, 

128.4, 83.7, 68.7, 55.3, 52.2, 33.1, 23.9, 17.7, 15.4. IR (film) ν (cm–1): 3290, 3050, 2946, 2116, 1744, 

1658, 1209. SMBR (m/z, intensité relative): 273 [M+] (5), 179 (40), 120 (100). SMHR calculée pour 

C16H19NO3 [M+]: 273.1365, trouvée: 273.1371.  

 

Acide 2-]N-(Hex-5’-ynoyl)N-phénylamino]propanoïque (197). 

N

O

Me
OH

O  
Suivant la procédure utilisée pour former 87a, 196 (0.20 g, 0.713 mmol) a été traité avec du LiOH 

monohydraté (0.05 g, 1.3 mmol) dans le THF (5 mL) et de l’eau distillée (0.5 mL) pour donner, après 

purification par chromatographie éclair sur gel de silice (30 à 50% AcOEt dans l’hexane), 197 (0.19 g, 

99%) comme un solide beige. Tfus : 90–93 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.61–7.30 (m, 

5H), 4.88 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 2.27–2.11 (m, 4H), 1.85 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.80 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.29 (d, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.7, 173.3, 140.0, 129.5, 129.4, 

128.6, 83.7, 68.7, 55.8, 33.1, 23.8, 17.7, 15.2. IR (film) ν (cm–1): 3400 –2500, 3292, 2988, 2943, 2116, 

1740, 1655, 1618, 1591, 1492, 1410. SMBR (m/z, intensité relative): 260 [MH+] (2), 259 [M+] (1), 165 

(32), 120 (100). SMHR calculée pour C15H17NO3 [M+]: 259.1208, trouvée: 259.1212. 

 

Acide 2-[N-(6’-Diéthylcarbamoylhex-5’-ynoyl)-N-phénylamino]propanoïque (207). 

N

O

N
O

Me
OH

O  
Suivant la procédure utilisée pour former 87a, 172 (0.94 g, 2.5 mmol) a été traité avec du LiOH 

monohydraté (0.13 g, 3.0 mmol) dans du THF (15 mL) et de l’eau distillée (2 mL) pour donner 207 

(0.91 g, 99%) sous forme d’une huile jaune. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.39 (bs, 1H), 7.43–

7.36 (m, 5H), 4.86 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.43 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.37 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 

7.0 Hz, 2H), 2.15 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.82 (qn, J = 7.0 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 

7.0 Hz, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 174.8, 172.6, 154.1, 139.7, 131.5, 129.5, 128.5, 

91.8, 74.2, 55.3, 43.5, 33.1, 23.2, 18.1, 15.2, 14.1, 12.6. IR (film) ν (cm–1): 3500 – 2400 (br), 2975, 
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2939, 2224, 1736, 1657, 1620, 1592, 1280. SMBR (m/z, intensité relative): 359 [MH+] (2), 358 [M+] 

(2), 224 (100), 124 (100). SMHR calculée pour C20H26N2O4 [M+]: 358.1892, trouvée: 358.1886. 

 

Acide 2-[N-(6-diéthylcarbamoyl-5-méthylhex-5-énoyl)-N-phénylamino]propanoïque (210). 

N

O

Me
OH

O

Me
Et2NOC

 
À une suspension de CuI (0.11 g, 0.59 mmol) dans le THF (5 mL) refroidie à 0 °C à été additionné 

goutte-à-goutte du MeLi (1.32 M dans Et2O, 0.89 mL, 1.2 mmol). La suspension jaune-orange est 

devenue une solution incolore limpide. Cette solution a été refroidie à – 50 °C. Une solution de 172 

(0.12 g, 0.31 mmol) dans le THF (1 mL) a été additionnée en conservant la température du milieu 

réactionnel en dessous de – 40 °C. Le mélange a été agité entre – 25 °C et – 60 °C durant 1 h, puis à 

température ambiante pendant 30 min. La solution brune a été refroidie à – 40 °C, puis une solution de 

MeOH (1 mL) dans le THF (1 mL) a été additionnée goutte-à-goutte lentement. Le mélange réactionnel 

a été agité à froid quelques minutes, puis laissé revenir à température ambiante. Une solution aqueuse 

saturée de NH4Cl et de l’AcOEt ont été ajoutés, puis les phases ont été séparées. La phase organique a 

été séchée avec du Na2SO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été 

purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (50 à 80% AcOEt dans l’hexane) pour donner le 2-

[N-(6-diéthylcarbamoyl-5-méthylhex-5-énoyl)-N-phénylamino]propanoate de méthyle (0.08 g, 65%) 

sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 7.36–7.22 (m, 5H), 5.67 (s, 

3H), 4.84 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.26 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.17 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.20–2.15 

(m, 2H), 1.96 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.70–1.58 (m, 2H), 1.18 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.01 (q, J = 

7.0 Hz, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 172.9, 172.6, 167.1, 149.0, 140.0, 129.5, 129.4, 

128.4, 118.6, 55.2, 52.1, 42.3, 39.3, 34.5, 32.7, 23.5, 23.2, 15.4, 14.2, 13.0. IR (film) ν (cm–1): 3059, 

2971, 2935, 2873, 1745, 1657, 1620, 1272, 1213. SMBR (m/z, intensité relative) : 388 [M+] (20), 210 

(90), 120 (90), 100 (100). SMHR calculée pour C22H32N2O4 [M+]: 388.2362, trouvée: 388.2367. 

Suivant la procédure utilisée pour former 87a, le 2-[N-(6-Diéthylcarbamoyl-5-méthylhex-5-énoyl)-N-

phénylamino]propanoate de méthyle (0.17 g, 0.42 mmol) a été traité avec du LiOH monohydraté (0.03 

g, 0.62 mmol) dans du THF (10 mL) et de l’eau distillée (1 mL) pour donner, après purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice (80 à 100% AcOEt dans l’hexane), 210 (0.13 g, 89%) sous 

forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.2 (s large, 1H), 7.40–7.26 (m, 
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5H), 5.71 (s, 3H), 4.97 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 3,31 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.22 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.29 –

2.11 (m, 2H), 2.00 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.79 –1.61 (m, 2H), 1.72 (s, 3H), 1.23 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.06 

(t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.0, 173.5, 

167.6, 148.8, 139.8, 129.5, 128.4, 118.7, 55.3, 42.5, 39.5, 34.0, 32.6, 23.3, 23.0, 15.3, 14.1, 13.0. IR 

(film) ν (cm–1): 3500 –2400, 3061, 2977, 2935, 2875, 1737, 1660, 1643. SMBR (m/z, intensité 

relative): 374 [M+] (10), 168 (64), 120 (98), 100 (100). SMHR calculée pour C21H30N2O4 [M+]: 

374.2205, trouvée: 374.2199. 
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