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SOMMAIRE 

 

Tout d’abord, le développement d’une méthode douce et hautement chimiosélective de formation 

d’énamines d’aldéhydes sera présentée dans le chapitre 1. Nous verrons l’optimisation des différents 

paramètres de réaction ainsi que l’utilisation de ces énamines générées in situ comme nucléophiles dans 

des cyclisations de type Vilsmeier-Haack. 

 

Ensuite, nous passerons à l’essentiel des travaux de recherche présentés dans ce mémoire, portant 

principalement sur les efforts mis en œuvre afin de développer une nouvelle cascade d’une cyclisation 

de Bischler-Napieralski (ou de Vilsmeier-Haack) et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure 

d’azométhine non stabilisé. Avec une telle cascade de réactions, des alcaloïdes de type indolizidine 

seraient accessibles en une seule transformation et à partir de susbtrats linéaires facilement fabriqués. 

 

Au chapitre 2, nous verrons les efforts mis à utiliser un nucléophile π carboné non aromatique (tel une 

énamine ou un éther d’énol) pour la première étape de la cascade de réactions, soit une cyclisation sur 

un amide activé (cyclisation de Vilsmeier-Haack). Face au succès limité de l’utilisation de tels 

nucléophiles, le chapitre 3 présentera l’utilisation d’aryles riches en électrons, tel le vératrole, pour 

effectuer la première cyclisation (maintenant appelée Bischler-Napieralski). Les iminiums ainsi générés 

ont été transformés in situ par démétallation d’un groupement trialkylmétal pour mener à des ylures 

d’azométhine. Les trialkylmétaux étudiés sont le tributylétain et le triméthylsilane. Des mécanismes 

différents de cyclisation en cascade ont été élucidés en fonction du trialkylmétal utilisé. 

 

Finalement, l’étude d’une version totalement intramoléculaire de cette nouvelle cascade de réactions, 

avec un dipolarophile interne pour la dernière étape de cycloaddition avec un ylure d’azométhine, sera 

présentée au chapitre 4. Des dipolarophiles alcéniques et alcyniques, activés ou non, ont été étudiés, 

pour mener à des squelettes polycliques se retrouvant dans les alcaloïdes de de la famille des 

érythrinanes. 
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INTRODUCTION 

 

Les alcaloïdes possèdent des structures très variées, dont plusieurs sont polycycliques, ainsi qu’une 

gamme variée d’activités biologiques intéressantes (figure 1). Ils sont connus pour agir comme agent 

anticancer, antidouleur, antibiotique, etc. À cause de leur potentiel comme agents thérapeutiques et de la 

complexité de leur structure, il est donc impératif de développer de nouvelles stratégies synthétiques afin 

d’accéder plus facilement à ces produits naturels et aussi être en mesure de fabriquer des analogues de 

ces composés biologiquement actifs dans le but de découvrir de nouveaux médicaments.  
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Figure 1. Alcaloïdes de la famille des indolizidines potentiellement accessibles 

 

Les cycloadditions dipolaires-1,3 ont largement été utilisées afin d’accéder aux squelettes d’alcaloïdes 

polycycliques. En autre, la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 est connue pour être la façon la plus 

efficace pour la construction d’hétérocycles à cinq membres se retrouvant dans les alcaloïdes de type 

indolizidine.1 Pour notre part, nous sommes principalement intéressés par les cycloadditions dipolaires-

1,3 d’ylures d’azométhine. Dans les prochaines sections de l’introduction, les travaux précédents du 

laboratoire Bélanger qui ont mené à l’étude des cycloaddition (3+2) d’ylure d’azométhine seront 

exposés. Ensuite, les généralités, les principales méthodes de formation d’ylure d’azométhine non 

stabilisé et des exemples de leurs utilisations pour la synthèse d’alcaloïdes naturels seront présentées. 

Finalement, les objectifs du projet, faisant l’objet de cet ouvrage, complèteront l’introduction. 
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I.1 Travaux précédents 

 

I.1.1. Monocyclisation de type Vilsmeier-Haack 

 

Les travaux réalisés principalement par Robin Larouche-Gauthier publiés en 2005 et 20062 ont fait 

naître plusieurs projets dans le laboratoire du Pr. Bélanger. Pour la première fois, des amides (5, schéma 

1) activés ont été piégés de façon intramoléculaire par différents nucléophiles carbonés non aromatiques. 

Cette nouvelle monocyclisation de type Vilsmeier-Haack a permis de générer des énaminals (voir 7) 

pouvant conduire à divers squelettes contenant un azote soit endo ou exocyclique. De plus, 

l’intermédiaire iminium 6 obtenu avant le traitement de réaction offre la possibilité d’exploiter le degré 

élevé d’oxydation de celui-ci afin de réaliser une deuxième cyclisation, en ayant par exemple un second 

nucléophile attaché au substrat. 
 

R
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n n

X = OTBS, NMePh, CH2SiMe3; R = alkyl Y = O, CH2
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R
N

n

X' ii) Pyr  HF 
ou NaOH

5 6 7

 
Schéma 1. 

 

Afin de pouvoir utiliser les énamines comme nucléophiles carbonés dans les cyclisations de type 

Vilsmeier-Haack développées, il a préalablement été nécessaire de mettre au point une méthode qui soit 

compatible avec les conditions d’activation utilisées. Les conditions typiques de formation d’énamines 

connues dans la littérature et encore utilisées aujourd’hui sont généralement incompatibles avec des 

substrats d’une complexité élevée comportant plusieurs fonctionnalités. En effet, la génération 

d’énamine requiert habituellement soit l’emploi d’acide de Lewis réactif,3 soit une déshydratation 

catalysée en milieu acide,4 soit des conditions basiques nécessitant un large excès d’amine,5 avec un 

long temps de réaction ou une température élevée.6 Les travaux de maîtrise de Frédéric Ménard ont 

permis de mettre au point une nouvelle méthode de formation d’énamines d’aldéhydes utilisant de très 

douces conditions de réactions.7 Il a été démontré qu’il est possible de générer l’énamine d’un aldéhyde 

à température ambiante et en milieu neutre, en utilisant la N-méthylaniline dans un solvant aprotique 

(par exemple le chloroforme ou de dichlorométhane) en présence de tamis moléculaires (schéma 2). 
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Schéma 2. 

 

Il a ensuite été démontré que les énamines générées in situ par ces nouvelles conditions de réaction 

pouvaient être utilisées comme nucléophiles dans les cyclisations de type Vilsmeier-Haack développées 

(schéma 3).2 
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Schéma 3. 

 

I.1.2. Cascade d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 
d’ylure d’azométhine stabilisé 

 

Suite aux résultats obtenus par Robin Larouche Gauthier lors du développement de monocyclisation de 

type Vilsmeier-Haack, il a été possible de mettre au point une nouvelle stratégie synthétique de 

biscyclisation. En ce sens, François Lévesque a démontré qu’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack et 

une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine stabilisé pouvaient être réalisées en cascade.8 Un 

éther d’énol silylé (14, schéma 1) avait été utilisé comme nucléophile dans la première cyclisation de la 

cascade. L’intermédiaire ylure d’azométhine stabilisé 16 a pu être formé par déprotonation à la position 

adjacente à l’iminium et au groupement électroattracteur ester. La cycloaddition dipolaire-1,3 

subséquente de l’ylure d’azométhine a mené au cycloadduit bicyclique 17 dans un rendement de 79%. 

Un inconvénient de l’utilisation d’ylure d’azométhine stabilisé comme 16 est que le groupement ester, 

nécessaire à la formation de l’ylure, doit être enlevé s’il n’est pas requis pour la synthèse totale d’un 
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produit naturel. Comme la majorité des alcaloïdes présents dans la nature ne comportent aucun 

groupement fonctionnel en position α de l’azote (voir figure 1 pour divers exemples), il a été envisagé 

que l’utilisation d’ylure d’azométhine non stabilisé (sans ester en α de l’azote) permettrait d’accéder de 

façon plus directe à des squelettes de produits naturels (voir section I.5). 
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Schéma 4. 

 

I.2 Généralités des ylures d’azométhine non stabilisés 

 

Un ylure d’azométhine comporte 4 électrons π  répartis sur les 3 atomes de l’unité C-N-C représentée 

par les 4 formes zwittérioniques de la figure 2. La représentation la plus fréquemment utilisée est celle 

où la charge positive se retrouve sur l’azote et la charge négative distribuée sur les 2 atomes de carbone.9 
 

NR1 R4

R2 R3

18

NR1 R4

R2 R3

19

NR1 R4

R2 R3

20

NR1 R4

R2 R3

21  
Figure 2. Formes de résonance d’un ylure d’azométhine. 

 

Une cycloaddition entre un ylure d’azométhine10 et le système-π  d’un dipolarophile implique un total de 

6 électrons π [π4
s + π2

s] agissant par un processus suprafacial permis thermiquement selon les lois de 

Woodward-Hoffmann. 11 Il est généralement accepté qu’une cycloaddition dipolaire-1,3 a lieu via un 

mécanisme réactionnel concerté impliquant que la formation des deux nouvelles liaisons σ entre le 

dipôle et le dipolarophile a lieu simultanément (avec une synchronicité variable).12 Une évidence en 

faveur de la nature concertée du mécanisme réactionnel provient de la stéréospécificité d’une 
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cycloaddition dans laquelle la stéréochimie relative de la double liaison d’un dipolarophile est conservée 

dans la pyrrolidine formée.13 Du point de vue des orbitales moléculaires frontières (théorie des OMF), le 

recouvrement orbitalaire maximal est celui entre la HOMO de l’ylure d’azométhine (dipôle) qui est 

considéré comme étant riche en électron, et la LUMO du système π du dipolarophile (figure 3).14 C’est 

pourquoi, typiquement, les ylures d’azométhines réagissent préférentiellement avec des dipolarophiles 

pauvres en électrons (ou dipolarophiles activés). 

 

LUMO

HOMO
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N

N

LUMO

HOMO

E

 
 

Figure 3. OMF impliquées dans une cycloaddition diplolaire-1,3 

 

I.3 Méthodes de formation d’ylures d’azométhines non stabilisés 

 

Depuis près de trente ans, les ylures d’azométhines ont reçu une attention marquée de la part de 

plusieurs groupes de recherche. Plusieurs méthodes permettant leur formation ont donc vu le jour et ont 

été appliquées avec succès pour la synthèse de plusieurs alcaloïdes. Nous nous attarderons sur les 

principales méthodes pour la génération d’ylure d’azométhine non stabilisé. 

 

I.3.1. Condensation d’amines et d’aldéhydes suivie d’une décarboxylation d’oxazolidinones 

 

Grigs a montré que la condensation entre un acide aminé (23, schéma 5) et un aldéhyde permettait de 

former une oxazolidinone (24) qui, sous l’influence de la chaleur, subissait une décarboxylation pour 

conduire à un ylure d’azométhine non stabilisé (25).15 Cette méthode possède l’avantage de ne pas 

nécessiter l’emploi de réactif autre que l’aldéhyde et l’amine afin de générer l’ylure d’azométhine. 
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Schéma 5. 

 

Récemment, Coldham a exploité cette méthode de formation d’ylure d’azométhine non stabilisé pour 

réaliser de façon élégante la synthèse de l’aspidospermidine16 (29, schéma 6) par une cycloaddition 

dipolaire-1,3 intramoléculaire. Cette synthèse de l’aspidospermidine, employant la cascade de 

triscyclisation développée par Coldham, constitue la plus courte publiée à ce jour avec seulement six 

étapes. De plus, cette même stratégie a été appliquée pour la synthèse du composé 3317 qui est un 

précurseur pour accéder à la dééthylibophyllidine18 (34). 
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Schéma 6. 

 

I.3.2. N-alkylation d’imine ou condensation d’amine et d’aldéhyde suivie d’une démétallation 

 

Vedejs,19 Padwa20 et Achiwa21 ont développé la méthode de formation d’ylure d’azométhine non 

stabilisé étant probablement la plus générale. Ils ont démontré que la N-alkylation d’une imine (35, 

schéma 7) suivie d’une désilylation (MR3 = SiMe3) par une source de fluorure pouvait mener à un ylure 

d’azométhine non stabilisé (25). Plus récemment, Pearson a établi que la déstannylation d’espèce N-
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tributylstannylméthyle iminium (36, MR3 = SnBu3), formée par la condensation d’une amine et d’un 

aldéhyde, pouvait aussi conduire à la formation d’un ylure d’azométhine non stabilisé.22 

 

N R
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Schéma 7. 

 

Pearson a développé une séquence réactionnelle intéressante pour conduire au produit bicyclique 40 

dans un mélange endo/exo de 1:1 à partir de l’aldéhyde 37 (schéma 8).22a La comparaison entre 

l’utilisation de l’étain et du silicium démontre que la présence de proton énolisable (R, R’ = H) n’est pas 

tolérée lors de l’emploi du silicium. Il est connu que, lors de la formation d’ylure d’azométhine par 

désilylation, l’arrachement d’un proton énolisable en position β de l’iminium est plus rapide que la 

désilylation.23 L’emploi de l’étain offre donc l’avantage d’éviter le problème engendré par la présence de 

protons énolisables. 
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Schéma 8. 

 

I.3.3. Activation d’amide suivie d’une démétallation 

 

Vedejs24 et Padwa25 ont démontré qu’il était possible de former des ylures d’azométhines non stabilisés 

par l’activation d’amide α-silylé (41, schéma 0) avec un triflate d’alkyle, suivie d’une désilylation. Ils 
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ont montré que la cycloaddition dipolaire-1,3 subséquente de l’ylure d’azométhine 42 menait à une 

carbarmate vinylogue (43) après l’expulsion de l’acide triflique. 
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Schéma 9. 

 

Dans un même ordre d’idées, Gin26 a établi que l’activation d’amide vinylogue (44, schéma 10) par 

l’anhydride triflique pouvait conduire à la formation d’un ylure d’azométhine (45) par désilylation d’une 

espèce N-triméthylsilylméthyle iminium. Gin a récemment utilisé cette stratégie pour accéder à une 

partie élaborée du squelette polycyclique de la stémofoline (46).27 
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Schéma 10. 

 

I.4 Applications à la synthèse d’érythrinanes 

 

Les érythrinanes sont des alcaloïdes polycycliques d’une complexité structurelle intéressante. Ces 

derniers constituent un défi synthétique de haut niveau auquel plusieurs groupes s’attaquent afin de 

développer de nouvelles stratégies de synthèse. Étant nous-mêmes intéressés, dans le groupe du Pr. 

Bélanger, par l’élaboration de nouvelles stratégies synthétiques, nous verrons dans cet ouvrage que le 

érythrinanes ont aussi capté notre attention. C’est pourquoi la sous-section suivante traitera des 

généralités des alcaloïdes de la famille des érythrinanes. 
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I.4.1 Alcaloïdes de la famille des érythrinanes 

 

Il existe près de 115 différentes espèces d’érythrinanes, isolées principalement de l’arbuste E. mulungu 

natif du Brésil, dont seulement la moitiée ont été étudiées à ce jour.28 Les plantes contenant des 

érythrinanes sont largement utilisées dans la médecine traditionnelle pour traiter entre autres les 

problèmes inflammatoires, d’agitation et d’insomnie.28 Des études précédentes ont démontré des effets 

analgésiques et anti-inflammatoires importants des érythrinanes.29 Les érythrinanes sont des alcaloïdes 

comportant une architecture tétracyclique unique (47, figure 4) dont le cycle D est généralement 

aromatique (1,2-diméthoxybenzène, furane, pyridine, etc.), mais peut aussi être non-aromatique dans 

certain cas (buténolide).29a Les cyles A et B comportent généralement des insaturations endocycliques. 
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Figure 4. Structures types et exemples d’érythrinanes. 

 

I.4.2 Exemples de cycloaddition (3+2) d’ylures d’azométhine non stabilisés 

 

Le squelette complexe des érythrinanes a suscité le développement de plusieurs stratégies synthétiques.30 

Livighouse a été le premier à élaborer une stratégie intéressante afin de former la structure polycyclique 

de base des érythrinanes (55, schéma 11) par une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non 

stabilisé.23 
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Schéma 11. 

 

Pearson a récemment publié une stratégie originale par accéder à l’homoérythrinane déméthoxyschel-

hamméricine (59) en effectuant une triscyclisation par une séquence de N-alkylation et de cycloaddition 

dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non stabilisé.31 Il est à souligner que cet exemple de cycloaddition 

(3+2) est remarquable en raison que des protons énolisables sont tolérés, que le sulfoxide utilisé pour 

rendre l’alcène déficient en électron est éliminé in situ sous l’action de la chaleur et que le rendement est 

très bon (56%), considérant l’augmentation drastique de complexité structurelle au cours de la 

transformation. 
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Schéma 12. 

 

I.5 Objectifs du projet de recherche de maîtrise 

 

Dans un premier temps, l’optimisation de la méthode de formation d’énamines préalablement 

développée par Frédéric Ménard (voir schéma 2) sera présentée, ce qui a permis d’obtenir les énamines 

de façon beaucoup plus efficace. Dans un deuxième temps, cette méthode de génération d’énamines a 

été mise a profit dans l’étude vers le développement d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack (ou de 

Bischler-Napieralski) et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non stabilisé en cascade 

(schéma 13). Cette stratégie vise à étendre l’applicabilité de la stratégie synthétique développée par 

François Lévesque (voir schéma 4). L’avantage d’utiliser un ylure d’azométhine non stabilisé 62 est que 
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le cycloadduit 63 formé ne comporte aucun groupement fonctionnel en position α de l’azote, ce qui est 

généralement le cas pour les alcaloïdes se retrouvant dans la nature. 
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Schéma 13. 

 

Finalement, il a été envisagé qu’une cyclisation de Bischler-Napieralski et une cycloaddition dipolaire-

1,3 intramoléculaire d’ylure d’azométhine pouvait être réalisée en cascade (schéma 14). Par le fait 

même, il serait possible d’accéder au squelette de base des alcaloïdes de la famille des érythrinanes (67) 

à partir d’un substrat linéaire (64) facilement accessible. 
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Schéma 14. 
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 CHAPITRE 1 : DÉVELOPPEMENT D’UNE MÉTHODE DOUCE ET HAUTEMENT 

CHIMIOSÉLECTIVE DE FORMATION D’ÉNAMINES D’ALDÉHYDES 

1.1. Introduction 

 

Les énamines constituent des nucléophiles carbonés de choix pouvant être employés dans plusieurs 

réactions d’addition.32 Même si la préparation et l’utilisation d’énamines de cétones sont bien 

documentées dans la littérature, celles des énamines dérivées d’aldéhydes constituent un défi beaucoup 

plus important.33 Les énamines d’aldéhydes sont souvent instables, pouvant facilement être hydrolysées, 

oxydées ou polymérisées.33b Malgré le fait que la formation d’énamines d’aldéhydes soit connue depuis 

plus de cinquante ans, il existe peu de méthodes employant des conditions douces de réaction qui 

permettent leur utilisation en synthèse totale avec des substrats hautement fonctionnalisés. En effet, les 

conditions de formation d’énamines encore utilisées aujourd’hui requièrent par exemple l’emploi 

d’acides de Lewis très réactifs, des déshydratations catalysées en milieu acide, des conditions basiques 

nécessitant un large excès d’amine, de long temps de réaction ou des températures élevées (section 

I.1.1).  

 

Il a été démontré par Frédéric Ménard7 que les conditions de formation d’énamines d’aldéhyde connues 

dans la littérature se sont avérées incompatibles avec l’utilisation de l’anhydride triflique employé pour 

l’activation d’amine dans les cyclisations de Vilsmeier-Haack développées dans notre laboratire.2 De 

plus, tel que mentionné par Frédéric Ménard, étant donné que les aldéhydes d’énamines sont instables, 

nous devons les générer in situ immédiatement avant leur utilisation comme nucléophiles. Pour ce faire, 

les conditions de génération d’énamines développées devaient faire preuve d’un potentiel de 

compatibilité avec les conditions d’activation utilisant l’anhydride triflique.7 Les travaux de maîtrise de 

Frédéric Ménard ont donc permis de mettre au point une nouvelle méthode de formation d’énamines 

d’aldéhydes utilisant de très douces conditions de réactions.7 Il a été démontré qu’il est possible de 

générer l’énamine d’un aldéhyde à température ambiante et en milieu neutre, en utilisant la N-

méthylaniline dans un solvant aprotique (ex : CHCl3 ou CH2Cl2) en présence de tamis moléculaires (voir 

schéma 2). 

 

Afin de diminuer la réactivité des énamines d’aldéhydes générées, la N-méthylaniline avait été employée 

comme amine par Frédéric Ménard en pensant que la conjugaison de l’azote avec le cycle aromatique de 
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l’aniline devait augmenter la stabilité de l’énamine juste assez pour éviter des réactions secondaires de 

dimérisation (par l’attaque de l’énamine sur sa forme iminium existante à l’équilibre) souvent 

rencontrées avec les énamines.7 Cependant, l’utilisation d’une amine aromatique comme la méthyle 

aniline entraîne un baisse de la nucléophilie de l’azote, rendant le formation de l’énamine plus difficile. 

Un excès de méthyle aniline et de longs temps de réaction sont alors nécessaires, entraînant du même 

coup, comme nous verrons, la dégradation des énamines formées. 

 

Ce chapitre traitera donc de la finalisation du projet portant sur le développement d’une méthode douce 

et hautement chimiosélective de formation d’énamines d’aldéhydes ayant été débuté par Frédéric 

Ménard. Nous verrons qu’une étude exhaustive des différents paramètres de réaction a mené à 

l’optimisation de la méthode permettant ainsi d’obtenir les énamines de façon beaucoup plus efficace. 

De plus, nous constaterons que les nouvelles conditions de réaction développées nous ont permis de 

découvrir que notre méthode de formation d’énamines d’aldéhydes fait preuve d’une chimiosélectivité 

impressionnante en présence de plusieurs groupements fonctionnels. Finalement, étant donné que les 

énamines ne peuvent pas être isolées et caractérisées en raison de leur grande instabilité, une preuve de 

leur formation a été mise au point. 

 

1.2. Optimisation des conditions de réaction 

 

Dans l’optique de rendre la méthode de formation d’énamines d’aldéhydes plus efficace, les différents 

paramètres de réactions, tels que le choix de l’amine utilisée, la température et le temps de réaction ont 

été à l’étude. Nous verrons l’importance de ces paramètres qui ont permis d’optimiser la méthode avec 

succès pour une conversion beaucoup plus efficace de l’aldéhyde en énamine. 

 

1.2.1. Choix de l’amine utilisée 

 

Nous savons que l’utilisation d’une amine moins nucléophile comme la N-méthylaniline a pour effet de 

ralentir la formation d’énamine, en plus de nécessiter l’utilisation d’un excès d’aniline. Comme il a été 

démontré par Frédéric Ménard, un long temps de réaction peut mener à la formation de dimères, par 

l’attaque de l’énamine sur l’ion iminium présent en solution, ce qui entraîne une diminution du 

rendement pour la formation de l’énamine.7 Tout d’abord, l’étude de différentes amines a été effectuée 
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pour former les énamines de l’hydrocinnamaldéhyde (69-73, schéma 14), qui a été l’aldéhyde modèle 

choisi pour la facilité d’accès, de suivi de réaction (présence d’un chromophore UV actif) et sa faible 

volatilité. 

 
O

CHCl3, température, 
temps de réaction

R2NH (5 équiv.),
T.M. 4 Å

68

NR2

69-73  
Schéma 14. 

 

Tableau 1. Choix de l’amine utilisée, du temps de réaction et de la température pour la formation 

d’énamine d’hydrocinnamaldéhyde. 

 

Entrée Amine 

(5 équiv.) 

Temps de 

réaction (h)a 

Température 

(°C) 

Énamine Conversion 

(%)b 

1 Bn2NH 3 0 Ph NBn2 69 90 

2 Et2NH 3 0 Ph NEt2 70 95 

3 morpholine 3 0 
Ph N

O 71 
92 

4 pyrrolidine 3 0 
Ph N

 72 90 

 PhNHMe 16 25 Ph NPhMe 73 81 

a) Suivi par spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré du milieu réactionnel. b) Déterminée par 

spectroscopie RMN 1H en comparant les intégrations des signaux caractéristiques des énamines 

formées avec celles de l’hydrocinnamaldéhyde. 

 

Les résultats obtenus démontrent que la formation d’énamine est beaucoup plus rapide avec des amines 

secondaires comme la pyrrolidine, la morpholine, la dibenzylamine et la diéthylamine (3 h) qu’avec la 

N-méthylaniline (16 h) utilisée précédemment. Les rendements supérieurs obtenus avec les amines 

secondaires (entrées 1 à 5) peuvent s’expliquer par le fait que la diminution du temps de réaction 

empêche la formation de produits de dimérisation tel que mentionné plus haut. La plus faible réactivité 
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observée avec l’aniline peut s’expliquer par le fait que l’expulsion d’une molécule d’eau assistée par les 

électrons non liants de l’azote pour former l’iminium (75, schéma 15) est plus lente parce que ces 

mêmes électrons sont aussi impliqués dans la résonance avec le noyau aromatique, ce qui n’est pas le 

cas pour les amines secondaires. 

 

O
R R2NH

NR2

R

OH

NR2

R
NR2

-OH R
-H2O

74 75 76 77  
Schéma 15. 

 

1.2.2. Influence des paramètres de réaction et effets des conditions optimisées sur le pourcentage 
de conversion 

 

Toujours dans l’optique d’optimiser les conditions de réactions, le nombre d’équivalents d’amine 

nécessaire à une conversion maximale de l’aldéhyde en énamine, jusqu’à maintenant élevés avec cinq 

équivalents, a fait l’objet d’étude. Étant donné que les amines secondaires sont plus réactives, il a été 

démontré que seulement 1.2 équivalents d’amine étaient suffisants afin d’obtenir des conversions 

maximales (87-100%) des aldéhydes en énamines (tableau 2). De plus, il a été démontré que le temps de 

réaction pouvait être diminué de trois heures à une heure, et ce tout en conservant une conversion élevée 

en énamine. La comparaison entre l’utilisation d’amines secondaires (entrée 1-3) avec la N-

méthylaniline (entré 4 et 5) démontre bel et bien l’efficacité moindre de la réaction avec l’aniline par le 

fait que seulement 35% de conversion est obtenue dans les mêmes conditions de réaction utilisées avec 

les amines secondaires. Afin d’obtenir une conversion maximale de 88%, 3 équivalents de N-

méthylaniline ainsi qu’un temps de réaction de deux heures ont été nécessaires (entrée 5). De plus, 

l’énamine de la cyclohexanecarbaldéhyde (78) a été formée avec une conversion quantitative, 

démontrant qu’il est possible de générer des énamines β-disubstituées. Il est important de noter que la 

présence des tamis moléculaires est primordiale pour une conversion maximale. Sans les tamis 

moléculaires, la conversion de l’hydrocinnamaldéhyde en énamine 69 ne se limite seulement qu’à 49% 

(entré 1, note de bas de tableau b). 
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CHCl3, 0 °C, 1 h

R'
NR2

R''

R'

R''

O

R2NH (1.2 équiv.),
T.M. 4 Å

 
Schéma 16. 

 

Tableau 2. Conversion de différents aldéhydes en énamines en utilisant les conditions optimisées. 

 

Entrée Aldéhyde Amine (# equiv.) Énamine Conversion (%)a 

1 Ph O 68 Bn2NH (1.2) Ph NBn2 69 92b 

2 Ph O 68 Et2NH (1.2) Ph NEt2 70 96 

3 Ph O 68 morpholine (1.2) Ph N

O 71 
87 

4 Ph O 68 PhNHMe(1.2) Ph NPhMe 73 35 

5 Ph O 68 PhNHMe(3.0) Ph NPhMe 73 88c 

6 O

 78 
Bn2NH (1.2) NBn2

 79 
100 

a) Conversions déterminées par RMN 1H en comparant les intégrations des signaux caractéristiques 

des énamines formées avec celles des aldéhydes de départ. b) Conversion de 49% obtenue sans 

tamis moléculaire. c) Nécessite un temps de réaction de 2 h pour une conversion maximale de 88%. 

 

Finalement, le temps de réaction minimal requis pour une conversion maximale de 

l’hydrocinnamaldéhyde en énamine (69, schéma 17) a été étudié en utilisant la dibenzylamine. Il a été 

établi que la formation de l’énamine est très rapide et ne requiert que quinze minutes pour atteindre une 

conversion optimale de 90%. Il est à noter qu’après un temps de réaction de seulement 5 minutes, la 

conversion atteignait déjà 87%. 

 
O

CHCl3, 0 °C, 
temps de réaction

Bn2NH (1.2 éq.),
T.M. 4 Å

68 69

NBn2

 
Schéma 17. 
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1.3. Étude de la chimiosélectivité de la méthode de formation d’énamines 

 

1.3.1. Choix des substrats modèles7 

 

Il avait été choisi par Frédéric Ménard, d’utiliser des substrats bifonctionnels comprenant un aldéhyde 

précurseur d’énamine et un deuxième groupement fonctionnel varié. Les fonctionnalités éther silylé, 

acétal, alcène, ester, acide carboxylique et cétone ont donc été sélectionnées soit pour leur usage 

fréquent en synthèse, soit pour vérifier leur compatibilité avec notre méthode de formation d’énamines 

d’aldéhydes. Un substrat aromatique comportant deux chaînes en position para a été identifié comme 

substrat idéal pour effectuer les tests de chimiosélectivité en présence des différents groupements 

fonctionnels. La présence du cycle aromatique augmente la masse du composé et aussi donne l’avantage 

de permettre un suivi UV facilité des réactions par CCM. La substitution para devait éviter les réactions 

secondaires intramoléculaires potentielles, car l’espaceur planaire éloigne géométriquement les deux 

sites réactifs pendant la préparation des substrats et leur condensation subséquente avec une amine pour 

former l’énamine. La synthèse des aldéhydes modèles a été envisagée selon la rétrosynthèse présentée au 

schéma 18. Les composés génériques 80 et 81, comprenant un aldéhyde et un groupement fonctionnel 

variable seront formés par l’alkylation du phénol 83 par la chaîne iodure 82. Ce phénol comportant une 

chaîne alkyle en position para sera quant à lui préparé par une acylation de Friedel-Crafts de l’anisole 

avec l’anhydride succinique, suivie de transformations des groupements fonctionnels. La modification 

des alcools permettra d’accéder aux diverses fonctionnalités des composés modèles  92-94, 97, 99 et 

102. 

 

80
O

O

R

OTBS

I

O

81

R

O
ou +

83

HO
OR1

MeO

+
OO

O

82 84 85

 

Schéma 18. 
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1.3.2. Synthèse des substrats 92-94, 97, 99 et 102  

 

Il est important de noter que la synthèse des substrats 89, 92-94, 97 et 99 qui suivra  se retrouve dans le 

mémoire de Frédéric Ménard (section 3.4.2) et a été développée par ce dernier.3 La synthèse des 

substrats 93 et 94 a dû être reprise par moi-même afin de compléter la caractérisation manquante de 

certains intermédiaires et d’obtenir une quantité plus importante de matériel. Pour ce qui est de la 

fabrication du composé 102, elle a été élaborée au cours des travaux de recherche discutés présentement.  

 

Une synthèse a été développée pour arriver après quatre étapes au 4-(4’-hydroxyphényl)butanoate de 

méthyle (89, schéma 7) qui est  un intermédiaire commun pour la synthèse des substrats modèles 92-94, 

97, 99 et 102. La voie synthétique empruntée se trouve être une modification apportée au protocole 

décrit par Fieser34 en adaptant la séquence de réactions selon les indications de Baird.35 La synthèse 

débute par une acylation de Fiedel-Crafts de l’anisole avec l’anhydride succinique qui a permis d’obtenir 

le cétoacide 86 dans un rendement de 92%. Ensuite, la réduction complète de la cétone 86 à l’aide d’un 

amalgame de zinc a mené à l’alcane parent 87 avec un rendement de 76-81%. La déméthylation de 

l’éther phénolique avec l’acide hydrobromique a fourni le phénol 88 dans un rendement de 77-91%. 

Finalement, l’estérification de l’acide carboxylique 88 utilisant le chlorure de thionyle dans le méthanol 

a généré l’ester 89 avec une conversion quantitative. 

 

OO

O

85

Anisole, AlCl3
PhNO2/DCE, 
0 °C → t.a. MeO

O

OH

O MeO

OH

O

Zn, HgCl2, HCl

H2O/PhMe, t.a.

HBr aq.

HO

OH

O HO

OMe

OMeOH, t.a.

92% 76-81%

77-81%
SOCl2

100%

86 87

88 89
 

Schéma 19. 
 

La synthèse des précurseurs d’énamines aldéhyde-éther silylé (82, schéma 20), aldéhyde-acétal 93 et 

aldéhyde-alcène 94 débute par la O-alkylation du phénol 89 avec la chaîne iodure 8236 pour obtenir 

l’intermédiaire 90 à 86%. Ensuite, la réduction de l’ester à l’alcool avec LiAlH4 a fourni le diol 

monoprotégé 91 avec un excellent rendement de 94%. Ce diol monoprotégé permet d’obtenir de façon 
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séquentielle les substrats modèles 92, 93 et 94. Tout d’abord, l’alcool 91 a été oxydé à l’aldéhyde-éther 

silylé 92 dans les conditions de Swern avec un rendement de 76%. Ce dernier a été traité avec de l’acide 

chlorhydrique méthanolique pour donner l’hydroxyacétal qui a ensuite été oxydé dans les conditions de 

Swern pour donner l’aldéhyde-acétal 93 avec un rendement de 90% pour les deux étapes. L’aldéhyde du 

composé 93 a ensuite subi une oléfiniation de Wittig pour obtenir l’alcène terminal à 65%, suivie d’une 

déprotection de la fonction acétal par hydrolyse acide formant le précurseur d’énamine aldéhyde-alcène 

94 dans un rendement de 93%. 

 
82, K2CO3

DMF, 60 °C

O

OMe

O
Et2O, 0 °C

HO

OMe

O
86% 94%9089

OTBS

I

82

OTBS LiAlH4

O
OH

91

OTBS

76%

Swern
CH2Cl2

O
O

92

OTBS

2) Swern
89%

1) HCl, MeOH
91%

O
OMe

93

O OMe

2) HCl 12 N, 
    H2O/THF

93%

1) Wittig
65%

O
O

94

 
Schéma 20. 

 

La synthèse du précurseur d’énamine aldéhyde-ester (97, schéma 21) utilise une séquence efficace de 

protection de l’alcool libre de l’intermédiaire 91 sous forme d’acétal avec le dihydropyranne, suivie 

d’une déprotection de l’éther silylé à l’aide d’une source de fluorure. L’oxydation de l’alcool résultant a 

permis d’obtenir l’intermédiaire 95 avec 89% pour les trois étapes. Ce dernier a ensuite servi pour la 

synthèse du modèle comportant une fonction ester 97 et celui comportant une fonction cétone (99, 

schéma 22). Tout d’abord, l’oxydation de la fonction aldéhyde du composé 95 a été réalisée par le 

NaClO4 pour fournir l’acide carboxylique parent, lequel a immédiatement été méthylé à l’aide du 

diazométhane pour mener à l’ester 96 dans un rendement de 76% pour les deux étapes. Le groupement 

protecteur THP a été retiré par méthanolyse en condition acide et l’alcool ainsi régénéré a été oxydé en 

utilisant les conditions de Swern pour former le précurseur d’énamine aldéhyde-ester 97 dans des 

rendements de 84% et 90% respectivement. 
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O
OTHP

O
1) NaClO4, 2-Me-

butène, H2O/tBuOH

O
OH

OTBS

O
OTHP

OMeO

O
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OMeO
1) HCl 12 N, 

MeOH

1) DHP, PPTS,  
  CH2Cl2

3) Swern 2) CH2N2

89% (3 étapes) 76% (2 étapes)
9591

2) TBAF, THF

96 972) Swern
90%

84%

 
 

Schéma 21. 

 

Le substrat aldéhyde-cétone (99, schéma 22) a été préparé par une addition de méthyl-Grignard sur 

l’aldéhyde 95 et le produit brut de la réaction a directement été soumis à des conditions de méthanolyse 

acide pour obtenir, après clivage du groupe protecteur THP, le diol 98 correspondant dans un rendement 

de 95% pour les deux étapes. La double oxydation du diol avec le periodinane de Dess-Martin a fourni 

le cétoaldéhyde 99 dans un rendement moyen de 39% (quoique ce rendement représente deux réactions 

distinctes de 62% chacune en moyenne).  

 

O
OH

98

OH

O
OTHP

95

O

O
O

99

O

2) HCl 12 N, MeOH
95% (2 étapes)

1) MeMgCl, THF, 0 °C
84%

Périodinane de 
Dess-Martin

39%

CH2Cl2

 
 

Schéma 22. 

 

Pour ce qui est de la synthèse du dernier précurseur d’énamine aldéhyde-acide carboxylique (102, 

schéma 23) différentes approches synthétiques ont du être explorées afin de trouver celle optimale. Dans 

un premier temps, ayant en main le substrat aldéhyde-ester 97, la saponification de l’ester en acide 

carboxylique a été envisagée. Cependant, l’utilisation de différentes conditions de saponification, que ce 
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soit avec un excès ou une quantité stœchiométrique d’hydroxyde de lithium à reflux dans le THF, ou 

encore dans des conditions plus douces utilisant l’hydroxyde de sodium à température ambiante, 

l’aldéhyde-acide carboxylique 102 n’a jamais pu être obtenu menant chaque fois à une dégradation 

complète de l’aldéhyde (tableau 2). Dans un deuxième temps, étant donné l’insuccès de la saponification 

de l’ester méthylique, la déméthylation de celui-ci a été envisagée pour former l’acide carboxylique 

désiré . Les conditions développées par Olah37 utilisant le chlorotriméthylsilane et l’iodure de sodium 

pour générer in situ de l’iodotriméthylsilane agissant comme agent de déméthylation ont été essayées, 

nous menant seulement à la dégradation du produit de départ (entrée 4). L’utilisation du tribromoborane 

comme agent de déméthylation a fourni une très faible conversion en acide carboxylique désiré 

accompagnée de dégradation extensive (entrée 5). Cette stratégie synthétique a donc été abandonnée. 

 

O
O

OMeO

O
O

OHO

X
Saponification

97 102ou déméthylation
 

Schéma 23. 

 

Tableau 3. Formation du substrat aldéhyde-acide carboxylique 102 par saponification ou déméthylation. 

 

Entrée Réactif Solvant Température/°C Résultat 

1 LiOH (10 équiv.) THF/H2O 70 dégradation de l’aldéhyde 

2 LiOH (1.1 équiv.) THF/H2O 70 idem 

3 NaOH 2 N EtOH 25 idem 

4 TMSCl, NaI MeCN 25 → 85 dégradation 

5 BBr3 CH2Cl2 0 → 25 présence minoritaire de 102 

+ dégradation 

 

La stratégie suivante envisagée a donc été d’oxyder l’alcool en présence de l’acide carboxylique du 

substrat (101, schéma 24) qui avait été obtenu comme produit secondaire minoritaire par Frédéric 

Ménard lors de la déprotection de l’éther silylé 90.3 
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Schéma 24. 

 

Inspirée par ces résultats, la saponification de l’ester (90, schéma 25) à l’aide d’hydroxyde de sodium a 

pu être poussée en utilisant une température plus élevée pour former, à 89%, uniquement l’alcool-acide 

carboxylique 101. L’oxydation subséquente de l’alcool celui-çi a ensuite été réalisée avec succès à l’aide 

de l’acide 2-iodobenzoïque (IBX) pour former le précurseur d’énamine aldéhyde-acide carboxylique 102 

avec un rendement de 90%. 

 

O

OMe

O
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O
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83%

DMSO, 0 °C → t.a.
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Schéma 25. 

 

Ayant en main les six aldéhydes modèles précurseurs d’énamines comportant différents groupements 

fonctionnels, nous avons pu tester la chimiosélectivité et la compatibilité de notre méthode optimisée de 

formation d’énamines d’aldéhydes avec les diverses fonctionnalités. Les résultats obtenus sont discutés 

en détails dans la section suivante. 

 

1.3.2. Formation d’énamines en présence de divers groupements fonctionnels 

 

La chimiosélectivité de nos conditions de formation d’énamines d’aldéhydes a été étudiée avec les 

précurseurs d’énamines modèles 92-94, 97, 99 et 102. Les énamines d’aldéhydes ont pu être rapidement 

et surtout proprement préparées en présence d’une vaste gamme de groupes fonctionnels. Avec les 
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substrats contenant un groupement éther silylé ou un acétal labile (entrées 1 et 2, tableau 4), il a été 

possible de générer les énamines correspondantes dans des conversions de 89% et 87% respectivement. 

Soulignons que ces deux fonctionnalités n’auraient pas toléré les conditions acides généralement 

utilisées pour la formation d’énamine. Ces résultats sont d’une importance non négligeable pour illustrer 

à quel point nos conditions sont douces car le diméthylacétal, étant un des acétals les plus sensibles, 

supporte sans problème ces conditions de réaction. La présence d’un alcène terminal (entrée 3) est 

tolérée sans problème pour mener à l’énamine 105 avec 91% de conversion. Il a aussi été possible de 

générer l’énamine de l’aldéhyde en présence de l’ester (entrée 4) dans une conversion de 82% 

démontrant la chimiosélectivité en présence de cette fonctionnalité obtenue avec notre méthode. Il est 

d’intérêt de noter que même en présence d’un acide carboxylique (entrée 5), l’énamine de l’aldéhyde 

peut être formée! Le substrat acide carboxylique-aldéhyde 6 a dû être traité avec trois équivalents de 

dibenzylamine pour une conversion optimale étant donné qu’un équivalent devait être consommé pour 

la déprotonation du groupement acide carboxylique. Ce dernier a aussi pu être déprotoné avec de 

l’hydrure de sodium, précédant l’addition de l’amine, nécessitant seulement 1.2 équivalents de 

dibenzylamine pour une conversion maximale de 85%. Remarquablement, même en présence d’une 

cétone (entrée 6), il a été possible de former uniquement l’énamine de l’aldéhyde avec une conversion 

de 75%, démontrant ainsi l’impressionnante chimiosélectivité de la méthode développée. La 

comparaison entre la formation d’énamines d’aldéhydes et de cétones sera discutée à la section suivante 

(1.3.3). 
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Tableau 4. Chimiosélectivité de la méthode de formation d’énamines d’aldéhydes.a 

 

Entrée Aldéhyde Énamine Conversion (%)b 

1 
O

OTBS O

 92 O

OTBS NBn2

 103 
89 

2 

O
OMe

MeO O 93 

O
OMe

MeO NBn2 

104 
87 

3 
O

O

 94 O

NBn2

 105 
91 

4 
O

O OMeO

 97 
O

O NBn2MeO

 

106 
82 

5 

O

HO

O

O 102 

O

O

O

NBn2Bn2NH2  107 
85c 

6 
O

O O

 97 O

O NBn2

 108 
75 

(a) Toutes les réactions ont été réalisées dans le chloroforme à 0 °C durant 1 h en présence de tamis 

moléculaire 4 Å. (b) Conversions déterminées par RMN 1H en comparant les intégrations des signaux 

caractéristiques des énamines formées avec celles des aldéhydes de départ. (c) 3.0 Équivalents de Bn2NH ont 

été nécessaires pour cette conversion. L’acide carboxylique 102 a aussi pu être traité avec 1.0 équivalent de 

NaH avant l’addition de seulement 1.2 équivalent de Bn2NH. 

 

Pour conclure cette section, il a été démontré que les conditions développées de formation d’énamines 

sont douces et très chimiosélectives. Ces résultats ont fait l’objet d’une publication en 2006.38 Le choix 

d’utiliser une amine secondaire a été un élément clé dans la découverte de cette chimiosélectivité, 

permettant ainsi de générer  des énamines en présence de fonctionnalités comme un éther silylé, un 

alcène, un acétal, un ester, un acide carboxylique et même une cétone. De plus, les conditions 

développées offrent l’avantage de ne pas exiger de précaution particulière au niveau des manipulations 

et surtout, elles sont reproductibles (étant donné que chacun des tests réalisés a pu être reproduit sans 
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aucune variation marquée dans le pourcentage de conversion). Soulignons que l’utilisation de la N-

méthylaniline ne permettait pas de former les énamines d’aldéhydes en présence des groupements acide 

carboxylique et cétone.3 L'emploi d’une amine secondaire permet non seulement d’obtenir une 

chimiosélectivité supérieure, mais aussi mène à des pourcentages de conversion en énamine plus élevés. 

 

1.3.3. Comparaison entre la formation d’énamine d’aldéhyde et de cétone 

 

Comme nous avons vu précédemment à la section 1.3.2 (entré 6, tableau 4), avec les conditions de 

formation d’énamine développées, seulement l’aldéhyde réagit laissant la fonction cétone intacte pour 

former l’énamine. Cette sélectivité a été vérifiée à l’aide de substrat simple comprenant soit un aldéhyde 

(68, schéma 26) ou une cétone (109). Avec seulement un groupement carbonyle sur chaque substrat, il 

n’y avait aucune ambiguïté quant à la sélectivité observée lors de la formation d’énamine: après 1 h à 

0 °C, l’hydrocinnamaldéhyde (68) a été complètement convertie en énamine 69, comparativement au 4-

phénylbutan-2-one (109) qui est demeuré totalement inerte dans les mêmes conditions de réaction. La 

formation d’énamine de cétone nécessite généralement soit des températures élevées (distillation 

azéotropique dans le benzène, toluène ou xylène)39 ou soit une catalyse acide.40 Il est connu que sans 

l’utilisation de catalyseur ou de haute température, la génération d’énamine de cétone est très lente ou 

même inexistante, ce qui est confirmée par les résultats obtenus au schéma 15.10 Westheiner et Taguchi 

ont rapporté que la préparation d’énamine de cétone pouvait être réalisée dans des conditions similaires 

à celles utilisées au schéma 15, utilisant des tamis moléculaires.41 Cependant, les conditions rapportées 

par ces auteurs semblent être d’une généralité limitée, puisque le temps de réaction varie selon le 

substrat utilisé de 1 h à 4 jours et la température de 25 °C à 110 °C. Il est à noter que ces conditions 

n’ont jamais été utilisées dans la préparation d’énamines d’aldéhydes. La chimiosélectivité observée en 

faveur de l’aldéhyde dans notre cas pourrait donc s’expliquer par la basse température et le court temps 

de réaction employés.  

 

CHCl3, 0 °C, 1 h

Bn2NH (1.2 équiv.),
T.M. 4 ÅO

68   R = H
109 R = Me

NBn2

R R

69   R = H (92-96%)
110 R = Me (0%)  

Schéma 26. 
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1.4. Preuve de formation d’énamines 

 

Tous les résultats rapportés jusqu’à maintenant pour la formation d’énamines d’aldéhydes représentent 

des pourcentages de conversion calculés en comparant les intégrations des signaux RMN 1H 

caractéristiques de l’énamine par rapport à ceux de l’aldéhyde de départ d’un aliquot soutiré du milieux 

du milieu réactionnel. Aucun rendement et aucune caractérisation d’énamine isolée n’a pu être rapporté 

dû à l’instabilité de la plupart de ces dernières. Néanmoins, nous avons démontré que ces énamines non 

isolées pouvaient être utilisées in situ avec succès dans des étapes de transformations subséquentes, et ce 

même en présence de composé hautement réactif comme l’anhydride triflique.4 Étant donné que 

seulement une quantité presque équimolaire d’amine secondaire est nécessaire à la formation 

d’énamines, la seul autre espèce présente dans le milieu réactionnel sont les tamis moléculaires. Ces 

derniers peuvent être facilement filtrés ou conservés en solution sans altérer le bon déroulement d’une 

réaction ultérieure (des exemples de cette façon de procéder seront présentés à la section 2.3). 

 

Mise à part que les énamines pouvaient être observées avec certitude par spectroscopie RMN 1H et aussi 

être utilisées dans des transformations subséquentes, nous voulions apporter un élément de preuve 

supplémentaire de la formation des ces énamines, ayant été dans l’impossibilité de les isoler. À cet 

égard, deux éléments de preuves seront présentés. Tout d’abord, à l’aide d’une dérivation chimique avec 

une séquence d’hyboration-protolyse (section 1.4.1) et ensuite par isolation et caractérisation d’énamines 

conjuguées (section 1.4.2). 

 

1.4.1. Par dérivation chimique avec séquence d’hydroboration-protolyse 

 

Afin d’ajouter une preuve incontestable de la formation d’énamine présentée précédemment, nous avons 

envisagé une dérivation chimique de l’énamine vers un produit stable pouvant être isolé. Dans ce cas, il 

devenait impératif de trouver une réaction de dérivation qui soit quantitative de façon à ce que le 

rendement du produit isolé représente seulement celui de la formation de l’énamine. Nous avons donc 

développé avec succès une séquence d’hydroboration-protolyse d’une énamine permettant ainsi d’isoler 

et de caractériser un produit dérivé de celle-ci. Frédéric Ménard avait préalablement montré que la 

réduction par le NaBH3CN de l’énamine (111, schéma 27) permettait d’obtenir l’amine 112 avec des 

rendements de 83-87%.7  
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O

N

111

OTBS

O

N

112

OTBS
i) NaBH3CN, AcOH
ii) NaHCO3

MeCN, t.a.
83-87%

Ph Ph

 
Schéma 27. 

 

Par contre, un problème majeur de cette méthode est que les conditions utilisées sont exactement celles 

d’une amination réductrice. Il a donc été testé de mettre l’aldéhyde (précurseur le l’énamine 111) et la   

N-méthylaniline en présence du réducteur, ce qui a mené à la formation rapide de l’amine 112 dans des 

rendements isolés comparables à ceux obtenus lors de la réduction de l’énamine. Mécanistiquement, cet 

amination réductrice n’a pas besoin de passer par un intermédiaire énamine; l’ion iminium issu de la 

condensation entre l’aldéhyde et l’amine de départ peut être directement réduit en amine finale. Cette 

contre-expérience ne constitue pas une preuve que la formation d’énamine n’a pas lieu comme prévue, 

mais ne suggère pas non plus la formation indéniable d’un intermédiaire énamine comme nous tentons 

de le prouver.42 
 

O
R

NR2

R
NR2

-OH

R
-H2O

92 113 111

R2NH

NR2

R

112

NaBH3CN, AcOH

 
Schéma 28. 

 

Étant donné l’insuccès de cette preuve de formation d’énamines, nous avons donc opté d’exploiter 

l’hydroboration d’énamines, permettant ainsi de prouver hors de tout doute la formation réelle de ces 

dernières. La réaction d’hydroboration utilisant le 9-BBN est connue dans la littérature pour mener à la 

formation d’alcènes par élimination du Β-[2’-(dialkylamino)alkyle]-9-BBN à partir d’énamine de 

certains substrats.43 L’utilisation du 9-BBN suivie d’un traitement oxydatif pour générer des β-amino- 

alcools est aussi documentée.44 Ces deux stratégies ont été essayées, mais n’ont malheureusement pas 

permis d’obtenir les produits de dérivations attendus.45 Étant donné l’échec de l’utilisation du 9-BBN 

comme agent d’hydroboration, l’utilisation d’un complexe de BH3•DMS a donc été envisagée. Le 

traitement de l’énamine de l’hydrocinnamaldéhyde (69, schéma 29) avec le BH3•DMS suivi d’un 

traitement oxydatif a mené étonnamment à un mélange du β-amino-alcool 115 (38%) et de l’amine 116 
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(42%). Ce résultat montre clairement que l’hydroboration de l’énamine 69 par le complexe de 

BH3•DMS a eu lieu. La formation de l’amine 116 peut s’expliquer par le bris de la liaison carbone-bore 

de l’ester borinique 114 suivi d’une protolyse par l’arrachement d’un proton du méthanol. Goralski a 

aussi rapporté que la protolyse, pour mener à la formation d’amine, pouvait survenir lors de la 

méthanolyse de produit d’hydroboration.46  

 

NBn2
i) BH3    DMS

NBn2

OH

NBn2

B(OMe)2

iii) NaOH, H2O2

ii) MeOH

NBn2+

38% 42%

69 114

115 116

 
 

Schéma 29. 

 

À la lumière de ces résultats, nous avons donc envisagé exploiter le processus de protolyse et développer 

un séquence de réactions permettant d’obtenir uniquement l’amine 116. Comme la protolyse de l’ester 

boronique 114 a été obtenue avec un acide faible, soit le méthanol, nous avons spéculé qu’un acide plus 

fort permettrait une conversion complète du borane (117, schéma 30) à l’amine 116. L’énamine 69 a 

donc été traitée avec le BH3•DMS, puis avec de l’acide chlorhydrique concentré pour former l’amine 

116 avec des rendements reproductibles de 80-81% à partir de l’hydrocinnamaldéhyde (68). La 

dérivation de l’énamine de l’aldéhyde (102, schéma 30) a aussi été réalisée pour former, après réduction 

de l’énamine et de l’acide carboxylique, l’amino-alcool O-silylé 118, dans un rendement global de 54% 

(représentant le rendement pour la déprotonation de l’acide carboxylique, la formation de l’énamine, la 

réduction de l’énamine et de l’acide carboxylique ainsi que pour la protection en éther silylé de l’alcool 

formé). Le groupement hydroxyle de l’intermédiaire alcool a dû être silylé pour permettre une 

caractérisation par spectrométrie de masse (impossible sur l’alcool intermédiaire). 
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ii) BH3    DMS

NBn2

BH2

iii) HCl 12 N NBn2

69

117 116

80-81% (à partir de 68)

CHCl3, 0 °C

i) Bn2NH, T.M. 4 Å NBn2

 (92-96% de conversion)

68

O

1) i) NaH, CHCl3,
    ii) Bn2NH, T.M. 4 Å, 
    iii) BH3    DMS
    iv) HCl 12 N

2) TBSCl, imidazole, CH2Cl2

O

HO

O

102

O

O
OTBS

118

Bn2N

54% (2étapes)  
 

Schéma 30. 

 

1.4.2. Par isolation et caractérisation d’énamines stabilisées par conjugaison 

 

Dans le but d’ajouter une preuve additionnelle quant à la formation de nos énamines, nous avons pu 

isoler et caractériser les énamines (121-125, schéma 31) de la phénylacétaldéhyde (119) et de la 

diphénylacétaldéhyde (120), stabilisées par conjugaison avec un ou deux cycles aromatiques. Ces 

énamines ayant toutes été formées par nos conditions développées (1.2 équiv. de R2NH, 0 °C, 1 h) ont 

été obtenues dans la majorité des cas avec une conversion quantitative (tableau 5). La réaction entre la 

diphénylacétaldéhyde et la dibenzylamine pour former l’énamine 125 a été plus lente, probablement en 

raison de l’encombrement stérique des deux groupements phényles de l’aldéhyde ainsi qu’une réactivité 

moindre de la dibenzylamine, et a nécessité l’utilisation d’un nombre plus élevé d’équivalents d’amine 

(entrée 5). Par contre, la pyrrolidine, plus réactive que la dibenzylamine, a permis une conversion 

quantitative avec seulement 1.2 équivalents d’amine (entrée 4). Il est intéressant de constater que toutes 

les énamines stabilisées par conjugaison présentées au tableau 4 ont pu être isolées par chromatographie 

éclair sur gel de silice et caractérisées sans ambiguïté. La présence d’un ou deux groupements phényles 

permet de diminuer la réactivité de ces énamines d’aldéhydes rendant leur isolation possible en réduisant 

les réactions secondaires de dégradation généralement rencontrées.47 Les rendements isolés obtenus sont 
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bons à modérés (41-80%) étant donné que certaines énamines présentaient tout de même une lente 

dégradation lors de la purification sur gel de silice. Bref, l’isolation et la caractérisation de ces énamines, 

générées avec nos conditions développées, apportent une preuve supplémentaire et dissipe toute 

ambiguïté quant à leur formation. 

 

CHCl3, 0 °C, 1 h

R2NH, T.M. 4 Å

119  R = H
120  R = Ph

121-123  R = H (41-80%)
124-125  R= Ph (64-71%)

O

R

NR2

R

 
Schéma 31. 

 

Tableau 5. Isolation d’énamines stabilisées par conjugaison. 

 

Entrée Aldéhyde Amine (# equiv.) Énamine Conversion (%)a Rendement isolé (%)b 

1 
Ph

O   119 Bn2NH (1.2) 
Ph

NBn2    121 100 80c 

2 
Ph

O   119 morpholine (1.2) 
Ph

N

O 122
100 63c 

3 
Ph

O   119 pyrrolidine (1.2) 
Ph

N

 123
100 41c 

4 
Ph

O

Ph    120
pyrrolidine (1.2) 

Ph
N

Ph   124
100 64c 

5 
Ph

O

Ph    120
Bn2NH (4.0) 

Ph
NBn2

Ph    125
84d 71c 

a) Conversions déterminées par RMN 1H en comparant les intégrations des signaux caractéristiques des 

énamines formées avec celles des aldéhydes de départ. b) Produit isolés par chromatographie éclair sur gel de 

silice. c) Produit quelque peu instable sur le gel de silice subissant une lente dégradation durant la purification. 

d) Nécessite un temps de réaction de 4 heures pour une conversion maximale; conversion de 49% avec 

seulement 1.2 équiv. de Bn2NH après 1 h. 

 

Dans le chapitre suivant, nous verrons l’utilisation d’énamines d’aldéhydes, générées par notre méthode, 

comme nucléophiles pour le développement d’une cascade d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack et 

d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine. 



 

31 

 CHAPITRE 2 : ÉTUDE D’UNE CASCACDE D’UNE CYCLISATION DE TYPE VILSMEIER-

HAACK ET D’UNE CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 D’YLURE D’AZOMÉTHINE 

2.1. Introduction 

 

Des résultats obtenus par François Lévesque (section I.1.2), il a été possible de déterminer qu’une 

cyclisation de type Vilsmeier-Haack et une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine stabilisé 

pouvaient être réalisées en cascade. Dans ce cas, un éther d’énol silylé a été utilisé comme nucléophile 

dans la première cyclisation de la cascade et l’ylure d’azométhine stabilisé quant à lui a été formé par 

déprotonation à la position adjacente à l’iminium et au groupement électroattracteur ester (voir schéma 

4). Étant donné que le but de développer nos nouvelles stratégies synthétiques est de pouvoir les utiliser 

pour la synthèse totale d’alcaloïdes, un inconvénient de l’utilisation d’ylure d’azométhine stabilisé est 

que le groupement ester nécessaire à la formation de l’ylure doit être enlevé s’il n’est pas requis pour la 

synthèse totale d’une produit naturel. Dû au fait que la majorité des alcaloïdes présent dans la nature ne 

comportent généralement aucun groupement fonctionnel en position α de l’azote (voir figure 1 pour 

divers exemples), il a été envisagé que l’utilisation d’ylure d’azométhine non stabilisé (sans ester en α 

de l’azote) permettrait d’accéder de façon plus directe à des squelettes de produits naturels (voir 128, 

schéma 32). 

 

Ce chapitre traitera de du développement d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack de d’une 

cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non stabilisé. L’utilisation d’énamine (150, schéma 

32), d’allylsilane (148) et d’éther d’énol méthylique (149) comme nucléophile dans la cyclisation de 

type Vilsmeier-Haack sera présentée. De plus, l’étude de la formation d’ylure d’azométhine non stabilisé 

(127) par désilylation et la cycloaddition dipolaire-1,3 sera exposée. Cette stratégie permet d’accéder 

rapidement au squelette de base (128) des alcaloïdes de la famille des indolizidines48 (voir figure 1 pour 

des exemples de composés de cette classe). 
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N
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R'

i) base, Tf2O

NTMS
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G

N
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ii) F
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150  R' = NR2
148  R' = CH2SiMe3
149  R' = OMe

(3+2)

Vilsmeier-Haack

126

127 128

Squelette des alkaloïdes
de la famille des indolizidines

G

 
Schéma 32. 

 

2.2. Synthèse des substrats modèles silylés 141, 147 et 148 

 

Cette section traitera de la synthèse des trois substrats modèles ayant été à l’étude pour le développement 

de la cascade d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure 

d’azométhine non stabilisé. Les trois substrats modèles diffèrent au niveau du nucléophile carboné 

présent sur chacun d’entre eux qui intervient dans la cyclisation de type Vilsmeier-Haack. En ce sens, 

nous avons choisi d’étudier comme différents nucléophiles les énamines, les allylsilanes et les éthers 

d’énols méthyliques, étant donné que ces derniers n’avaient jamais été utilisés dans une cascade de 

réactions de ce genre. Une synthèse similaire a pu être développée et utilisée avec succès pour fabriquer 

chacun des substrats modèles. Une voie synthétique convergente a été envisagée utilisant l’aldéhyde 

(141, schéma 33) comme intermédiaire commun pour la conception des substrats allylsilane 148 et éther 

d’énol méthylique 149. Le substrat énamine 150 sera, quant à lui, formé à partir de son précurseur, soit 

l’aldéhyde 141. Le groupement silylé sur chacun des substrats, nécessaire à la formation d’ylure 

d’azométhine non stabilisé, sera incorporé par une N-alkylation des formamides 129 et 130. Ces derniers 

seront fabriqués par la N-alkylation du formamide avec les iodures 131 et 132, qui eux proviendront 

respectivement du butanediol (133) et du pentanediol (134) commercialement disponibles. 
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Schéma 33. 

 

2.2.1. Synthèse du substrat aldéhyde 141 précurseur d’énamines  

 

Le substrat aldéhyde (141, schéma 23) précurseur d’énamines, a été synthétisé en débutant par la 

monoprotection pentanediol (134) pour conduire à l’hydroxyéther benzylique 135 dans un rendement de 

77%. La fonction alcool non masquée a ensuite été transformée à 94% en iodure 136.49 Le formamide, 

déprotoné à l’aide du KHMDS, a ensuite été N-alkylé avec l’iodure 136 pour donner le composé 137 

dans un rendement de 93%. L’utilisation d’un large excès de formamide (comme cosolvant) permet 

d’obtenir un excellent rendement lors de ce genre de N-alkylation, tout en empêchant les réactions 

secondaires de dialkylation.50 La portion triméthylsilyle a été incorporée par une N-alkylation de l’anion 

du formamide 137 avec l’(iodométhyl)triméthylsilane51 (138) pour fournir le composé silylé 139 avec un 

rendement de 80%. L’utilisation du KHMDS pour la déprotonation du formamide a permis d’obtenir 

d’excellents rendements, tandis que l’emploi de NaH a mené seulement à un faible rendement (autour de 

30%). Ensuite, la déprotection du groupement benzyle a été réalisée par une hydrogénolyse dans 

l’éthanol avec du palladium sur charbon comme catalyseur pour fournir à 95% l’alcool 140. Finalement, 

l’oxydation de ce dernier dans les conditions de Swern a donné le substrat aldéhyde précurseur 

d’énamine 141 dans un rendement de 81%.  
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Schéma 34. 

 

2.2.2. Synthèse du substrat allylsilane 148 

 

Le substrat allylsilane (148, schéma 35) a été préparé par une séquence synthétique similaire à celle 

utilisée pour le substrat précédent. La monoprotection en éther benzylique du butanediol (133) a fourni, 

à 86%, l’alcool 142 qui a ensuite été transformé en iodure 143 dans un rendement de 91%. La N-

alkylation du formamide avec l’iodure 143 puis avec l’(iodomethyl)triméthylsilane (138) a fourni le 

composé silylé 145 dans des rendements respectifs de 91 et 80%. Ensuite, une hydrogénolyse (88% de 

rendement) puis une oxydation de Swern (83% de rendement) ont fourni l’aldéhyde 147, qui est un 

intermédiaire commun pour la synthèse du substrat allylsilane 148 ainsi que pour celle du substrat éther 

d’énol méthylique 149. L’allylsilane 148 a donc été préparé selon la procédure développée par 

Seyferth51 utilisant une oléfination de Wittig fonctionnant à 47% de rendement. Le sel de 

(triméthylsilyl)méthyltriphénylphosphonium utilisé a été préparé in situ à partir du bromure de 

méthyltriphénylphosphonium commercial. 
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Schéma 35. 

 

2.2.3. Synthèse du substrat éther d’énol méthylique 149 

 

La synthèse du substrat éther d’énol méthylique (149, schéma 35) fait appel à l’intermédiaire aldéhyde 

147 fabriqué plus haut. L’aldéhyde a subi une oléfination de Wittig pour fournir l’éther d’énol 

méthylique 149 avec un ratio E/Z de 3:1 et ce, dans un rendement pratiquement quantitatif. La 

séparation des stéréoisomères n’a pas été requise, car la géométrie de l’alcène n’a aucune influence dans 

la cyclisation de type Vilsmeier-Haack subséquente. 
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Schéma 35. 
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2.3. Essais de la cascade de réactions avec une énamine comme nucléophile 

 

2.3.1. Mise au point de la première cyclisation (Vilsmeier-Haack) 

 

Dans un premier temps, en raison de la complexité de la stratégie envisagée afin de transformer 

l’aldéhyde (141, schéma 36) en produit 153 ou 154 en une seule séquence réactionnelle, nous avons 

voulu nous assurer que tout se déroulait sans problème jusqu’à l’intermédiaire amidinium vinylogue 

151. La transformation de l’aldéhyde à l’énamine 150 a donc été réalisée de façon efficace avec une 

conversion de 96% utilisant nos conditions de réactions développées qui ont été présentées au chapitre 1. 

Initialement, une fois la formation de l’énamine complétée, les tamis moléculaires étaient enlevés par 

une filtration avant l’ajout de l’anhydride triflique pour la cyclisation de type Vilsmeier-Haack. Il a été 

intéressant de constater qu’il était possible de conserver les tamis moléculaires et que l’anhydride 

triflique pouvait être immédiatement ajouté au milieu réactionnel une fois l’énamine formée, pour ainsi 

transformer cette dernière en amidium vinylogue 151 avec une conversion de globale de 96% à partir de 

l’aldéhyde 141. L’intermédiaire iminium 151 a même pu être isolé dans un rendement de 76% à partir de 

l’aldéhyde 141 (l’optimisation de la procédure pour l’isolation d’iminium sera présentée à la section 

2.5.1). La prochaine section traitera des efforts déployés pour transformer l’intermédiaire 151 de la 

cascade de réactions au produit bicyclique 153 ou 154. 
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Schéma 36. 
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2.3.2. Étude des paramètres de réaction pour la formation de l’ylure et la cyclisation dipolaire-1,3 

 

Après avoir vérifié que la cascade de réactions présentée au schéma 36 se déroulait sans problème 

jusqu’à l’iminium 151, il a été possible de s’attaquer à la formation de l’ylure d’azométhine non stabilisé 

(155, schéma 37) et à la cycloaddition dipolaire-1,3 de celui-ci. Comme il a été présenté à la section 

I.3.2, la formation d’ylure d’azométhine non stabilisé formé par désilylation de N-triméthylsilylméthyl 

iminium à l’aide d’une source de fluorure a largement été étudiée par Vedejs, Padwa et Achiwa. Il a 

donc été envisagé d’exploiter cette stratégie pour former l’ylure 155 à partir de l’iminium 151. Étant 

donné que le produit 152 formé après la cycloaddition est une énamine d’aldéhyde qui risquait d’être 

instable et non isolable, il a été considéré de pouvoir convertir en aldéhyde 153 par une hydrolyse, ou 

encore en amine 154 par un traitement réducteur. 
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Schéma 37. 

 

Les différents paramètres de réaction pour la formation de l’ylure d’azométhine et la cycloaddition 

dipolaire-1,3 de celui-ci, tels que la source de fluorure utilisée pour la désilylation, le solvant, la 

température et le traitement de réaction choisi pour convertir le produit de cascade en un composé 

isolable, ont été à l’étude et sont présentés au tableau 7. Les premiers tests ont été réalisés avec le 

fluorure d’argent52 dans l’acétonitrile à 25 °C avec le N-phénylmaléimide (NPM) comme dipolarophile. 

Le NPM est un dipolarophile de choix pour les cycloadditions (3 + 2), car il est symétrique, donc ne 

génère pas de régioisomères dans le cycloadduit, et est très réactif vu que la double liaison est activée 

par deux carbonyles. L’emploi du fluorure d’argent a mené seulement à la dégradation de l’iminium 

(151, schéma 37) sans donner de trace de l’aldéhyde 153 attendu après un traitement de réaction en 
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conditions neutre ou acide (entrée 1, tableau 6). Une recherche dans la littérature nous a confirmé que 

l’utilisation du fluorure d’argent pose souvent des problèmes due à son caractère hygroscopique, sa 

sensibilité à la lumière et sa faible solubilité dans les solvants organiques.53 Pour remédier à ces 

problèmes, le fluorure de césium54 et le TBAT (difluorotriphénylsilicate de tétrabutylammonium)55 ont 

été testés. Ce dernier est un sel non hygroscopique (contrairement au fluorure de tétrabutylammonium 

fréquemment utilisé) et très soluble en milieu organique.56 L’utilisation du fluorure de césium et du 

TBAT dans l’acétonitrile ou le dichlorométhane à 0 ou à 25 °C suivie d’un traitement de réaction 

d’hydrolyse (entrées 2 et 3), a mené seulement à la formation de trace minoritaire de l’aldéhyde 153 

attendu.57 Cependant, ce dernier n’a pu être isolé à cause de la présence de plusieurs produits 

secondaires, laissant croire à la dégradation d’un des intermédiaires de la cascade de réactions. Il était 

clair, par analyse RMN 1H d’un aliquot tiré du milieu réactionnel, que l’iminium 151 avait totalement 

été consommé. Par contre, il est important de noter qu’il a été impossible de savoir si l’ylure d’azomé-

thine (155, schéma 28) a bel et bien été formé: de tels ylures réagissent normalement rapidement avec 

les dipolarophiles, ou encore dégradent pour former des produits de dimérisation ou de polymérisation si 

aucun dipolarophile n’est présent dans le milieu réactionnel.58 Dans un ou l’autre des cas, il est difficile 

de compter observer l’ylure intermédiaire dans un suivi de réaction par CCM ou par RMN 1H. 

 

Tableau 6. Étude des paramètres de réaction pour la formation de l’ylure et la cyclisation dipolaire-1,3 

avec un substrat énamine 

 

Entrée Source de F
-
 

(# équiv.) 

Solvant Tempéra-

ture (°C) 

Traitement 

de réaction 

Résultats 

1 AgF (1.25) MeCN 25 H2O ou HCl 1 N dégradation  

2 CsF (1.1 à 2.4)  MeCN ou 

CH2Cl2 

0 ou 25 HCl 2 N trace de 153a + 

dégradation 

3 TBAT (1.2) CH2Cl2 25 HCl 2 N idem 

4 CsF (2.0) ou 

TBAT (1.1) 

MeCN ou 

CH2Cl2 

-78 HCl 2 N aucune réaction 

6 CsF (1.1) CH2Cl2 25 NaBH(OAc)3, AcOH dégradation  

7 CsF (1.3) DCE 90 NaBH(OAc)3, AcOH idem  

8 CsF (1.3) CH2Cl2 25 BH3•DMS, HCl 12 N idem 

(a) Traces de l’aldéhyde 153, observées par GCMS sur un aliquot du milieu réactionnel, mais ce composé n’a pu  
être isolé dû à la présence majoritaire de plusieurs produits secondaires. 
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Il a ensuite été envisagé qu’une réduction de la température pouvait être bénéfique pour empêcher les 

réactions secondaires observées précédemment. Cependant, le traitement de l’iminium 151 avec le 

fluorure de césium ou le TBAT à -78 °C (entrées 4 et 5) n’a mené à aucune réaction. Ceci suggère que la 

dégradation survient après la formation de l’ylure d’azométhine: à -78 °C, la réactivité du fluorure pour 

promouvoir la désilylation s’est avérée considérablement diminuée, laissant l’iminium intact dans le 

milieu réactionnel. 

 

À ce stade, l’hypothèse a été émise que le traitement de réaction en conditions aqueuses neutre ou acide 

(entrées 1 à 5) pouvait être la cause de la dégradation. Différents traitements de réaction ont été explorés, 

tels une réduction au NaBH(OAc)3 en milieu acide à température ambiante ou à chaud (entrées 6 et 7) 

ou la séquence d’hydroboration-protolyse développée à la section 1.4.1 (entrée 8). L’amine 154 (schéma 

37) désirée n’a toutefois pas été isolée et plusieurs produits de dégradation ont été observés. 

 

Ces résultats ne nous indiquaient pas encore si c’est l’ylure d’azométhine qui dégrade, ou si c’est le 

cycloadduit qui ne tolère par le traitement de la réaction. Afin de s’assurer que le problème ne survenait 

pas lors du traitement de réaction, ces mêmes conditions ont été appliquées à l’énamine de la 

cyclohexanecarbaldéhyde 157 (schéma 38). Tout d’abord, l’hydrolyse avec de l’acide chlorhydrique 2 N 

a permis d’obtenir l’aldéhyde 158 avec une conversion quantitative (entrée 1, tableau 7). De plus, le 

traitement réducteur avec le NaBH(OAc)3 en milieu acide ou la séquence d’hydroboration-protolyse 

utilisant le BH3 • DMS se sont tous deux avérées efficaces pour mener à l’amine 159 dans des 

rendements de 83% et 85% respectivement. Cette étude a démontré que le traitement de réaction n’était 

probablement pas la source des problèmes rencontrés lors des différents essais présentés au tableau 7. 

 

ii) traitement de réaction

CHCl3, 0 °C

158  R = CHO
159  R = CH2NBn2

156 100% (de conversion)

i) Bn2NH, T. M. 4 Å,

O

157

NBn2

R

 
Schéma 38. 
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Tableau 7. Études des traitements de réaction sur une énamine modèle 

 

Entrée Traitement de réaction Produit obtenu (rendement) 

1 HCl 2 N 158, R = CHO (n.d.)a 

2 NaBH(OAc)3/AcOH 159, R = CH2NBn2 (83%) 

3 BH3 • DMS, HCl 12 N 159, R = CH2NBn2 (85%) 

a) Conversion de 100% déterminée par RMN 1H, mais le rendement de 

réaction non disponible dû à la volatilité importante de l’aldéhyde 158. 

 

En écartant la possibilité de perte du produit attendu par dégradation lors d’un traitement réducteur ou 

d’hydrolyse, il nous restait trois pistes à explorer: (1) la génération de l’ylure, (2) la cycloaddition et (3) 

des réactions secondaires de l’énamine formée avant le traitement aqueux ou réducteur. Un point 

important à souligner est que typiquement, dû aux réactions secondaires possibles des ylures 

d’azométhine, un excès de dipolarophile doit être utilisé lors de la cycloaddition dipolaire-1,3 afin 

d’empêcher ces réactions secondaires. Or, il est possible que l’énamine (152, schéma 36) attendue 

réagisse avec l’excès de dipolarophile par une addidtion-1,4 de type Michael, suivie de réactions de 

Michael en série sur d’autres molécules de dipolarophile menant à des dimères ou des polymères.59 

Cette possibilité a pu être vérifiée quand l’énamine de la cyclohexanecarbaldéhyde (157, schéma 39) a 

été traitée avec un excès de N-phénylmaléimide, menant à la disparition rapide de l’énamine pour former 

des produits de réaction très polaires et non isolables, laissant croire à des polymères. 

 

NO O

Ph

NBn2

O

CHCl3, 0 °C

100% (de conversion)

i) Bn2NH, T. M. 4 Å,

157

disparition totale de l'énamine

ii)

156  
Schéma 39. 

 

Afin d’empêcher une réaction probable entre l’énamine (152, schéma 36) et le dipolarophile activé 

(NPM), nous avons testé des dipolarophiles non activés qui ne permettent pas d’addition-1,4 en série, 

comme par exemple le cyclopentène et le styrène. Cependant, le traitement de l’iminium (151, schéma 

40) avec que ce soit avec le cyclopentène60 ou le styrène, à température ambiante ou au reflux du 

dichloroéthane, aucun aldéhyde (160) attendu n’a été formé. 
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Schéma 40. 

 

2.3.3. Utilisation d’un dipolarophile interne 

 

Étant donné que les dipolarophiles non activés n’ont pas donné de cycloaddition (3+2) et que le 

cycloadduit énamine (152, schéma 36) peut potentiellement réagir et le N-phénylmaléimide, il a été 

considéré d’utiliser un dipolarophile interne non activé. Ainsi, la réaction de polymérisation entre 

l’énamine 152 et le dipolarophile serait empêchée, et le fait que la cycloaddition dipolaire-1,3 soit 

maintenant intramoléculaire pourrait permettre une réaction avec un dipolarophile non activé.10b Il a 

donc été envisagé que la formation d’une énamine avec la diallylamine pourrait mener au produit 

tricyclique (163, schéma 41) par une cycloaddition (3+2) intramoléculaire entre l’ylure d’azométhine 

162 et la branche allyle comme dipolarophile interne. Cette stratégie synthétique fournirait un accès 

rapide à certains alcaloïdes de la famille des Amaryllidacea, en construisant les trois cycles de ces 

derniers en une seule étape par la cascade de réactions anticipée. 

 

N

163

N

R

N

O

TMS

O

141

N
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N
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Schéma 41. 

 

L’aldéhyde (141, schéma 42) a été traité dans les conditions de formation d’énamine avec la 

diallylamine et a immédiatement été soumis aux conditions de cyclisation de type Vilsmeier-Haack pour 

former en une seule étape l’intermédiaire 161 dans une conversion de 97%. Celui-ci a ensuite été traité 

en présence du fluorure de césium dans différentes conditions de réaction dans le but d’obtenir la 

cycloaddition (3+2) entre la branche allyle et l’ylure d’azométhine généré par désilylation. Différents 

solvants et des températures variant de 25 °C à 220 °C ont été essayés, mais il n’a jamais été possible 
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d’obtenir le produit 163 de la séquence réactionnelle attendue. Seulement l’iminium désilylé 164 a pu 

être observé par RMN 1H d’aliquots tirés du milieu réactionnel. Cette observation a montré que la 

désilylation a eu lieu pour former l’ylure d’azométhine 162, mais que la cascade de réactions semblait 

s’arrêter à ce stade. 
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Schéma 42. 

 

Étant donné que le produit de cycloaddition (3+2) n’a jamais été observé, l’hypothèse a été émise que la 

stéréochimie au niveau de l’alcène portant la dialyllamine sur 162 n’était pas la bonne pour permettre la 

cycloaddition (3+2) entre la chaîne allyle et l’ylure d’azométhine. En effet, l’analyse NOESY de 

l’amidinium vinylogue 161 isolé (un seul régioisomère) indiquait une corrélation entre le proton H1 et 

H2 (figure 5), expliquant ainsi pourquoi la cycloaddition (3+2) n’a jamais eu lieu, et ce même à de haute 

température. 

 

NTMS

OTf
161

NH1

H2

NOE

 
Figure 5. Détermination de la régiochimie de l’amidinium vinylogue 161 par NOESY. 
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La stéréochimie observée de l’amidinium vinylogue 161 peut s’expliquer d’un point de vue cinétique. 

En effet, après la cyclisation nucléophile de l’énamine sur l’amide activé, la déprotonation en α de 

l’iminium devrait mener à l’intermédiaire 168 (schéma 43). Ce dernier devrait être préféré à 

l’intermédiaire 167 à cause d’une tension allylique A1,3 minimisée pour le composé 168, expliquant ainsi 

le seul régioisomère (161) observé (le même résultant a été observée avec R = Bn pour former 151 

uniquement). 
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Schéma 43. 

 

Dans le but de forcer la cycloaddition, il a été tenté d’isomériser la double liaison de l’amidinium 

vinylogue par addition-élimination réversible d’un nucléophile tel la triphénylphosphine ou le cyanure 

de potassium sur l’iminium 161. Malheureusement, même à haute température (220 °C), il n’a pas été 

possible d’obtenir l’isomérisation de la double liaison, et seul l’iminium désilylé 164 a encore une fois 

été observé. 

 

Face à l’impossibilité d’obtenir la cycloaddition dipolaire-1,3 entre l’ylure d’azométhine et la branche 

allyle due à la mauvaise régiochimie de l’amidinium vinylogue 161, cette stratégie a donc été 

abandonnée. De plus, étant donné les nombreux problèmes exposés précédemment et reliés à 

l’utilisation d’énamine comme nucléophile dans la cascade de cyclisation de type Vilsmeier-Haack et de 

cycloaddition dipolaire-1,3, il a été décidé de mettre l’emploi des énamines de côté et d’étudier plutôt les 

allylsilanes et les éthers d’énols méthyliques comme nucléophiles. 
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2.4. Essais de la cascade de réactions avec un allylsilane comme nucléophile 

 

Suite aux problèmes rencontrés avec l’emploi d’énamine comme nucléophile dans la cascade de 

réactions anticipées, les allylsilanes ont donc été considérés afin de résoudre certains de ces problèmes. 

En effet, les allylsilanes possèdent l’avantage d’être moins réactifs que les énamines,61 de tolérer un plus 

large éventail de conditions réactionnelles62 et d’être néanmoins assez réactifs pour réagir avec différents 

électrophiles.63 L’utilisation d’allylsilane comme nucléophile carboné dans les cyclisations de type 

Vilsmeier-Haack a été largement étudiée dans notre laboratoire.2 Nous étions donc confiants que la 

première étape de la cascade de réactions anticipée, soit la cyclisation de type Vilsmeier-Haack ne devait 

pas être problématique (148 à 169, schéma 44). Il a ensuite été envisagé que la désilylation du N-

triméthylsilylméthyliminium 169 pouvait conduire à l’ylure d’azométhine 170. La cycloaddition 

dipolaire-1,3 subséquente de ce dernier fournirait le produit 171 en une seule séquence réactionnelle. 
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Schéma 44. 

 

2.4.1. Résultats de l’utilisation d’un allylsilane  

 

Tout d’abord, l’allylsilane (148, schéma 45) a efficacement été converti à l’iminium (169) lorsque traité 

avec l’anhydride triflique en présence de la DTBMP comme base. Le traitement subséquent de 

l’iminium avec une source de fluorure (le fluorure d’argent, le fluorure de césium et TBAT on été testés) 

en présence d’un dipolarophile n’a cependant pas permis d’obtenir le produit 171 attendu. Dès l’ajout de 

la source de fluorure à la solution de l’iminium, une couleur noire apparaissait instantanément laissant 

croire à une dégradation très rapide de l’iminium. Cette hypothèse a été confirmée par une analyse RMN 
1H d’un aliquot tiré du milieu réactionnel effectuée immédiatement suivant l’ajout de la source de 

fluorure: on a pu observer la disparition complète de l’iminium pour mener à un mélange complexe de 

produits secondaires. Une discussion détaillée sur la cause probable de la dégradation de l’iminium sera 

présentée à la prochaine section (2.4.2). 
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Schéma 45. 

 

2.4.2. Problématique des protons énolisables 

 

Une analyse approfondie de la littérature a permis de constater que généralement, les protons énolisables 

ne sont pas tolérés lors de la formation d’ylure d’azométhine utilisant une source de fluorure.64 En effet, 

plusieurs exemples démontrent que l’abstraction par l’ion fluorure d’un proton énolisable en position β 

(ou δ dans notre cas) de l’azote est plus rapide que la désylilation de N-triméthylsilylméthyliminium 

conduisant à une énamine qui, couramment, se dégrade dans le milieu réactionnel pour mener à la 

formation de produits secondaires non isolables (schéma 46). D’autres agents de désilylation, tels les 

chlorure, bromure, iodure ou p-toluènesulfonate, donnent les mêmes résultats en général.65a Dans 

certains cas rapportés, l’énamine formée par l’abstraction d’un proton énolisable a pu être observée par 

spectroscopie RMN 1H, mais n’a jamais pu être isolée.65c,d En de raison de la présence problématique de 

protons énolisables provenant de l’utilisation d’un allylsilane, il a été décidé de ne pas poursuivre avec 

ce nucléophile et d’investiguer plutôt l’emploi d’un éther d’énol méthylique qui permettait d’éviter cet 

obstacle.65 
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Schéma 46. 

 

2.5. Essais de la cascade de réactions avec un éther d’énol méthylique comme nucléophile 

 

L’emploi d’un éther d’énol méthylique a pour avantage de générer un iminium qui, comparativement à 

l’iminium issu d’une cyclisation avec un allylsilane, ne comporte aucun proton énolisable. De plus, le 
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produit formé après la cascade de réaction attendue 175 (schéma 47) ne devrait pas réagir par addition-

1,4 avec l’excès de dipolarophile, tel que suggéré lors l’utilisation d’une énamine (section 2.3.2). 
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Schéma 47. 

 

2.5.1. Développement de la cyclisation de type Vilsmeier-Haack 

 

L’utilisation d’un éther d’énol méthylique, comparativement à celle d’un éther d’énol silylé, comme 

nucléophile dans les cyclisations de type Vilsmeier-Haack développées dans le laboratoire Bélanger, 

avait jusqu’alors reçu très peu d’attention. Les quelques essais de cyclisation avec ce nucléophile 

s’étaient avérés infructueux, par contre, les conditions de réaction optimisées (Tf2O, base) n’avaient 

jamais été utilisées avec ce type de nucléophile.66 Dans notre cas, une cyclisation de type Vilsmeier-

Haack a pu être réalisée avec succès en traitant l’éther d’énol méthylique 149 (schéma 48) avec 

l’anhydride triflique en présence de la DIPEA pour mener à l’iminium 173 dans une conversion 

quantitative. Ce dernier a même pu être isolé dans un rendement maximal de 84% après purification par 

un seul lavage avec une solution saturée de bicarbonate de sodium suivi d’un seul lavage à l’eau. Les 

tentatives de purification par chromatographie éclair sur gel de silice ont mené à une lente dégradation 

de l’iminium sur la silice, alors que des lavages seulement à l’eau ou seulement avec une solution de 

NaHCO3 ont donné des rendements légèrement inférieurs (65-76%). 
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2.5.2. Formation de l’ylure d’azométhine par désilylation et cycloaddition dipolaire-1,3 

 

Avec l’iminium 173 pur en main, nous avons étudié la formation de l’ylure d’azométhine par 

désilylation et la cycloaddition dipolaire-1,3 subséquente (schéma 49). Cette stratégie d’utiliser 

l’intermédiaire 173 isolé permettait de diminuer le nombre de réactifs présents et le nombre de 

transformations chimiques à survenir dans le même ballon, résultant en une analyse moins complexe de 

l’avancement des réactions espérées. 
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Schéma 49. 

 

Afin de tester la formation de l’ylure d’azométhine et d’obtenir la cycloaddition (3+2) de celui-ci, 

diverses sources de fluorure et différents solvants/températures ont été utilisés. Les résultats obtenus et 

les observations pertinentes sont présentés au tableau 8. Tout d’abord, le traitement de l’iminium avec le 

fluorure d’argent en présence de N-phénylmaléimide a rapidement mené à la dégradation de l’iminium 

pour former plusieurs produits secondaires (entrée 1), ce qui coïncide avec les observations et les raisons 

exposées précédemment (section 2.3.2). L’emploi de fluorure de césium à température ambiante a mené 

à la dégradation complète de l’iminium ainsi qu’à la disparition du N-phénylmaléimide, pourtant utilisé 

en excès (3.0 équivalents). Comme nous l’avons déjà mentionné, la polymérisation N-phénylmaléimide, 

initiée ici par addition d’ion fluorure (voir schéma 50), pourrait être la raison de la disparition du 

dipolarophile. Aussi, le nombre d’équivalents de source de fluorure et le temps de réaction ont été 

diminués, mais sensiblement les mêmes résultats ont été obtenus (entrées 3 et 4). Même en utilisant 

seulement 0.1 équivalent de CsF, la majorité du dipolarophile a été consommé, suggérant une 
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polymérisation de ce dernier plus rapide que la désilylation. Des résultats similaires de la polymérisation 

du N-méthylmaléimide ont été observés par Tsuge lors de la formation d’ylure d’azométhine par 

désilylation utilisant une source de fluorure.67 

 

Tableau 8. Conditions de réaction pour la formation de l’ylure d’azométhine et la cycloaddition (3+2) à 

partir de l’iminium 173 pur. 

 

 

Ensuite, l’influence de la température a été étudiée. À haute température (90 ou 110 °C, entrées 5 et 6), 

la formation de produits secondaires et la disparition du N-phénylmaléimide ont été beaucoup plus 

rapides qu’à température ambiante. Par contre, en diminuant la température, il n’y a aucune réaction (de 

-78 à 0 °C, entrée 7). La faible solubilité solubilité du CsF à ces températures pourrait expliquer ces 

Entrée Source de F
-
  

(# équiv.) 

Solvant Tempéra-

ture (°C) 

Temps de 

réaction 

Résultats/obervationsa 

1 AgF (1.3) MeCN 25 1 h dégradation rapideb 

2 CsF (2.1) MeCN 25 16 h dégradation, apparition d’une couleur 

rouge intense après l’ajout de F-, 

disparition des 3 équiv. de NPM 

3 CsF (0.7) MeCN 25 3 h idem  

4 CsF (0.1) MeCN 25 16 h dégradation et disparition de la 

majorité de l’excès de NPM 

5 CsF (0.7) MeCN 90 16 h idem (apparition de la couleur rouge 

beaucoup plus rapide) 

6 CsF (1.1) ou 

TBAT (0.95) 

PhMe/DMF 

(10 : 1) 

110 1-16 h idemb 

7 CsF (0.95) ou 

TBAT (0.95) 

CH2Cl2 -78→0→25 16 h - à -78 et 0 °C : aucune réactionb,c 

- à 25 °C : idem à l’entrée 2 

8 ----- PhMe 110 16 h aucune réaction 

(a) Résutats obtenus par analyse RMN 1H et GCMS du milieu réactionnel brut. (b) Suivi par 

spectroscopie RMN 1H d’un aliquot soutiré du milieu réactionnel. (c) Solubilité limitée  

du CsF. L’avancement de la réaction a été suivi par RMN 1H. 
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observations, mais le fait que TBAT, parfaitement soluble, a donné les mêmes résultats indique plutôt 

que la désilylation ne survient tout simplement pas en bas de la température ambiante. 

 

Jusqu’à présent, l’utilisation de fluorure pour effectuer la désilylation donnait soit aucune réaction (à 

basse température), soit de la dégradation accompagnée de la disparition du dipolarophile, même avec 

des quantités substoechiométriques de fluorure. Cependant, il est possible que la désilylation souhaitée 

soit promue par un autre nucléophile que l’ion fluorure. En effet, Achiwa et Pearson ont démontré qu’un 

groupement p-toluènesulfonate pouvait être utilisé comme agent de désilylation pour la formation 

d’ylure d’azométhine.68 Même si le contre ion triflate de l’iminium 173 est moins nucléophile qu’un p-

toluènesulfonate, nous avons tout de même chauffé le triflate d’iminium en présence de dipolarophile 

(sans fluorure) en espérant que le triflate puisse générer l’ylure d’azométhine par désilylation (entrée 8), 

mais en vain. Le dipolarophile n’a cependant pas réagi non plus. Komatsu avait aussi observé que 

l’anion triflate n’effectuait pas de désilylation lors de la formation d’ylure d’azométhine sur un système 

un peu différent (à partir d’α-silylimidate).69  

 

L’hypothèse de la polymérisation du dipolarophile a été confirmée en traitant le N-phénylmaléimide 

avec le TBAT comme source de fluorure (schéma 50). Afin bien comprendre ce phénomène de 

polymérisation dans le but de pouvoir l’éviter, différentes températures et différents temps de réaction 

ont été étudiés (tableau 13). Il a été possible de constater qu’à base température comme -78 °C (entrée 

1), aucune polymérisation du NPM par le fluorure n’a eu lieu. À 0 °C, la polymérisation a semblé très 

lente; après un temps de réaction de 6 h, seulement une faible formation de polymères a été observée par 

chromatographie sur couche mince. Finalement, c’est à température ambiante que la polymérisation du 

NPM s’est effectuée, pour mener à la disparition complète des 3.0 équivalents de N-phénylmaléimide 

après un temps de réaction de 6 h (entrées 4 et 5). Cette étude a donc permis de déterminer qu’à basse 

température, la polymérisation du dipolarophile par une source de fluorure pouvait être évitée, mais par 

contre, comme il a été présenté à l’entrée 7 du tableau 9, aucune désilylation ne survenait non plus à ces 

températures. Et à température ambiante, la polymérisation induite au fluorure est plus rapide que la 

désilylation de l’iminium 173. Il est donc impossible de simultanément empêcher la réaction de 

polymérisation non désirée tout en conservant la réactivité du fluorure pour mener à la formation de 

l’ylure. 
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Schéma 50. 

 

Tableau 9. Étude de la polymérisation du N-phénylmaléimide induite au TBAT en fonction de la 

température et du temps. 

 

Entrée Température (°C) Temps de réaction (h) Résultats/observationsa 

1 -78 6  aucune polymérisation 

2 0 1 très faible début de polymérisation 

3 0 6 polymérisation très lente 

4 25 0.5 début de polymérisation observé 

5 25 6 disparition complète du NPM sous 

forme de polymères 

(a) La réaction de polymérisation est induite avec 1.0 équivalent de TBAT, dans le 
dichlorométhane, et est suivie par CCM (dès que les polymères sont observés par CCM, 
une couleur rouge intense caractéristique à la polymérisation est facilement identifiable). 

 

À ce moment, nous avons opté pour générer l’ylure par désilylation en absence de dipolarophile, et 

d’ajouter ce dernier une fois l’ylure généré (174, schéma 51). Ainsi, en limitant de nombre d’équivalents 

de fluorure à une quantité strictement stoechiométrique à celle de l’iminium à désilylé, il pourrait être 

possible d’obtenir une conversion complète en ylure tout en ne laissant aucun ion fluorure qui puisse 

polymériser le dipolarophile ajouté ensuite. Nous étions cependant conscients que cette stratégie pouvait 

être problématique étant donné qu’il est difficile de suivre l’avancement de la formation de l’ylure 

d’azométhine et qu’une fois ce dernier formé, il pouvait dégrader si aucun dipolarophile n’est présent 

dans le milieu réactionnel pour le piéger, comme il a été exposé à la section 2.3.2. 
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Tout d’abord, en traitant l’iminium 173 (schéma 51) à l’aide du TBAT à base température (entrées 1 et 

2, tableau 10), aucune désilylation n’a eu lieu, laissant l’iminium intact dans le milieu réactionnel. Il a 

ensuite été essayé d’ajouter la source de fluorure à température ambiante puis d’additionner le 

dipolarophile (entrées 3). Cependant, dès l’ajout du N-phénylmaléimide, la polymérisation de ce dernier 

était immédiatement observée et ce, même si son addition a été effectuée après une heure après 

l’addition de fluorure. À température plus élevée, la formation de l’ylure a semblé avoir lieu, mais 

l’ylure a réagi immédiatement pour donner plusieurs produits secondaires non isolables et non 

identifiables dus à l’absence du dipolarophile dans le milieu réactionnel. Face à l’impossibilité de 

contrôler la réactivité de l’ylure d’azométhine et la vitesse relative de la réaction secondaire de 

polymérisation du N-phénylmaléimide, nous avons entrepris une étude systématique de toutes des 

variables impliquées dans la réaction de cycloaddition. 

 

Tableau 10. Conditions de réaction pour la formation de l’ylure avant l’addition de dipolarophile. 

 

 

2.5.3. Étude des paramètres de réaction pour empêcher la polymérisation du dipolarophile 

 

Comme la polymérisation du N-phénylmaléimide initiée par une source de fluorure semble plus rapide 

que la formation de l’ylure par désilylation, il a été envisagé dans un premier temps d’utiliser un 

dipolarophile non activé qui ne pourrait pas polymériser par réactions de Michael. Dans un deuxième 

temps, nous pensions que la polymérisation du dipolarophile pouvait être évitée en utilisant des agents 

de désilylation autres que le fluorure, comme par exemple différents types d’halogénures. Finalement, 

Entrée Source de F
- 

(# équiv.) 

Solvant Tempéra-

ture (°C) 

Temps de 

réaction 

Résultats/observationsa, b 

1 TBAT (0.95) CH2Cl2 -78 ou 0 20 min aucune formation de l’ylure 174 

2 TBAT ou 

CsF(1.1) 

CH2Cl2 ou 

MeCN 

25 20 min à 1h polymérisation suivant l’ajout du NPM 

4 CsF (1.1)  MeCN 70 20 min l’ylure semble se former, mais dégrade 

aussitôt en absence de NPM 

(a) Résultats obtenus par analyse RMN 1H et GCMS du milieu réactionnel brut. (b) Suivi par spectroscopie 

RMN 1H d’un aliquot soutiré du mélange réactionnel. 
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on pourrait aussi penser changer le silicium pour un métal plus labile, accélérant ainsi la formation de 

l’ylure au détriment de la polymérisation du dipolarophile. 

2.5.3.1. Utilisation de dipolarophiles non activés 

 

Parmi les dipolarophiles alcéniques ne pouvant polymériser en conditions basiques nucléophiles, nous 

avont choisi le trans-stilbène, le cis-stilbène, le styrène et le cyclopentène. Cependant, avec le traitement 

de l’imnium (173, schéma 52) par le fluorure de césium ou le TBAT comme agent de désilylation, dans 

divers solvants et à des températures variantes de 25 à 110 °C, il n’a jamais été possible d’observer les 

produits de cycloaddition désirés. L’utilisation de ces dipolarophiles non activés a montré que la 

polymérisation du dipolarophile pouvait être évitée. Aussi, la disparition totale de l’iminium et du 

groupement triméthylsilyle a pu être observée dans chacun des cas, mais seulement de la dégradation a 

été observée. 
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Schéma 52. 

 

Des exemples rapportés dans la littérature indiquent que des dipolarophiles non activés ne réagissent pas 

avec certains ylures d’azométhines non stabilisés en raison d’une différence d’énergie trop élevée entre 

la HOMO du dipôle et la LUMO du dipolarophile (voir section I.2 pour une discussion plus approfondie 

sur les orbitales moléculaires frontières impliquées dans ce genre de cycloaddition).70 Cependant, 

Pearson a rapporté certains exemples de cycloaddition (3+2) d’ylure d’azométhine non stabilisé avec un 

nombre limité de dipolarophiles non activés, comme par exemple le styrène (31% de rendement de 

cycloaddition).22a Par contre, il n’a pas observé de cycloaddition avec le trans-stilbène, le 1-hexène et le 

norbornylène.65a
  Il est donc fort probable que l’insuccès de la cycloaddition dipolaire-1,3 présentée au 

schéma 52 puisse s’expliquer par un manque de réactivité de l’ylure d’azométhine, généré à partir de 

l’iminium 173, face aux dipolarophiles non activés utilisés, résultant en une dégradation de l’ylure. 
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Afin de s’assurer que la formation de l’ylure d’azométhine issu de l’iminium 173 n’était pas 

problématique, l’iminium a été traité à température ambiante avec seulement du fluorure de césium 

comme agent de désilylation, mais sans dipolarophile (schéma 53). La disparition quasi complète du 

groupement triméthylsilyle et de l’iminium a pu être observée, suggérant que la formation de l’ylure a eu 

lieu. Cette expérience ne prouve pas hors de tout doute que l’ylure d’azométhine a été formé, mais peut 

appuyer l’hypothèse que l’ylure formé comporte une réactivité inexistante face aux dipolarophiles non 

activés. 
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Schéma 53. 

2.5.3.2. Utilisation de différents types d’halogénures pour la désilylation 

 

Suite à l'échec de l’utilisation de dipolarophiles non activés dans la cycloaddition dipolaire-1,3, nous 

sommes revenus au N-phénylmaléimide, mais avons changé l’halogénure pour effectuer la désilylation, 

en espérant cette dernière plus efficace que l’addition-1,4 de l’halogénure au N-phénylmaléimide. 

L’iodure de tétrabutylammonium (TBAI) et le chlorure de tétrabutylammonium (TBAC) ont donc été 

testés, mais sans succès (schéma 54). Un suivi de la réaction par spectroscopie RMH 1H d’aliquots tirés 

du mélange réactionnel a indiqué qu’aucune réaction entre l’iminium 173 et la source d’iodure ou du 

chlorure n’est survenue à température ambiante. Par contre, il a été intéressant de noter qu’aucune 

polymérisation du dipolarophile activé n’a été observée avec ces deux sources d’halogénures. Il a fallu 

chauffer au reflux du toluène pour finir par observer une réaction entre l’iminium et le TBAI ou le 

TBAC, mais le produit de cycloaddition dipolaire-1,3 attendu n’a jamais été observé. C’est plutôt 

l’amide vinylogue 177 qui a été formé par déméthylation de l’éther d’énol avec la source d’halogénure. 

Cette déméthylation semble même plus rapide que la formation de l’ylure d’azométhine par désilylation, 

puisque le TMS était toujours présent dans le produit 177 isolé.71 
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2.5.3.3. Utilisation d’un métal plus labile que le silicium (l’étain) 

 

Comme il semble impossible d’effectuer la désilylation autrement qu’avec le fluorure, mais que ce 

dernier initie la polymérisation du dipolarophile avant même la cycloaddition désirée, il semblait ne 

rester qu’une solution à explorer avec l’iminium issu d’une cyclisation de Vilsmeier-Haack avec un 

éther d’énol, soit l’emploi d’un métal plus labile que le silicium pour générer l’ylure d’azométhine. 

Notre choix s’est tourné vers l’étain, déjà connu pour générer des ylures d’azométhine semblables (la 

formation d’ylure d’azométhine par déstannylation ainsi que sur les principales différences entre 

l’emploi de l’étain et du silicium est détaillée aux sections 3.3 et 3.4). 

 

Afin d’étudier la formation d’ylure d’azométhine par déstannylation, la synthèse du substrat modèle 

(184, schéma 55) comportant une fonction éther d’énol méthylique et un groupement tributylstannyl a 

été réalisée. Celle-ci débute par l’ouverture du tétrahydrofurane, en utilisant le borohydrure de sodium et 

l’iode, suivie de la protection in situ de l’alcool formé en éther silylé  pour formé l’iodure 8236 en une 

seule transformation avec un rendement de 84%. La N-alkylation du formamide, déprotoné à l’aide du 

KHMDS, avec l’iodure 82 a donné le formamide 179 dans un rendement de 70%. Le groupement 

tributylstannyle a ensuite été incorporé au substrat par une N-alkylation de l’anion du formamide 50 avec 

l’(iodométhyl)tributylstananne (207) pour fournir le composé stannylé 181 dans un rendement de 89%. 

L’alcool silylé a été déprotégé par une méthanolyse en condition acide pour fournir, avec un rendement 

quantitatif, l’alcool 182 qui a ensuite été oxydé dans les conditions de Swern en aldéhyde 183 (81% de 

rendement). Ce dernier a été converti à l’éther d’énol méthylique 184 par une oléfination de Wittig avec 

un rendement de 84%, donnant un ratio E/Z de 3:1 pour la géométrie de la double liaison. 
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Schéma 55. 

 

Une fois la synthèse du substrat modèle comportant une fonction éther d’énol méthylique et un 

groupement tributylstannyle complétée, quelques essais de la cascade de cyclisation de type Vilsmeier-

Haack suivie d’une cycloaddition (3+2) d’ylure d’azométhine formé par déstannylation ont été réalisés. 

Tout d’abord, le traitement de substrat 184 avec l’anhydride triflique en présence de la DIPEA (essai 1, 

schéma 56) a mené à l’iminium 185 qui a pu être observé par RMN 1H. Le N-phénylmaléimide et le 

TBAI ont ensuite été ajoutés au milieu réactionnel dans le but de former l’ylure d’azométhine et 

d’obtenir la cycloaddition dipolaire-1,3. Cependant, le produit bicyclique 175 attendu n’a pas été obtenu; 

dans le mélange complexe de produits secondaires obtenu, il semble que l’éther d’énol a été déméthylé. 

L’utilisation de 2.0 équivalents de TBAI peut expliquer cette déméthylation. Ainsi, dans l’essai 2, nous 

avons diminué le nombre d’équivalents de TBAI (1.1), et avons utilisé le DMAD comme dipolarophile 

(le DMAD est probablement le meilleur dipolarophile qui soit pour ces cycloadditions), mais en vain. Le 

même résultat a été obtenu. Même en changeant l’iodure pour un chlorure, comme agent de 

déstannylation, le même résultat de réaction secondaire de déméthylation a été obtenu. Il a été difficile 
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de tirer une conclusion de ces résultats étant donné la complexité du milieu réactionnel. L’étude de la 

cascade de réactions avec ce substrat n’a pas été poussée plus loin car, parallèlement à cette étude, la 

séquence réactionnelle envisagée a pu être réalisée avec succès à l’aide d’un substrat où l’éther d’énol 

méthylique a été remplacé par un nucléophile plus robuste (chapitre 3). Pour des raisons de temps, ces 

essais avec le substrat éther d’énol méthylique/tributylstannane seront poursuivis par un autre étudiant 

dans le laboratoire du Pr Guillaume Bélanger. 
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Schéma 56. 

 

2.5.4. Utilisation d’un dipolarophile interne 

 

Il est connu que les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire72 d’ylure d’azométhine 

sont facilitées par rapport à la réaction des mêmes partenaires, mais de façon intermoléculaire. De 

nombreux exemples de la littérature montrent que les ylures d’azométhine peuvent réagir facilement de 

façon intramoléculaire avec des dipolarophiles non activés, comme par exemple des doubles liaisons ne 

portant pas de groupement électroattracteur. Il a donc été envisagé d’utiliser un substrat contenant un 

éther d’énol méthylique et un alcène terminal comme dipolarophile interne: ce dernier ne pourra donc 

pas subir d’addition nucléophile d’halogénure pour mener à de la polymérisation non souhaitée, telle 

qu’observée avec le N-phénylmaléimide précédemment. 



 

57 

2.5.4.1. Synthèse du substrat éther d’énol méthylique 197 contenant un dipolarophile interne  

 

La synthèse du substrat éther d’énol méthylique 197 contenant un dipolarophile interne a été envisagée 

selon la rétrosynthèse présentée au schéma 57. Le composé 197 serait formé par transformation de 

groupements fonctionnels et N-alkylation de l’amide 196. La chaîne latérale alcénique serait incorporée 

par un couplage peptidique entre l’amine 192 et l’acide carboxylique 191. Ce dernier résulterait de la 

transformation des groupements fonctionnels du 6-hydroxyhexanoate d’éthyle (188) commercialement 

disponible. L’amine 192, quant à lui, proviendrait de l’iodure 82 accessible en une seule étape à partir de 

l’ouverture du tétrahydrofurane.36 
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Schéma 57. 

 

Tout d’abord, une synthèse rapide en trois étapes de l’acide 191 a été développée. La première étape a 

consisté en l’oxydation dans les conditions de Swern du 6-hydroxyhexanoate d’éthyle (188, schéma 58), 

commercialement disponible, pour mener à l’aldéhyde 189 dans un rendement de 88%. L’aldéhyde 

obtenu a ensuite été converti à l’alcène terminal 190 par une oléfination de Wittig avec un rendement 

moyen de 64%, un peu bas pour ce type de réaction, mais expliqué par la volatilité relativement élevée 

de 190. Finalement, la saponification de l’ester méthylique avec l’hydroxyde de lithium monohydraté a 

permis d’obtenir, dans un rendement de 68%, l’acide carboxylique 191 qui servira de chaîne latérale 

contenant le dipolarophile interne pour la synthèse du substrat 197. 
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Schéma 58. 

 

La synthèse du substrat modèle 197 est détaillée au schéma 53. L’amination de l’iodure 82 employant 

l’ammoniaque liquide en large excès a mené à l’amine monoalkylée 192 dans un excellent rendement. 

Un couplage peptidique entre cette amine et l’acide carboxylique 191 a conduit à l’amide 193 avec un 

rendement de 72%. 
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Schéma 59. 



 

59 

Le groupement triméthylsilane a été incorporé par la N-alkylation du composé 193 avec 

l’(iodométhyl)triméthylsilane51 pour donner le composé 194 (77% de rendement). Ce dernier a été traité 

dans des conditions de méthanolyse acide pour cliver l’éther silylé en l’alcool 195. Une oxydation 

subséquente dans les conditions de Swern a permis d’obtenir l’aldéhyde 196 dans un rendement de 88% 

pour chacune des deux dernières transformations. Finalement, une oléfination de Wittig a fourni à 

l’éther d’énol méthylique avec un rendement de 80%, complétant ainsi la synthèse du substrat modèle 

197. 

2.5.4.2. Résultats de la cascade avec le substrat éther d’énol méthylique 197 contenant un 

dipolarophile interne 

 

Ayant en main le substrat éther d’énol méthylique 197 contenant un dipolarophile interne, l’étude de la 

cascade d’une cyclisation de type Vilsmeier-Haack suivie d’une cycloaddition (3+2) intramoléculaire 

d’ylure d’azométhine a pu être réalisée. Dans un premier temps, il a été tenté de convertir le substrat 197 

au produit tricyclique 200 sans isoler l’iminium 198 (schéma 54). Cependant, cette stratégie n’a pas 

permis d’obtenir le produit tricyclique attendu. 
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Schéma 60. 

 

Dans un deuxième temps, afin de simplifier la cascade de réaction envisagée, l’iminium 198 a été isolé 

dans un rendement de 79-82%. Ainsi, la formation de l’ylure d’azométhine suivie de la cycloaddition 

dipolaire-1,3 ont pu être étudiées. Différentes conditions de réaction ont été essayées en variant les 
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différents paramètres comme le nombre d’équivalents de fluorure de césium (0.9 à 3.3 équiv.) utilisé 

pour la désilylation, le solvant et la température (variant de 25-110°C). Malheureusement, malgré les 

différentes conditions de réaction testées, il n’a jamais été possible d’isoler ou d’observer le produit 

tricyclique 77 désiré. Dans chacun des essais, l’analyse du mélange réactionnel brut a démontré que 

l’alcène terminal était encore présent, prouvant ainsi que la cycloaddition (3+2) entre l’ylure 

d’azométhine potentiellement formé et le dipolarophile n’a pas eu lieu. La disparition de l’iminium a pu 

être observée par RMN 1H mais, par contre, nous n’avons pas été en mesure de confirmer si l’ylure 

d’azométhine a été formé, en raison de la complexité des spectres et des nombreux produits secondaires 

formés. 

 

Suite aux résultats obtenus, il est possible que la présence des protons énolisables en position β de 

l’iminium puisse expliquer l'échec de la cascade de réactions présentée au schéma 54 (voir la discussion 

à la section 2.4.2). En effet, la déprotonation de l’intermédiaire 198 par le fluorure a pu se produire, 

formant l’énamine 201 très nucléophile à cause de la conjugaison avec l’éther d’énol, pour 

éventuellement mener à de la dégradation (schéma 55). Étant donné l’importance de ce problème, cette 

stratégie a été abandonnée. Toutefois, des solutions seront présentées au chapitre 4, consacré à l’étude de 

la cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 

intramoléculaire d’ylure d’azométhine. 
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Schéma 61. 
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CHAPITRE 3 : DÉVELOPPEMENT D’UNE CYCLISATION DE BISCHLER-NAPIERALSKI ET 

D’UNE CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 INTERMOLÉCULAIRE EN CASCADE 

3.1. Introduction 

 

Comme il a été présenté au chapitre 2, étant donné les nombreux problèmes rencontrés avec l’utilisation 

de nucléophile carboné comme les énamines, les allysilanes et les éthers d’énols méthyliques, il a été 

envisagé d’employer un nucléophile plus robuste comme un vératrole (1,2-diméthoxybenzène). De plus, 

il a été considéré d’utiliser un métal plus labile que le silicium, afin d’obtenir une démétallation plus 

facile à l’aide d’agent de démétalation plus doux que le fluorure qui a été utilisé précédemment comme 

agent de désilylation. L’étain, qui est un métal connu pour être plus labile que le silicium, a donc été 

considéré comme étant un choix judicieux à employer dans la formation d’ylure d’azométhine. Le 

chapitre suivant traitera de l’étude d’une nouvelle cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et 

d’une cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire d’ylure d’azométhine formé par désilylation ou par 

déstannylation. Dans un premier temps, le développement et l’optimisation de la cascade de réactions 

envisagée employant l’étain et le silicium seront présentés. Dans un deuxième temps, la comparaison 

entre la formation d’ylure d’azométhine non stabilisé par déstannylation et par désilylation sera exposée. 

Il sera possible d’évaluer les différentes réactivités obtenues avec chacun des métaux. Finalement, nous 

verrons l’élucidation du mécanisme réactionnel de cette cascade non attendue employant l’étain. 

 

L’oxychlorure de phosphore (POCl3) est fréquemment utilisé comme agent d’activation dans les 

cyclisations de Bischler-Napieralski.73 Nous avons pensé que l’emploi du POCl3 pouvait être un très bon 

choix pour initier la cascade de réactions envisagée (schéma 62 car il pouvait agir à la fois comme agent 

d’activation et comme agent de démétallation. En ce sens, POCl3 sera utilisé dans un premier temps, 

dans la cyclisation de Bischler-Napieralski pour former l’iminium (202 schéma 62). Dans un deuxième 

temps l’anion chlorure généré lors de cette cyclisation pourra agir comme agent de démétalation pour 

former in situ l’ylure d’azométhine 203, qui pourra ensuite mener au produit bicyclique 204 par 

cycloaddition dipolaire-1,3. Il est connu qu’un ion chlorure peut être utilisé dans la formation d’ylure 

d’azométhine non stabilisé par désilylation d’un espèce N-triméthylsilylméthyle iminium74 ou par 

déstannylation d’une espèce N-triméthylstannylméthyle iminium.75  
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Schéma 62. 

 

De plus, cette nouvelle stratégie synthétique permettrait un accès direct au squelette de base d’alcaloïdes 

de la famille des indolizidines contenant un cycle aromatique, qui sont très fréquents dans la nature (voir 

figure 1 pour des exemples). De cette façon, la synthèse de la crispine A76 (figure 6) pourrait être 

réalisée rapidement. La crispine A, isolée du champignon Clathrus crispus, démontre une activité 

biologique in vitro importante contre les cellules humaines cancéreuses, SKOV3, KB et HeLa, 

impliquées dans divers types de cancer.77 Tous les cycles de l’alcaloïde seraient formés en une seule 

opération à partir d’un substrat linéaire rapidement accessible (voir schéma 62).  
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Figure 6. Structure de la Crispine A 

 

3.2. Synthèse des substrats modèles 211 et 212 contenant un vératrole  

 

Afin d’étudier la différence entre l’utilisation de l’étain et du silicium dans la formation d’ylure 

d’azométhine non stabilisé par démétallation, deux composés modèles contenant un vératrole (1,2-

diméthoxybenzène) ainsi qu’un groupement silyle ou stannyle ont été fabriqués. Une synthèse expéditive 
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en deux étapes à partir de la 3,4-diméthoxyphénéthylamine, commercialement disponible, a donc été 

développée pour la fabrication des substrats modèles 211 et 212 

 

3.2.1. Synthèse des substrats modèles stannylé 211 et silylé 212 

 

Dans un premier temps, la synthèse de l’(iodométhyl)tributylstannane (207, schéma 63) a due être 

réalisée afin de pouvoir incorporer, par la suite, le groupement tributylstannane au substrat modèle par 

une N-alkylation d’un formamide. Une procédure en une seule étape utilisant une séquence intéressante 

de transformations à partir de l’hydrure de tributylétain a pu être adaptée sur grande échelle et utilisée 

avec succès pour accéder en quantité importante au (chlorométhyl)tributylstananne (206).78 Cette 

séquence de transformations débute par la déprotonation de l’hydrure de tributylétain par le LDA, suivie 

de l’addition de l’anion formé au paraformaldéhyde pour mener à l’alcoolate. Ensuite, celui-ci a été 

mésylé in situ à l’aide du chlorure de méthanesulfonyle pour permettre une substitution nucléophile du 

mésylate par le chlorure conduisant au composé 206 dans un excellent rendement de 91%. Le 

(chlorométhyl)tributylstananne (206) a ensuite été converti à l’(iodométhyl)tributylstananne (207)79 par 

une réaction de Finkelstein utilisant l’iodure de sodium avec un rendement de 87%. 

 

Bu3SnH Bu3Sn Cl
NaI

Bu3Sn I
THF, -78 °C → t.a.
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Schéma 63. 

 

Dans un deuxième temps, la synthèse des composés modèles silylé (211, schéma 64) et stannylé 212 a 

été réalisée. Nous avons débute par la formylation de la 3,4-dimétoxyphénéthylamine (208), 

commercialement disponible, selon la procédure développée par Katritzky79 à l’aide du N-

formylbenzotriazole (209)80 pour fournir le formamide 210 dans un rendement de 98%. La N-alkylation 

du composé 210, déprotoné par le KHMDS, avec soit l’(iodométhyl)tributylstananne (138)79 ou 

l’(iodométhyl)triméthylsilane51 (207) a mené aux composés modèles 211 et 212 dans des rendements 

respectifs de 88% et 81%. 
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Schéma 64. 

 

3.3. Développement et optimisation de la cascade de réactions avec un vératrole comme 

nucléophile 

 

3.3.1. Avec formation de l’ylure d’azométhine par déstannylation 

 

Le développement et l’optimisation de la cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une 

cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine formé par déstannylation ont donc pu être réalisés à 

partir du substrat modèle stannylé 211 (schéma 65). Tout d’abord, des conditions de réaction typiques 

aux  cyclisations de Bischler-Napieralski ont été utilisées, soit avec la 2,4,6-collidine comme base et un 

excès de POCl3 dans le reflux de l’acétonitrile.81 Ces conditions de réaction ont mené à notre grande 

satisfaction au composé bicyclique 213a à partir du composé linéaire 211 avec un rendement modéré de 

36% (entrée 1, tableau 11). Ce faible rendement obtenu avec l’emploi de la 2,4,6-collidine comme base 

est dû principalement à la difficulté rencontrée lors de la purification du composé 213a, car celui-ci et la 

2,4,6-collidine comportaient une polarité presque identique, rendant la séparation de ces produits très 

difficile. Ce résultat positif indiquait que le POCl3 pouvait bel et bien agir à la fois comme agent 

d’activation pour promouvoir la cyclisation de Bischler-Napieralski et comme agent de déstannylation 

pour former l’ylure d’azométhine non stabilisé, rendant possible la cascade de réactions souhaitée. 
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Schéma 65. 
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Tableau 11. Optimisation de la cascade de réactions avec formation de l’ylure par déstannylation 

 

Entrée Base 

(1.1 équiv.) 

Solvant Température 

(°C) 

Agent 

d’activation 

# équiv. 

NPM 

Rendement 

(%) 

1 2,4,6-collidine MeCN 25 → 80a POCl3 (8 éq.) 3 36 

2 DIPEA ou DTBMP MeCN 25 → 80a POCl3 (8 éq.) 3 75-76 

3 (aucune) MeCN 25 → 80a POCl3 (8 éq.) 3 56 

6 DIPEA MeCN 25 → 80a PCl3
 (8 éq.) 3 dégradationb 

7 DIPEA ou DTBMP MeCN 25 POCl3 (8 éq.) 3 79 

8 DIPEA PhMe 25 POCl3 (8 éq.) 3 40c 

9 DIPEA MeCN 25 POCl3 (2 éq.) 3 <10 

19 DIPEA MeCN 25 POCl3 (8 éq.) 1.1 29 

(a) L’ajout du POCl3 a été effectué à 25 °C et le milieu réactionnel a immédiatement été chauffé à 

80 °C. (b) Traces du produit attendu observées par GCMS. (c) Le faible rendement obtenu peut 

s’expliquer par la précipitation observée d’un des intermédiaires (probablement l’iminium qui peut 

avoir une faible solubilité dans le solvant non polaire utilisé). 

 

L’optimisation du rendement de la cascade de réactions a ensuite été réalisée tout d’abord en changeant 

la 2,4,6-collidine comme base pour la DIPEA ou la DTBMP. L’emploi de ces dernières (entrée 2) a 

permis de résoudre le problème de purification mentionné précédemment, ainsi que plus que doubler le 

rendement pour la séquence de réactions. La présence d’une base est nécessaire pour une bonne 

conversion car, en absence de base, le rendement en produit formé a chuté à 56% (entrée 3). L’utilisation 

du trichlorure de phosphore (PCl3) au lieu du POCl3 comme agent d’activation a été investiguée, ce qui 

par contre a mené à la formation très minoritaire du produit désiré et majoritairement à de la dégradation 

(entrée 4). L’anhydride triflique a aussi été utilisé comme agent d’activation et les résultats particuliers 

obtenus seront exposés à la section 3.4.2. L’optimisation de la séquence réactionnelle s’est donc 

poursuivie avec l’emploi du POCl3, qui a permis d’obtenir les rendements optimaux. La température 

élevée utilisée aux entrées 1-4 n’était pas nécessaire pour permettre la cascade de réactions puisqu’à 

température ambiante, le meilleur rendement (79%) a été obtenu (entrée 5). L’influence du choix du 

solvant a rapidement été étudié en remplacent l’acétonitrile par un solvant non polaire comme le toluène, 

ce qui a conduit à une diminution considérable du rendement de réaction (40%, entrée 8). En employant 
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le toluène, la formation d’un précipité a pu être observée, ce qui a laissé envisager que l’iminium ou 

l’ylure d’azométhine formé comportait une solubilité restreinte dans ce solvant, ce qui pourrait expliquer 

le faible rendement obtenu. Ensuite, la diminution du nombre d’équivalent de POCl3 a eu un impact 

considérable sur le rendement de réaction, pour mener au produit bicyclique 213a à moins de 10% avec 

seulement 2 équivalents (entrée 9). Nous comprendrons à la section 3.4.2.4 pourquoi un excès de POCl3 

est requis pour permettre le bon déroulement de la cascade de réactions. Finalement la réduction du 

nombre d’équivalent de N-phénylmaléimide utilisé comme dipolarophile a aussi conduit à une 

diminution drastique de rendement (29%, entrée 9). Ce résultat montre qu’un excès de dipolarophile est 

nécessaire afin d’empêcher les réactions secondaires, en raison de la grande réactivité des ylures 

d’azométhines. 

 

Il est intéressant de constater que le produit bicyclique 213a a toujours été obtenu avec une 

impressionnante sélectivité pour former uniquement le diastéréoisomère issu d’un état de transtion endo 

pour la cycloaddition. Cette sélectivité endo a été très surprenante, car typiquement une cycloaddition 

dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine non stabilisé mène à un ratio environ équimolaire en 

diastéréoisomères endo et exo
22a (l’explication de cette sélectivité sera élaborée aux sections 3.3.3 et 

3.4.4.3). L’utilisation du N-méthylmaléimide comme dipolarophile a aussi donné uniquement le produit 

endo; par contre, ce composé n’est pas rapporté dû à la difficulté de l’obtenir avec une pureté 

satisfaisante. 

 

Lors de la formation de l’ylure d’azométhine par déstannylation, le chlorotributylstannane (214, schéma 

65) est généré comme sous-produit de réaction. La présence de ce composé lors de la purification par 

chromatographie éclair sur gel de silice s’est avérée problématique, car il a été initialement très difficile 

d’obtenir des produits de cycloaddition non contaminés par le Bu3SnCl. Le traitement du milieu 

réactionnel brut selon la procédure de Roush82 avec du KF-Célite  préparé suivant une procédure de la 

littérature,83 a permis de solutionner ce problème. Le traitement au KF-Célite du produit brut obtenu 

après extraction permet l’échange du chlorure par le fluorure pour former du Bu3SnF, qui lui est 

insoluble dans la plupart des solvants organiques, et peut donc être enlevé par une simple filtration. 

Cette procédure a permis de réduire substantiellement la contamination du produit brut par les résidus 

d’étain, et d’obtenir après une purification par chromatographie sur gel de silice des produits finaux 

d’une excellente pureté. 
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Il est à noter que, dans la réaction de Bischler-Napieralski, seulement le carbone en position C6 du 

composé 211 cyclise, pour mener au produit 213a (schéma 66). La cyclisation avec le carbone en 

position C2 pour donner l’isomère de position 215, quoique possible, n’a jamais été observée. Cette 

complète régiosélectivité peut s’expliquer par un encombrement stérique moins important en position 

C6 qu’en position C2. 
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Schéma 66. 

3.3.1.1 Essais de différents dipolarophiles avec l’utilisation du POCl3 

 

Il a été démontré que la cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une cycloaddition (3+2) 

d’ylure d’azométhine fonctionnait très bien avec l’utilisation du N-phénylmaléimide comme 

dipolarophile. Il a ensuite été envisagé d’explorer l’étendue de la réaction en utilisant différents 

dipolarophiles moins activés que le NPM, tels l’acrylate d’éthyle (a), la benzophénone (b), le 

phénylvinylsulfoxide (c), le coumarin (d), l’anhydride maléique (e), l’anhydride 2,3-diméthylmaléique 

(f), le trans-stilbène (g), le cis-stilbène (h), le styrène (i), le cyclopentène (j) et le triéthylvinylsilane (k). 

Ces dipolarophiles ont été choisis parce qu’ils ont déjà été utilisés, dans des exemples de la littérature, 

pour des cycloadditions dipolaires-1,3 d’ylures d’azométhines non stabilisés. Plusieurs essais ont donc 

été effectués avec les différents dipolarophiles en utilisant les conditions de réaction optimisées (3 équiv. 

de dipolarophile, DIPEA et 8.0 équiv. de POCl3) et en variant la température et/ou le solvant. 

Cependant, malgré tous les essais réalisés et résumés à la figure 7, aucun produit provenant de la cascade 

de réactions envisagée n’a pu être isolé, menant dans la plupart des cas à la formation d’un mélange 

complexe de produits secondaires non isolables. Le phénylvinylsulfoxide (c) et le triéthylvinylsilane (k) 
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se sont avérés incompatibles avec les conditions de réaction: une réaction secondaire entre le 

dipolarophile et le POCl3 a semblé survenir immédiatement suivant l’ajout de l’agent activant. Il est 

possible que le sulfoxide ait réagi avec le POCl3 par une réaction de type Pummerer84 pour mener à des 

produits secondaires. Pour ce qui est de l’emploi de l’anhydride maléique (e), le produit provenant de la 

cascade de réactions anticipée a pu être observé par GCMS d’un aliquot tiré du milieu réactionnel, mais 

s’est montré être très instable lors de tentatives d’isolation et de purification. Finalement, pour tous les 

autres essais avec les différents dipolarophiles, il a été impossible à ce moment du projet de déterminer 

les raisons des échecs obtenus lors de leurs utilisations. Nous verrons à la section 3.4.1.3 qu’avec une 

meilleure compréhension de l’impact de l’utilisation de l’étain dans notre séquence réactionnelle, il sera 

possible de comprendre les résultats obtenus. 
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Figure 7. Conditions de réactions avec le POCl3 et différents dipolarophiles utilisés. 

 

3.3.2. Avec formation de l’ylure d’azométhine par désilylation 

 

La cascade de réactions a ensuite été réalisée avec le substrat silylé (212, schéma 68) dans le but 

d’étudier la différence entre l’utilisation de l’étain et du silicium dans la formation d’ylure d’azométhine 

non stabilisé. Comme il a été présenté au chapitre 2, la formation d’ylure d’azométhine par désilylation 
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s’est avérée problématique lors du développement de la cascade de réactions envisagée avec l’emploi 

d’énamine, d’allylsilane et d’éther d’énol méthylique comme nucléophile. C’est donc avec grande 

satisfaction qu’il a été possible d’obtenir la cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une 

cycloaddition (3+2) d’ylure d’azométhine formé par désilylation. Il a été intéressant de constater que 

l’utilisation du vératrole comme nucléophile a permis de résoudre le problème de déalkylation observé 

avec l’éther d’énol méthylique. De plus, cette méthodologie ne requiert pas l’utilisation d’une source 

externe de fluorure pour générer l’ylure d’azométhine par désilylation, ce qui a permis d’empêcher la 

polymérisation du dipolarophile comme c’était le cas précédemment. Les conditions de réaction 

optimisées et employées lors de la cascade de réactions avec l’étain ont été utilisées. L’activation du 

formamide a donc été réalisée à 25 °C avec le POCl3 en présence du NPM comme dipolarophile et de la 

DIPEA. Le milieu réactionnel a ensuite été chauffé à 80 °C pour mener au produit bicyclique attendu 

avec un mélange 1:1 de diastéréoisomères endo/exo (213a et 213b) dans un rendement de 56%. Il s’est 

avéré qu’une température élevée n’était pas nécessaire pour assurer le bon déroulement de la cascade de 

réactions, et à 25 °C, le produit désiré a été obtenu dans un même ratio 1:1 endo/exo, mais avec un 

rendement optimal de 62%. 
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D’un autre côté, l’emploi de l’étain avec exactement les mêmes conditions de réaction a mené 

uniquement au diastéréoisomère endo. Cette sélectivité endo obtenue avec l’étain était mystérieuse car, 

comme il est présenté au schéma 62, la désilylation ou la déstannylation de l’intermédiaire iminium 

(202, schéma 68) devaient théoriquement mener au même ylure d’azométhine 203. La cycloaddition 

(3+2) subséquente de celui-ci devait donc conduire aux mêmes proportions de diastéréoisomères 

endo/exo, ce qui n’était pas le cas. Une étude mécanistique s’imposait d’elle-même. 

 

3.4. Différents chemins réactionnels pour la cascade de réactions utilisant l’étain ou le silicium 

 

Pour tenter expliquer la différence surprenante de sélectivité endo/exo obtenue lors de la cascade de 

réactions utilisant soit l’étain ou le silicium pour la formation de l’ylure par démétallation (voir schéma 

68), cette section traitera du cheminement logique utilisé et des conclusions tirées. 

 
 

3.4.1. Formation de produits inattendus utilisant l’étain  

 

Jusqu’à maintenant, il a été montré que 8.0 équivalents de POCl3 étaient nécessaires afin d’obtenir un 

rendement maximal en cycloadduit (vide supra, tableau 11). Dans le but de réduire le nombre 

d’équivalents d’agent d’activation requis tout en conservant un rendement optimal, nous avons utilisé 

l’anhydride triflique85 combiné à une source d’halogène pour permettre la cyclisation de Bischler-

Napieralski et la formation de l’ylure d’azométhine. 

3.4.1.1. Formation de carbamates vinylogues 

 

Avec les exemples de cyclisation de type Vilsmeier-Haack présentés au chapitre 2, nous savons que 

seulement 1.1 équivalents de Tf2O est requis pour l’activation d’un formamide menant à des conversions 

quasi quantitatives en produits cyclisés. Nous avons donc été tenté d’activer le formamide 211 (schéma 

69) dans ces conditions86 pour former l’iminium 217, et ensuite ajouter au milieu réactionnel le N-

phénylmaléimide comme dipolarophile et le TBAI ou le TBAC comme agent de démétallation. 

Toutefois, cette stratégie a mené seulement à la formation minoritaire du produit désiré, observé en trace 

par GCMS, et majoritairement de la dégradation. Certains doutes résidaient quant à l’utilisation de cette 
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façon de procéder, car l’iminium 217 n’a pu être observé et identifié avec certitude par RMN 1H, 

contrairement à tous les cas d’activation précédents (voir chapitre 2). Toutefois, il est connu que la 

déstannylation d’un N-triméthylstannylméthyle iminium avec un ion triflate est possible, contrairement à 

la désilylation d’un N-triméthylsilylméthyle iminium (impossible avec un ion triflate, tel que démontré à 

la section 2.5.2). Si tel est la cas, étant donné que le dipolarophile a été ajouté après l’agent d’activation, 

il se pourrait que l’ylure d’azométhine ait été formé pour conduire à la dégradation de celui-ci avant 

l’addition du dipolarophile au milieu réactionnel. 
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Schéma 69. 

 

Afin d’éviter cette déstannylation prématurée, nous avons essayé d’activer le formamide 211 en 

présence de l’agent de déstannylation et du dipolarophile (schéma 70). Cependant, le fait que 

l’anhydride triflique ait été ajouté au milieu réactionnel contenant le N-phénylmaléimide, c’est plutôt ce 

dernier qui a été activé le formamide de départ a été récupéré majoritairement. 
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Schéma 70. 
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En raison de l’incompatibilité du N-phénylmaléimide avec de l’anhydride triflique, nous avons opté pour 

l’utilisation du fumarate et du maléate de diméthyle comme dipolarophiles, menant éventuellement aux 

cycloadduits 218 et 219 (figure 8). En effet, en plus d’être reconnus comme des dipolarophiles très 

réactifs, le fumarate et le maléate de diméthyle ne devraient pas réagir avec l’anhydride triflique puisque 

ce sont des esters. 
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Figure 8. Produits attendus avec l’utilisation du fumarate ou du maléate de diméthyle dans la cascade de 

réactions employant l’étain. 

 

Le formamide 211 a donc été activé en présence de la DTBMP, du TBAI comme source de 

déstannylation et du fumarate ou du maléate de diméthyle. Étrangement, ce ne sont pas les produits 

bicycliques attendus 218 et 219 qui ont été formés, mais plutôt le carbamate vinylogue 223 dans des 

rendement de 92% et 76% respectivement (schéma 71). Ce résultat a pu être expliqué par le mécanisme 

proposé au bas du schéma 71. L’activation initiale du formamide 211 avec le l’anhydride triflique mène 

à l’iminium 220, qui subit une déstannylation pour conduire à l’ylure d’azométhine 221 beaucoup plus 

rapidement que la cyclisation de Bischler-Napieralski. Ensuite, la cycloaddition dipolaire-1,3 de l’ylure 

d’azométhine avec le fumarate ou le maléate de diméthyle suivie de l’expulsion du groupement triflate 

mène à l’iminium 222. Une simple déprotonation de ce dernier conduit au carbamate vinylogue 223 peu 

importe la géométrie initiale du dipolarophile. La formation de carbamate vinylogue a aussi été obtenue 

par Vedejs19 et Padwa20 lors de la cycloaddition (3+2) d’ylure d’azométhine non stabilisé formé par 

l’activation d’amide avec un triflate d’alkyle, suivie d’une désilylation (voir section I.3.3). Gin26 a aussi 

démontré qu’il était possible de former ces dipôles par l’activation d’amide vinylogue suivie d’une 

désilylation par une source de fluorure. Dans notre cas, le fait que l’utilisation de Tf2O, du TBAI et du 

fumarate ou du maléate de diméthyle ait conduit au carbamate vinylogue 223 est une différence marquée 

par rapport à l’utilisation du N-phénylmaléimide et du POCl3 qui a mené au produit bicyclique 213 

anticipé (voir schéma 68). La section 3.4.2 traitera des distinctions pouvant expliquer ces différents 
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résultats obtenus. De plus, il a été intéressant de constater que même en absence d’une source 

d’halogénure, le carbamate vinylogue 223 a pu être formé avec un faible rendement de 15% (résultat non 

optimisé). Ce résultat montre néanmoins que la déstannylation par un groupement triflate est possible 

jusqu’à un certain niveau. 

 

N

223

N

OMe

OMe

O

Bu3Sn

211

MeO2C

MeO2C
OMe

OMe

92%

MeO2C

CO2Me

DTBMP, TBAI,
 Tf2O (1.1 équiv.)

DCE, t.a.

MeO2C CO2Me

 DCE, t.a.

DTBMP, TBAI, 
Tf2O (1.1 équiv.)

76% (non optimisé)

NBu3Sn
Ar

OTf

Tf2O

I

kdéstannylation >> kB.-N.

N
Ar

OTf

CO2Me

CO2Me

-OTf

-BH+

N
Ar

MeO2C

MeO2C

H

220 221 222  
Schéma 71. 

 

Parallèlement aux essais avec le formamide 211, nous voulions aussi tester un acétamide dans le but de 

déterminer si la formation d’un centre quaternaire pouvait être réalisée lors de la cycloaddition (3+2). La 

synthèse de l’acétamide est décrite au schéma 72. L’acétylation de la 3,4-dimétoxyphénéthylamine 

(208), commercialement disponible, pour a conduit à l’intermédiaire 224 dans un rendement de 75%. La 

N-alkylation de l’anion de l’amide 224 avec l’(iodométhyl)tributylstananne (207)51 a mené au composé 

modèle 225 dans un rendement de 89%. 
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Plusieurs essais de la cascade de réactions ont été réalisés avec l’acétamide 225 et les résultats sont 

résumés au tableau 12. Tout d’abord, l’utilisation du POCl3 pour l’activation de l’amide (225, tableau 

12) en présence du N-phénylmaléimide à différentes températures (25 → 80 °C, entrées 1-3) a mené à la 

dégradation du milieu réactionnel. L’activation de l’amide 225 avec l’anhydride triflique en présence du 

maléate de diméthyle a conduit aux mêmes résultats que ceux obtenus avec le formamide parent (entrée 

4). Par contre, en effectuant l’activation avec Tf2O à 80 °C (entrée 5), il a été possible d’éviter la 

dégradation du milieu réactionnel et d’obtenir le carbamate vinylogue 226 dans un rendement de 50% 

(schéma 73). La formation de ce produit montre encore une fois que la déstannylation pour former 

l’ylure d’azométhine a lieu avant la cyclisation de Bischler-Napieralski. 
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Tableau 12. Conditions de réaction pour la formation du carbamate vinylogue 226. 

 

 

Il est intéressant de constater que la cascade de réactions utilisant le maléate de diméthyle comme 

dipolarophile nécessite que l’activation de l’amide se fasse à haute température (80 °C), sinon il y a 

dégradation d’un des intermédiaires comme il a été observé lors de l’activation à 25 °C. En fait, suite à 

la formation de l’ylure d’azométhine 228 (schéma 74), il peut y avoir une compétition entre l’énolisation 

(puis dégradation) et la cycloaddition (3+2). Il semble que si l’ylure d’azométhine 228 est formé à 

Entrée Base 

(1.1 équiv.) 

Agent 

d’activation 

Dipolarophile Solvant Température 

(°C) 

Résultats 

1 DIPEA POCl3 NPM MeCN 25 dégradation 

2 DIPEA POCl3 NPM MeCN 25 → 80a idem 

3 DIPEA POCl3 NPM MeCN 80 idem 

4 DTBMP Tf2O maléate de diméthyle DCE 25 → 80a idem 

5 DTBMP Tf2O maléate de diméthyle DCE 80 78 (50%) 

(a) Ajout du POCl3 été effectué à 25 °C et milieu réactionnel immédiatement chauffé à 80 °C. 
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température ambiante, l’énergie d’activation requise pour la cycloaddition (3+2) n’est pas être atteinte, 

ce qui expliquerait la dégradation observée. Cette dégradation est assez rapide puisque si l’activation est 

effectuée à 25 °C et que le milieu réactionnel est immédiatement chauffé à 80 °C, le même résultat est 

obtenu. Par contre, en effectuant l’activation de l’amide à 80 °C, l’énergie d’activation pour la 

cycloaddition (3+2) de l’ylure d’azométhine 228 est atteinte, et il a été possible d’obtenir le produit de 

cycloaddition 229. Il est à noter que l’arrachement de H2 pour mener à 226 est plus rapide que la 

déprotonation de H1, ou que cette dernière est réversible. 
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Schéma 74. 

3.4.1.2. Formation de pyrroles 

 

Dans un même ordre d’idée, il a été envisagé que l’utilisation d’alcyne activé87 comme dipolarophile, tel 

le propiolate de méthyle ou le DMAD, permettrait d’obtenir les pyrroles bicycliques (230 et 231, schéma 

75) avec la cascade de réactions anticipée suivie d’un traitement oxydatif (avec le DDQ). 
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Le traitement du formamide (221, schéma 76) par l’anhydride triflique en présence du propiolate de 

méthyle, de la DTBMP et du TBAI n’a pas conduit au produit attendu (230, schéma 75), mais plutôt au 

pyrrole 233 avec un rendement de 82%. Un produit similaire, soit le pyrrole 234 a aussi été obtenu avec 

l’emploi du DMAD comme dipolarophile dans un rendement de 80%. Initialement, il a été surprenant 

que les pyrroles 233 et 234 soient formés sans l’utilisation d’un agent oxydant. Typiquement, une 

oxydation au DDQ d’un produit provenant d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine avec 

un alcyne activé est généralement nécessaire à la formation d’un pyrrole.22a La formation des pyrroles 

233 et 234 sans l’utilisation d’un agent oxydant a pu être expliquée par le mécanisme proposé au bas du 

schéma 65. L’activation initiale avec le Tf2O mène à l’iminium 220, où ensuite la déstannylation est 

beaucoup plus rapide que la cyclisation de Bischler-Napieralski pour conduire à l’ylure d’azométhine 

221. Ensuite, la cycloaddition dipolaire-1,3 de ce dernier avec le propiolate de méthyle ou le DMAD, 

suivie de l’expulsion du groupement triflate mène à l’iminium 232, qui après déprotonation conduit aux 

pyrroles 233 ou 234 respectivement.  
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3.4.1.3. Essais de différents dipolarophiles avec l’utilisation de Tf2O 

 

D’autres dipolarophiles alcéniques, moins activés que le fumarate ou le maléate de diméthyle, ont aussi 

été testés. En utilisant l’anhydride triflique comme agent d’activation, de produits secondaires non 

isolables ont été formés dans la plupart des cas, soit avec l’acrylate d’éthyle (a), la benzophénone (b), la 

phénylvinylsulfone (c), le cis-stilbène (d), et le styrène (e) (schéma 77). Ces résultats concordent avec 

ceux obtenus à la section 3.3.1.1 pour l’emploi de POCl3 comme agent d’activation et de ces mêmes 

dipolarophiles. Différents solvants et températures ont été testées, mais en vain (figure 9). Seule 

l’utilisation de l’anhydride maléique (d) a semblé mener au produit attendu (observé par GCMS d’un 

aliquot tiré du milieu réactionnel), mais ce dernier s’est montré être très instable lors de son isolation et 

de sa purification. 
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Schéma 77. 
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Figure 9. Autres dipolarophiles alcéniques testés, avec solvant et température. 

 

Avec notre compréhension du mécanisme de formation des carbamates vinylogues (223, schéma 71 et 

226 schéma 74) et de celle des pyrroles (233 et 234, schéma 76), il est maintenant possible de 

rationaliser l’insuccès de l’utilisation de ces dipolarophiles (a-f, figure 9). En effet, avec le cis-stilbène 

(e) par exemple, il est impossible de former un produit stable pouvant être isolé, comme il a été le cas 

avec les carbamates vinylogues ou les pyrroles. La déprotonation potentielle du produit de cycloaddition 
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mène au dihydropyrrole 235 (schéma 78). De tels composés sont connus pour être instables. Pour ces 

raisons, les essais avec les différents dipolarophiles choisis n’ont pas été poursuivis. 
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Schéma 78. 

 

3.4.2. Découverte d’une cascade non anticipée employant l’étain 

 

Tel que présenté à la section 3.3.1, l’utilisation du N-phénylmaléimide et du POCl3 a mené, à partir du 

formamide 211, au produit bicyclique 213a anticipé avec une impressionnante sélectivité endo non 

attendue (voir schéma 79). Par contre, il a été exposé à la section 3.4.1 que l’emploi du fumarate ou du 

maléate de diméthyle, de l’anhydride triflique et du TBAI, a étonnamment conduit au carbamate 

vinylogue 223. Il a été montré dans ce cas que la déstannylation, pour former l’ylure d’azométhine, était 

plus rapide que la cyclisation de Bischler-Napieralski. Mais quelle pourrait être l’explication 

mécanistique de ces différences marquées? C’est la question à laquelle la section qui suit tentera de 

répondre. 
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3.4.2.1. Influence de l’halogénure ? 

 

Nous avions rapidement postulé l’existence de deux chemins mécanistiques pour expliquer les résultats 

(schéma 80). Plusieurs différences existent entre ces deux voies (A et B), telles le type d’agent 

d’activation, menant à des X différents sur l’iminium 220, les vitesses relatives de déstannylation et de 

cyclisation de Bischler-Napieralski en fonction de ce groupement X et de l’agent de déstannylation 

présent, et finalement le dipolarophile. 
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Schéma 80. 

 

Nous avons déjà démontré que l’emploi de Tf2O combiné au TBAI faisait en sorte que la déstannylation 

de 220 (X = Tf) pour former l’ylure d’azométhine 221 (voie B) était plus rapide que la cyclisation de 

Bischler-Napieralski (voie A). Comme la formation du produit bicyclique 213a s’était produite lors de 

l’utilisation du POCl3 comme agent d’activation, nous pouvons penser que la voie A puisse prédominer 

dans ces conditions parce que la déstannylation (voie B) est lente avec l’ion chlorure. Afin de vérifier 

cette hypothèse, nous avons activé le formamide 211 avec l’anhydride triflique en présence de chlorure 
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de tétrabutylammonium (au lieu de TBAI, schéma 81). Cependant, le carbamate vinylogue 223 

demeurait le produit obtenu, dans un rendement de 60%. Ce résultat montre que la cyclisation de 

Bischler-Napieralski est plus lente que la déstannylation, peu importe l’ion utilisé pour cette dernière. Le 

rendement de réaction inférieur obtenu avec le TBAC peut s’expliquer par le fait que ce dernier est plus 

hygroscopique que le TBAI, ce qui a pu mener à la destruction de certains intermédiaires. 
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Schéma 81. 

3.4.2.2. Influence de l’agent activant ? 

 

Si la source d’halogénure n’a pas d’influence sur la vitesse de déstannylation, le fait que la voie A 

menant au produit 213a puisse prédominer sur la voie B pourrait s’expliquer par la nature de OX, qui 

était soit un groupement triflate (SO2CF3) dans le cas de la formation de 232 soit un groupement 

phosphate (POCl2) dans le cas de la formation de 213a. Se pourrait-il qu’une différence de pouvoir 

électroattracteur entre le triflate et le phosphate puisse avoir un impact la vitesse de déstannylation? 
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Schéma 82. 

 

Afin de vérifier cette nouvelle hypothèse, la cascade de réactions a été effectuée en présence du maléate 

de diméthyle, en comparant l’activation au POCl3 avec l’anhydride triflique (schéma 83). Étonnamment, 

le même carbamate vinylogue 223 a été obtenu, peu importe l’agent d’activation, dans des rendements 

similaires. Ceci démontre que la nature de X sur l’iminium 220 (schéma 82) n’a aucune influence sur la 

vitesse de déstannylation par rapport à celle de la cyclisation de Bischler-Napieralski. 
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Schéma 83. 
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3.4.2.3. Influence du dipolarophile utilisé ? 

 

Le résultat obtenu avec le POCl3 au schéma 83 a été très surprenant. En effet, dans exactement les 

mêmes conditions de réaction, le produit bicyclique 213a désiré est obtenu quand le N-phénylmaléimide 

est utilisé comme dipolarophile, mais le carbamate vinylogue 223 est plutôt formé quand de maléate de 

diméthyle est utilisé (voir schéma 84). Il était clair que cette différence marquée dans les résultats 

obtenus ne pouvait pas découler du dipolarophile utilisé. En effet, selon la voie A ou B (voir schéma 

82), le dipolarophile ne peut pas avoir une influence sur la vitesse de déstannylation par rapport à celle 

de la cyclisation de Bischler-Napieralski. C’est suite à ces résultats que nous avons remis en doute 

l’existence de deux voies mécanistiques distinctes pour expliquer les formations de 213a et 223. 
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Schéma 84. 

3.4.2.4. Un chemin réactionnel unique non anticipé opère 

 

Les résultats obtenus et présentés au schéma 84 indiquent que le produit bicyclique 213a et le carbamate 

vinylogue 223 devaient provenir du même chemin réactionnel. De plus, nous avons démontré que la 

déstannylation pour former l’ylure d’azométhine (221, schéma 76) était toujours plus rapide que la 

cyclisation de Bischler-Napieralski. Finalement, nous avions observé qu’un excès de POCl3 était 

nécessaire pour obtenir de bons rendements en produit bicylique 213a. La seule explication qu’il nous 
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restait était de postuler que le produit 213a devait provenir de la voie B, et qu’une voie unique opérait. 

Cette hypothèse signifiait aussi que le composé 239 devait être transformé en produit 213a par 

cyclisation promue avec l’excès de POCl3. 
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Schéma 85. 

 

En effet, la réactivation de l’urée vinylogue 239 conduirait à l’iminium 240 qui, après cyclisation de 

Mannich88 et hydrolyse du phosphate d’énol résultant lors du traitement de réaction, a mené au produit 

de la cascade de réactions 213a avec une diastéréosélectivité endo. Cette diastéréosélectivité peut 

s’expliquer par une cyclisation de Mannich sur la face convexe de l’iminium bicyclique 240, suivie 

d’une hydrolyse pour mener à une jonction cis préférée des deux cycles à cinq membres.  

 

Le résultat obtenu avec l’emploi du maléate de diméthyle pour former le carbamate vinylogue (223, 

schéma 84) démontre que ce dernier, contrairement à l’urée vinylogue (239, schéma 240), n’a pas été 

réactivé par l’excès de POCl3 à 25 °C. Cette différence de réactivité peut s’expliquer par une plus grande 

nucléophilie de l’urée vinylogue 239 par rapport au carbamate vinylogue 223. Si tel est le cas, nous 
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serions en mesure d’espérer transformer le carbamate vinylogue 223 en composé bicyclique désiré 242 

en poussant un peu les conditions réactionnelles (schéma 79). À notre grande satisfaction, il a été 

possible d’obtenir le produit bicyclique 242 en effectuant la cascade de réactions à 80 °C. Encore une 

fois, une excellente stéréosélectivité a été obtenue (ratio endo/exo de 14:1), comme il avait été le cas lors 

de l’utilisation du N-phénylmaléimide. La preuve ultime que ce mécanisme proposé est celui qui opère 

réellement a été l’obtention du produit bicyclique 242 suite au traitement à 80 °C, avec un excès de 

POCl3, du carbamate vinylogue 223 obtenu précédemment lorsque le mélange réactionnel était maintenu 

à 25 °C. 
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Schéma 86. 

 

3.4.3. Cascade de réactions anticipée employant le silicium 

 

Pour ce qui est de la cascade de réactions utilisant un ylure d’azométhine formé par désilylation, les 

résultats obtenus ont montré que le mécanisme de cette cascade était celui anticipé, soit la cyclisation de 

Bischler-Napieralski suivie de la formation de l’ylure d’azométhine par désilylation pour conduire, après 

cycloaddition dipolaire-1,3, au produit bicyclique (213 a et b, schéma 87). Comme il a été exposé à la 

section 3.3.2, ce dernier a été obtenu dans un ratio endo/exo de 1:1, tel que généralement observé pour 

une cycloaddition (3+2) d’ylure d’azométhine non stabilisé. 
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Schéma 87. 

 

L’utilisation du fumarate ou du maléate de diméthyle comme dipolarophile dans la cascade de réactions 

(voir schéma 88) a apporté une preuve supplémentaire qui illustre les différents chemins réactionnels, 

dépendamment de l’utilisation de l’étain ou du silicium. Avec l’étain à 25 °C, ces deux dipolarophiles 

ont mené au même produit, soit le carbamate vinylogue 223 (schéma 86). Étant donné qu’avec le 

silicium, la cyclisation de Bischler-Napieralski survient avant la formation de l’ylure d’azométhine par 

désilylation (voir schéma 87), il y a conservation de la stéréochimie des dipolarophiles alcéniques 

(trans/cis) dans les cycloadduits bicycliques 244 et 245, respectivement (schéma 88).89 Cependant, en 

raison de l’instabilité d’un des diastéréoisomères sur le gel de silice lors de la purification par 

chromatographie éclair, il a été impossible d’obtenir un rendement pour la formation des composé 244 et 

245, chacun obtenu sous forme de mélange de diastéréoisomères endo et exo.90 
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Schéma 88. 

 

L’utilisation de l’acrylate de méthyle comme dipolarophile dans la cascade de réactions a donné un 

mélange de 4 composés dans un ratio de 4:4:1:1 déterminé par GCMS, laissant croire à un mélange des 

régioisomères (246 et 247, schéma 89), chacun sous forme de mélange endo et exo. Par contre, il a été 

impossible d’identifier quels produits étaient majoritairement formés en raison de l’instabilité de ces 

composés sur le gel de silice lors de leur purification par chromatographie éclair. 
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Les calculs semi-empiriques AM1 par DFT (density functional theory)91 de l’ylure d’azométhine (202, 

figure 10) ont été effectués par Patrick Laflamme. Ces calculs permettent de déterminer la répartition de 

la densité électronique et de cette façon, démontrent que la charge négative est délocalisée presque 

également sur les carbones a et b, soutenant ainsi l’obtention d’un mélange de régioisomères 

expérimentalement avec l’acrylate de méthyle comme dipolarophile. 
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Figure 10. Calculs semi-empiriques AM1 par DFT (density functional theory) de l’ylure d’azométhine 

202 

 

3.4.4. Effet-β du silicium et de l’étain 

 

La différence marquée entre les résultats obtenus avec le silicium ou ceux avec l’étain dans la cascade de 

réactions s’explique, comme nous avons vu, avec les différences entre les vitesses de démétallation et de 

cyclisation de Bischler-Napieralski pour chaque cas. La déstannylation est plus rapide que la désilylation 

probablement en raison du fait que la liaison Sn−C est beaucoup plus faible que la liaison Si−C dans 

l’iminium 249 (figure 11). Aucune étude dans la littérature ne compare la labilité du métal d’une liaison 

métal−carbone dans un iminium. Par contre, les travaux de Linderman,92 portant sur l’étude de la 

stabilisation d’un oxocarbénium par hyperconjugaison93 de différents métaux, permettent de comprendre 

la différence entre les vitesses de désilylation et de déstannylation dans notre cas. Linderman propose 

qu’un ion α-métal oxocarbénium (248, figure 11) adopte une conformation qui procure un recouvrement 

maximal entre la liaison σ métal−carbone et l’orbitale π* de l’oxocarbénium, permettant ainsi la 

stabilisation de la charge positive par hyperconjugaison (effet β). Il a aussi été démontré que plus un 

métal est lourd, plus son effet β est important, et plus la liaison métal−carbone est faible.94 En ce sens, il 

a été rapporté que l’effet β de l’étain est 104 fois plus fort que celui du silicium et 103 fois plus fort que 

celui du germanium.95, 95 Dans notre cas et dans celui présenté par Pearson,22a l’hyperconjugaison entre 

la liaison Sn−C et le système π de l’iminium électrodéficient, rend nécessairement la liaison Sn−C plus 

faible, ce qui permet d’obtenir une déstannylation facilitée et plus rapide que la désilylation. 
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Figure 11. Comparaison entre l’effet-β du silicium et de l’étain 

 

3.5. Essais de la cascade de réactions avec un furyle comme nucléophile aromatique 

 

Dans le but d’étendre l’applicabilité de notre nouvelle stratégie synthétique, nous avons considéré 

utiliser un furyle dans la cascade Bischler-Napieralski/cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire pour 

permettre l’accès au squelette de base de la sélaginoïdine96 (250, figure 11) faisant partie de la famille 

d’alcaloïdes des homoérythrinanes (pour une présentation élaborée sur cette classe d’alcaloïde, voir 

section I.4.1). La présente section traitera de l’étude du furyle dans une séquence terminant avec une 

cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire (plus simple) alors que la séquence totalement 

intramoléculaire sera quant à elle discutée au chapitre 4. 
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Figure 12. Alcaloïde potentiellement accessible avec l’utilisation d’un furyle 

 



 

89 

3.5.1. Synthèse du substrat modèle 255 contenant un furyle  

 

Le substrat modèle (255, schéma 90) contenant un furyle a été préparé en débutant par le piégeage du 2-

lithiofurane avec le bromure d’allyle pour conduire à l’intermédiaire 25297 avec un rendement de 60% 

(le rendement modeste obtenu provient de la volatilité importante de ce composé). La procédure 

développée par Brown98 a ensuite été utilisée pour effectuer l’hydroboration de l’alcène terminal à l’aide 

du BH3•DMS suivie de l’addition successive de méthanol, d’iode et de méthanoate de sodium pour 

mener à l’iodure 253 dans un rendement de 65%. La réaction rapide de l’iode avec des organoboranes 

sous l’influence du méthanoate de sodium permet d’accéder à des iodures d’alkyles avec des rendements 

de réaction considérablement optimisés par rapport au traitement de trialkylboranes avec seulement de 

l’iode, à cause d’une nucléophilie augmentée des boranes complexés à un alcoolate.99 La N-alkylation de 

l’anion du formamide avec, dans un premier temps, l’iodure 253 puis, dans un deuxième temps, avec 

l’(iodométhyl)tributylstananne (207),79 a conduit au composé modèle 255 avec des rendements de 82% 

et 84% respectivement. 
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Schéma 90. 

 

3.5.2. Résultats de l’utilisation d’un furyle 

 

Le substrat modèle (255, schéma 91) a été soumis aux conditions optimisées de la cascade de réaction. 

Tout d’abord, l’emploi de l’anhydride triflique en présence du fumarate de diméthyle comme 

dipolarophile et du TBAI a mené, à température ambiante, au même résultat que celui obtenu avec le 

vératrole comme nucléophile, soit au carbamate vinylogue 256 dans un rendement de 78%. Nous avons 
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donc changé pour POCl3 en présence du N-phénylmaléimide, mais seulement des traces du produit 

bicyclique 257 désiré ont été observées par GCMS, accompagnées de nombreux produits secondaires. 

L’utilisation d’une température plus élevée a conduit au même résultat. En prenant un peu de recul, 

comme aucune cyclisation de Bischler-Napieralski formant un cycle à 7 membres n’a été réalisée 

auparavant et comme le furyle n’a jamais été utilisé comme nucléophile dans notre laboratoire, une 

étude plus approfondie de cette transformation serait d’abord nécessaire.100 Pour des raisons de temps, 

l’étude de la cyclisation de Bischler-Napieralski et les essais avec le substrat 255 contenant un furyle 

comme nucléophile seront poursuivis par un autre étudiant dans le laboratoire du professeur Bélanger. 
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Schéma 91. 

 

Après avoir développé avec succès une nouvelle séquence de cyclisation de Bischler-Napieralski et de 

cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire d’ylure d’azométhine non stabilisé en cascade, et après 

avoir élucidé les principales différences entre l’emploi de l’étain et du silicium, une version totalement 

intramoléculaire de cette stratégie a été étudiée et est présentée au chapitre 4. Nous verrons aussi 

l’application de cette stratégie synthétique pour la synthèse d’alcaloïde de la famille des érythrinanes. 
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CHAPITRE 4 : ÉTUDE D’UNE CYCLISATION DE BISCHLER-NAPIERALSKI ET D’UNE 

CYCLOADDITION DIPOLAIRE-1,3 INTRAMOLÉCULAIRE EN CASCASDE 

4.1. Introduction 

 

Parallèlement au développement de notre cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une 

cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire d’ylure d’azométhine (voir chapitre 3), il a été envisagé que 

cette séquence réactionnelle pouvait être réalisée de façon totalement intramoléculaire. En ce sens, en 

employant un dipolarophile attaché au substrat (voir schéma 92), il serait possible d’obtenir une 

cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire d’un ylure d’azométhine formé par déstannylation ou par 

désilylation. Cette stratégie permettrait un accès direct au squelette de base des alcaloïdes de la famille 

des érythrinanes (283 ou 288), dans lequel tous les cycles présents seraient formés en une seule séquence 

par une triscyclisation à partir d’un substrat linéaire rapidement accessible. De cette façon, il serait 

possible d’effectuer la synthèse de plusieurs érythrinanes (voir section I.4.1 pour une présentation 

détaillée de cette classe d’alcaloïdes). Ce chapitre traitera de l’étude vers le développement de la cascade 

de réactions espérée (schéma 92), utilisant différents dipolarophiles. 
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Schéma 92. 
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4.2. Synthèse des substrats modèles contenant un vératrole et un dipolarophile interne 

 

Afin de développer la cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une cycloaddition (3+2) 

intramoléculaire d’ylure d’azométhine, des substrats contenant un vératrole et un dipolarophile interne 

ont été synthétisés. Les dipolarophiles étudiés sont soit un alcène non activé (259, 260, figure 13), un 

alcène activé (262, 263), un alcyne non activé (266) ou un alcyne activé (281). Chacun de ces composés 

modèles sera synthétisé avec un groupement triméthylsilane et un tributylstannane comme métal, qui 

servira à la formation par démétallation de l’ylure d’azométhine non stabilisé. 

 

N

O

OMe

OMe
MR3R'

259  R' = CH=CH2, MR3= SnBu3
260  R' = CH=CH2, MR3= SiMe3
262  R' = CH=CHSO2Ph, MR3= SnBu3
263  R' = CH=CHSO2Ph, MR3= SiMe3

266  R' = CCH, MR3= SnBu3
274  R' = CCCO2Me, MR3= SnBu3

 
 

Figure 13. Substrats modèles contenant un dipolarophile interne. 

 

4.2.1. Synthèse des substrats comportant un alcène non activé (259 et 260) ou activé (262 et 263) 

 

Une synthèse convergente a été développée pour fabriquer le substrat modèle contenant comme 

dipolarophile interne un alcène non-activé (259, 260) ou activé (262, 263, schéma 93). Tout d’abord, un 

couplage peptidique utilisant un mélange de DDC et de HOBT33 a conduit à l’amide 258 avec un 

rendement de 83%. Le groupement trialkylmétal (MR3) a été incorporé au substrat par la N-alkylation du 

composé 258 avec l’(iodométhyl)tributylstannane79 (207) ou l’(iodométhyl)triméthylsilane51 (138) pour 

donner les substrats modèles contenant un alcène non activé (259 et 260) dans des rendements de 91% et 

74% respectivement. La métathèse d’alcènes croisée101 utilisant le catalyseur de Grubbs de deuxième 

génération (261)102 entre les composés contenant un alcène terminal 259 et 260 et la phényle vinyle 

sulfone,103 a mené aux substrats modèles contenant un alcène activé (262 et 263) dans des rendements 

de 92% et 91% respectivement. 
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Schéma 93. 

 

4.2.2 Synthèse des substrats comportant un alcyne non activé (266) ou activé (274) 

 

La synthèse du substrat 266 contenant un alcyne non activé débute par un couplage peptidique entre la 

3,4-diméthoxyphénéthylamine (208) et l’acide carboxylique 264 commercialement disponible pour 

conduire à l’amide 265 dans un rendement de 98%. La N-alkylation de l’anion du composé 265 avec 

l’(iodométhyl)tributylstannane79 (207) a mené au substrat modèle 266 avec un rendement de 73%. 
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Schéma 94. 

 

Pour ce qui est du substrat modèle (281, schéma 95) contenant un alcyne activé, il a été envisagé de 

synthétiser la chaîne latérale comportant un alcyne-ester pourrait être incorporée par couplage peptide de 

l’amine 298 avec l’acide carboxylique 272. Ce dernier proviendrait de l’alcyne 270 par l’ajout de l’ester 

méthylique suivi d’une oxydation de Jones. L’intermédiaire 270 quant à lui découlera de la 

transformation des groupements fonctionnels de l’hexane-1,6-diol (267). 
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Schéma 95. 

 

La synthèse de la chaîne alcyne-ester (272, schéma 96) débute par la monoprotection en éther silylé de 

l’hexane-1,6-diol (267) selon une procédure de la littérature,104 pour conduire au diol monoprotégé 268 

avec un rendement de 75%. L’oxydation de l’alcool libre avec le chlorochromate de pyridinium (PCC) a 

fourni l’aldéhyde 269 dans un rendement de 82%. Une version modifiée105 de la réaction de Corey-

Fuchs106 utilisant le réactif de Wolkof107 (269a) a permis d’accéder à l’alcyne 270 dans des rendements 

de 90-91%.  
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Schéma 96. 
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Cette méthode employant le réactif de Wolkof comporte l’avantage d’être une procédure en une seule 

opération comparée à la réaction de Corey-Fuchs standard, pour laquelle deux opérations sont 

nécessaires, soient la formation du dibroalcène et sa transformation en alcyne. De plus, la version 

modifiée de la réaction de Corey-Fuchs ne nécessite pas, comme il est typiquement le cas, l’emploi d’un 

excès de triphénylphosphine, qui peut parfois rendre laborieuse la purification du produit de réaction. 

 

L’intermédiaire 270 a été converti à l’alcyne-ester 271 en employant le chloroformate de méthyle dans 

des rendements de 91-92%. L’oxydation de Jones a permis la déprotection de l’alcool ainsi que 

l’oxydation de ce dernier pour mener à l’acide carboxylique 272 dans des rendements de 77-79%. Un 

couplage peptidique entre la 3,4-diméthoxyphénéthylamine (208) et l’acide carboxylique 272 utilisant 

un mélange de DCC et de HOBT12 a conduit à l’amide 273 dans des rendements de 78-80%. 

Finalement, afin de compléter la synthèse du substrat modèle 274, il a été essayé d’incorporer le 

groupement tributylstannane par une N-alkylation en traitant l’amide 273 avec soit le KHMDS ou le 

NaH comme base, puis en ajoutant l’(iodométhyl)tributylstannane79 (207). Cependant, cette façon de 

procéder a mené à la polymérisation du substrat 273, probablement par l’addition-1,4 intramoléculaire 

de l’amide déprotoné sur l’alcyne activé. Afin d’éviter cette réaction secondaire, le NaH a été ajouté à 

une solution de l’amide 273 en présence de l’iodure 207, pour mener non pas au produit 274 attendu, 

mais à un produit qui semble avoir la structure proposée (275, figure 14) dans un rendement de 76%. La 

structure de ce composé n’a pu être déterminée hors de tout doute en raison de la complexité des 

analyses RMN 1H et 13C. Par contre les analyses par spectrométrie de masse base et haute résolution 

concordent avec la structure proposée. Ce résultat montre que l’addition conjuguée de l’amide déprotoné 

est plus rapide que l’alkylation de celui-ci avec l’iodure. 

 

N

O

CO2MeBu3Sn

OMe

OMe

275 (76%)  
Figure 14. Structure proposée du composé 275. 

 

Suite à toutes ces tentatives infructueuses pour incorporer le groupement tributylstannannylméthyle en 

dernière étape, nous avons décidé de l’incorporer plus tôt, soit à l’amine (208, schéma 97) avant le 

couplage peptidique avec l’acide carboxylique 272. Tout d’abord, l’alkylation directe de la 3,4-
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diméthoxyphénéthylamine avec l’iodure (207) a été essayée. Par contre, aucune réaction n’est survenue 

à température ambiante, et dès qu’une température plus élevée était utilisée, la dégradation du milieu 

réactionnel a été observée. Il a donc été envisagé de protéger l’amine 208 dans le but d’empêcher les 

réactions secondaires de dialkylation souvent problématiques lors d’alkylations d’amines primaires. 

Deux groupements protecteurs ont été choisis, soit le trifluoroacétyle et le Boc, tous deux incorporés à 

l’amine 208 dans des rendements quantitatifs. La N-alkylation subséquente avec l’idoure 72 a mené aux 

intermédiaires 279 et 280 dans des rendements respectifs de 82% et 66%. La déprotection du 

trifluroacétamide 279 à l’aide de NaOH éthanolique a permis d’obtenir l’amine 276 dans un rendement 

de 85%. La déprotection du groupement Boc du carbamate 280 a par contre nécessité un peu 

d’optimisation.108 Seulement l’utilisation de l’acide trifluoroacétique comme solvant à température 

ambiante a permis d’accéder au sel de TFA de l’amine 276 de façon quantitative. Ensuite, le couplage 

peptidique entre l’amine 276 et l’acide carboxylique 272 a été essayé, mais il n’a jamais été possible 

d’obtenir le produit 281 désiré. Les différentes conditions de réaction testées, employant des agents de 

couplage variés comme le DCC/HOBT, le DCC/DMAP ou le HBTU, ont toutes conduit au produit 

déstannylé 282. L’obtention de ce produit démontre la labilité importante du groupement 

tributylstannane. Suite au problème inévitable de déstannylation, cette stratégie a été abandonnée. 
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En dernière tentative pour accéder au substrat 281 contenant un alcyne activé, nous avons envisagé 

d’avoir recours à une métathèse d’alcynes croisée (schéma 98).109 Les catalyseurs de Schrock,110 de 

Cummin111 ou celui de Fürstner112 sont typiquement utilisés pour cette transformation. Ayant en mains 

seulement le catalyseur de Grubbs 2e génération, quelques essais ont tout de même été faits. Cependant, 

à 40 ºC dans le CH2Cl2 et à plus haute température dans le toluène, le produit désiré a été obtenu qu’en 

traces. Parallèlement ces essais, nous avions débuté l’étude de la cascade de réaction avec le substrat 262 

comportant un alcène activé. En raison des résultats obtenus (présentés à la section 4.3.2), la synthèse du 

substrat 281 n’a pas été poursuivie. 
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Schéma 98. 

4.3. Développement de la cascade avec formation de l’ylure d’azométhine par déstannylation 

 

Les substrats stannylés (260, 262 et 266, figure 15) ont été utilisés pour le développement de la cascade 

d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire d’ylure 

d’azométhine avec un alcène terminal, un alcyne ou une phényle vinyle sulfone respectivement. 
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Figure 15. Substrats modèles stannylés étudiés contenant un dipolarophile interne. 
 

4.3.1. Utilisation d’un alcène non activé comme dipolarophile interne 

 

Il est important de prendre en considération que les essais qui seront présentés ont été réalisés 

parallèlement au développement de la cascade de réactions comportant une cyclisation dipolaire-1,3 

intermoléculaire d’ylure d’azométhine (voir section 3.3.1). Ces essais ont donc été effectués avant 
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l’élucidation du mécanisme réactionnel non attendu découlant de l’emploi de l’étain dans la cascade de 

réactions (voir section 3.4.2.4). Plusieurs conditions de réaction ont été essayées pour générer le 

composé tétracyclique 283 à partir du substrat 259. Malheureusement, tel que présenté au tableau 13, il 

n’a jamais été possible d’isoler le produit tricyclique 283 attendu. L’activation à l’anhydride triflique a 

provoqué la dégradation partielle du milieu réactionnel et du substrat 259 non réagi a été récupéré 

(entrée 1). L’utilisation du POCl3 (entrées 2-6) a permis, dans la plupart des cas, d’obtenir des traces du 

composé tricyclique 283 observées par GCMS. Par contre, en raison de la présence importante de 

plusieurs produits secondaires, il a été impossible d’isoler le produit désiré. 
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Schéma 99. 

 

Tableau 13. Conditions de réactions avec le substrat modèle stannylé/alcène non activé (283). 

 

 

Entrée Agent activant 
(# équiv.) 

Additif Base 
(1.1 équiv.) 

Solvant T (°C)a Résultats 

1 Tf2O (1.1) NaI ou 
TBAI 

DTBMP ou 
DIPEA 

MeCN ou DCE 
ou PhMe 

80, 85 ou 
110 

283 + dégradationb 

2 POCl3 (8) ____ DIPEA MeCN 25 dégradation 

3 POCl3
 (8) ____ DIPEA DME ou MeCN 65 ou 80 traces de 283c 

4 POCl3 (1.1) ____ 2,4,6-collidine MeCN 80 283 + dégradationb 

5 POCl3 (8) ____ DIPEA MeCN ou DCE 80 ou 85 idem 

6 POCl3 (8) ____ 2,4,6-collidine PhMe ou PhCl 110 ou 140 dégradation 

(a) L’ajout du POCl3 a été effectué à 25 °C et le milieu réactionnel a immédiatement été chauffé à la 

température indiquée à chaque entrée. (b) Observations par RMN 1H du milieu réactionnel brut. (c) Produit 

attendu observé en traces par GCMS, mais n’a pu être isolé. 
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Lors de tous les essais utilisant le POCl3, le Bu3SnCl a pu être observé comme sous produit de réaction, 

laissant croire à la formation de l’ylure d’azométhine par déstannylation. De plus, l’analyse par RMN 1H 

d’aliquots retirés du milieu réactionnel démontre la présence des protons caractéristiques de l’alcène 

terminal, indiquant que la cycloaddition dipolaire n’a pas eu lieu. 

 

Avec les résultats obtenus lors de l’utilisation de l’étain dans le développement de la cascade de 

réactions comportant une cyclisation dipolaire-1,3 intermoléculaire d’ylure d’azométhine (voir section 

3.3.1), nous sommes maintenant en mesure de comprendre l’échec des essais présentés précédemment 

au tableau 13. Il a été démontré qu’avec l’étain, la formation de l’ylure d’azométhine était plus rapide 

que la cyclisation de Bischler-Napieralski. Ainsi, nous pouvons penser que l’activation de l’amide (259, 

schéma 100) a rapidement mené à l’ylure d’azométhine 284. Si l’énergie d’activation de la cycloaddition 

dipolaire-1,3 n’a pas été atteinte, cet ylure a pu subir une dégradation pour mener à divers produits 

secondaires présentant des protons de l’alcène terminal, tels qu’observés par RMN 1H dans plusieurs 

essais. De plus, un problème majeur avec l’emploi de l’étain est que l’iminium 285, formé après la 

cycloaddition (3+2) et l’expulsion du groupement OPOCl2, comporte des protons énolisables. Une 

déprotonation conduitait à l’énamine 286, qui peut dégrader dans le milieu réactionnel. Ces hypothèses 

peuvent donc expliquer l’échec des essais de la cascade de réactions anticipée avec le substrat stannylé 

259 comportant un dipolarophile non activé. 
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Schéma 100. 
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4.3.2. Utilisation d’un alcyne non activé comme dipolarophile interne 

 

Changer le dipolarophile alcénique pour un alcyne devrait par contre faciliter la cycloaddition diplolaire-

1,3 de l’ylure d’azométhine non stabilisé (HOMO haute en énergie), puisque les alcynes, en général, 

possèdent une LUMO plus base en énergie que les alcènes correspondants (voir section I.2). Le substrat 

modèle 266 a donc été testé. Cependant, toutes les conditions de réactions résumées au tableau 14 ont 

mené aux mêmes résultats non concluants que ceux obtenus précédemment avec l’alcène non activé 

comme dipolarophile (section 4.3.1). Seulement l’emploi du POCl3 a conduit à des traces de produit 

tricyclique 287. Les mécanismes de dégradation proposés au schéma 100 ci-dessus pourraient 

s’appliquer au substrat 266. 
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Schéma 101. 

 

Tableau 14. Conditions de réactions avec le substrat modèle stannylé/alcyne non activé (266). 

 

 

Entrée Agent activant 
(# équiv.) 

Additif Base 
(1.1 équiv.) 

Solvant T (°C) Résultat/observations 

1 Tf2O (1.1) TBAI DTBMP DCE 25 → 80a ou 80 287 + dégradationb 

2 POCl3 (8) ____ DIPEA MeCN 80 traces de 287c 

(a) L’ajout du POCl3 a été effectué à 25 °C et le milieu réactionnel a immédiatement été chauffé à 80 °C. (b) 

Observations par RMN 1H et GCMS du milieu réactionnel brut. (c) Produit attendu observé en traces par 

GCMS, mais n’a pu être isolé. 
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4.3.3. Utilisation d’un alcène activé comme dipolarophile interne 

 

Il a été anticipé que l’utilisation d’un dipolarophile activé comme la phényle vinyle sulfone, plus 

réactive que l’alcène et l’alcyne non activés employés précédemment de par une LUMO nettement plus 

base en énergie, permettrait de faciliter la cycloaddition dipolaire-1,3 pour mener au cycloadduit désiré 

(288, schéma 101). Cependant, nous avons rapidement constaté que même en employant ce 

dipolarophile plus réactif, il était toujours impossible d’éviter les problèmes causés par l’emploi de 

l’étain (voir schéma 100). 
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Schéma 101. 

 

4.4. Développement de la cascade avec formation de l’ylure d’azométhine par désilylation 

 
Suite aux problèmes obtenus avec l’emploi de l’étain présentés à la section précédente, il a été envisagé 

que le silicium permettrait d’éviter certains d’entre eux. Les substrat modèles silylés contenant un 

dipolarophile interne non activé (260, figure 16) et activé (263) ont donc été utilisés pour le 

développement de la cascade d’une cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une cycloaddition dipolaire-

1,3 d’ylure d’azométhine. 
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Figure 16. Substrats modèles silylés étudiés contenant un dipolarophile interne. 
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4.4.1. Alcène non activé comme dipolarophile interne 

 

Tout d’abord, le substrat (260, schéma 102) a été étudié pour former le produit bicyclique 283 par la 

cascade de réactions anticipée. Par contre, l’utilisation de l’anhydride triflique combinée au NaI ou le 

TBAI comme agent de désylilation, dans divers solvants et à différentes températures, n’a pas permis 

d’observer la formation du produit bicyclique 283 attendu (tableau 15). Quoique la majorité des essais 

aient conduit à la dégradation du milieu réactionnel (entrées 1-2), l’activation avec POCl3 dans 

l’acétonitrile à 80 °C a fourni ce qui semblait être l’énamine exocyclique 289 d’après analyse par RMN 
1H (entrée 3).  
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Schéma 102. 

 

Tableau 15. Conditions de réactions avec le substrat modèle silylé/alcène non activé (260). 

 

 

Entrée Agent activant 
(# équiv.) 

Additif Base 
(1.1 équiv.) 

Solvant T (°C)a Résultat/observations 

1 Tf2O (1.1) NaI DTBMP MeCN  80 aucune trace de 283 + 
dégradationb 

2 Tf2O (1.1) TBAI DIPEA DCE ou PhMe 85 ou 110 Idem 

3 POCl3 (8) ____ DIPEA MeCN 80 

289

N

OMe

OMe

observé par RMN 1H  

(a) L’ajout du POCl3 a été effectué à 25 °C et le milieu réactionnel a immédiatement été chauffé à la 

température indiquée à chaque entrée. (b) Observation par RMN 1H du milieu réactionnel brut.   
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Afin de confirmer la formation de l’énamine (289, tableau 15) qui avait été observée lors de l’emploi du 

POCl3 (entrée 4), le borohydrure de sodium (NaBH4) a été ajouté au milieu réactionnel. La réduction de 

l’énamine 289 a pu être obtenue pour fournir l’amine 290 dans un rendement global de 66%. Le 

mécanisme et les explications de la formation de l’énamine 289 seront présentés à la section suivante. 
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Schéma 102. 

 

4.4.2. Problématique des protons énolisables 

 

Il a été présenté que le traitement par le POCl3 du substrat silylé 263 (schéma 102) contenant un 

dipolarophile interne non activé, suivi d’une réduction employant le NaBH4 a conduit à l’amine 290. Ce 

résultat a pu s’expliquer par le mécanisme réactionnel exposé ci-dessous. Tout d’abord, comme présenté 

à la section 3.4.3, l’utilisation du silicium dans la cascade de réaction fait que la cyclisation de Bischler-

Napieralski est plus rapide que la formation de l’ylure d’azométhine par désilylation. Le traitement de 

l’amide (263, schéma 103) par le POCl3 a donc conduit dans un premier temps à l’iminium 291. Ensuite, 

la désilylation de ce dernier a mené à l’ylure d’azométhine 292. Cependant, au lieu de la cycloaddition 

dipolaire 1,3 désirée, une tautomérie de cet ylure a semblée plus rapide, pour conduire à l’énamine 289 

(ktautomérie >> k(3+2)). Livinghouse23c et Padwa25 ont aussi rapporté que la présence de proton énolisable 

n’était pas tolérée lors de la cycloaddition (3+2) d’ylure d’azométhine formé par désilylation (voir 

section I.3.2). La formation préférentielle de l’énamine 289 pourrait s’expliquer par une entropie 

d’activation plus faible que celle nécessaire à l’alignement entre l’ylure d’azométhine et le dipolarophile 

pour la cycloaddition. 

 



 

104 

N

OMe

OMe

Me3Si N

OMe

OMe

N

OMe

OMe

H

Cl

-ClSiMe3

N

OMe

OMe

H

N

SiMe3

O

OMe

OMe
N

OMe

OMe

i) POCl3, DIPEA,    
    MeCN, 80 °C

i) POCl3, DIPEA ii) NaBH4, MeOH

ktautomérie >> k(3+2)

291

292 289

293

263

ii) NaBH4, MeOH

66% 290

 
Schéma 103. 

 

4.4.3. Alcène activé comme dipolarophile interne 

 

Encore une fois, nous pourrions penser augmenter la facilité de cycloaddition et battre la tautomérie de 

l’ylure d’azométhine en employant un dipolarophile interne activé. À cette fin, nous avons testé le 

substrat (263, schéma 104) contenant une phényle vinyle sulfone. Malheureusement, l’activation de 

l’amide au POCl3 à 25 ou à 80 °C a conduit à la formation de plusieurs produits secondaires non 

isolables. Ces résultats laissent croire que même en utilisant un dipolarophile activé, la vitesse de 

formation de l’énamine demeure supérieure à celle de la cycloaddition (3+2). Étant donné que la source 

de nos problèmes pour la cascade de réaction finissant par une cycloaddition intramoléculaire avec ce 

type de substrats est la présence des protons énolisables en α de l’iminium, nous avons voulu éviter les 

réactions secondaires en bloquant cette position. 
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Schéma 104. 

 

4.4.4. Éviter les protons énolisables 

 

Nous avons considéré des groupements fonctionnels en position α de l’ylure d’azométhine (109, schéma 

105) pour éviter la présence de protons énolisables. De cette façon, il était espéré que la cycloaddition 

dipolaire-1,3 de l’ylure d’azométhine 292 pourrait avoir lieu sans problème pour conduire au produit 

tricyclique 293. Livinghouse a utilisé cette stratégie en utilisant un carbonyle en α de l’ylure (voir 

section I.4.2). De cette façon, il a été en mesure d’obtenir une cycloaddition similaire à ce qui est tenté 

dans notre cas, et d’accéder au squelette de base des alcaloïdes de la famille des érythrinanes. 
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Schéma 105. 

 

Il a été envisagé que les groupements dichloro (294, figure 17), dithiane (295) ou carbonyle (296) 

pouvaient être des fonctionnalités à explorer, puisqu’ils seraient facile à enlever une fois la cascade de 

réaction complétée. En effet, il serait possible d’effectuer la déchloration par une réduction,113 la 

désulfurisation du dithiane avec le nickel de Raney114 et d’enlever le carbonyle par une réduction de 

Clemmensen115 ou celle de Wolf-Kishner.116 
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Figure 17. Groupements fonctionnels potentiels afin d’éviter la présence de protons énolisables. 

 

Tout d’abord, il a été choisi d’utiliser un carbonyle comme groupement fonctionnel afin de bloquer les 

positions des protons énolisables. L’α-cétoamide 296117 a donc été synthétisé par Véronique Darsigny 

lors de son projet de terme. Un seul essai a pu être réalisé avec ce substrat en utilisant le POCl3 comme 

agent activant dans le reflux de l’acétonitrile, sans qu’il ait été possible d’obtenir le produit tricyclique 

297. Une investigation approfondie de cette séquence de transformation, en utilisant différent agent 

activant comme par exemple l’anhydride triflique, sera réalisée par Véronique Darsigny lors de son 

projet de maîtrise. 
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107 

CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

En premier lieu, il a été possible de développer une méthode douce et hautement chimiosélective de 

formation d’énamines d’aldéhydes qui a fait l’objet d’une publication en 2006.38 Une étude exhaustive 

des différents paramètres de réaction a mené à l’optimisation de la méthode, ce qui a permis d’obtenir la 

formation d’énamines avec des conversions quasi quantitatives. Il a aussi été démontré que cette 

méthode de formation d’énamines faisait preuve d’une chimiosélectivité remarquable, permettant ainsi 

de générer des énamines en présence de fonctionnalités telles qu’un éther silylé, un alcène, un acétal, un 

ester, un acide carboxylique et même une cétone. La découverte la plus important qui a permis d’obtenir 

cette impressionnante chimiosélectivité a été d’employer une amine secondaire aliphatique. Étant donné 

que les énamines ne pouvaient pas être isolées et caractérisées en raison de leur grande instabilité, une 

preuve de leur formation a été mise au point avec succès à l’aide d’une séquence d’hydroboration-

protolyse. L’isolation et la caractérisation d’énamines stabilisées par conjugaison et générées avec nos 

conditions ont apporté une preuve supplémentaire dissipant toute ambiguïté quant à leur formation. 

 

En deuxième lieu, des essais d’une cascade de cyclisation de type Vilsmeier-Haack et de cycloaddition 

dipolaire-1,3 intermoléculaire d’ylure d’azométhine ont été réalisés. Il a été possible d’utiliser des 

énamines d’aldéhydes, générées par notre méthode, des éthers d’énols méthyliques et des allylsilanes 

comme nucléophiles dans la cyclisation de type Vilsmeier-Haack. Par contre, il a été impossible 

d’obtenir la cascade de réactions espérée puisque la formation par désilylation de l’ylure d’azométhine 

ainsi que la cycloaddition dipolaire-1,3 subséquente se sont avérées problématiques. L’échec de cette 

stratégie découlait principalement d’une réaction secondaire de polymérisation du dipolarophile et de 

l’incompatibilité des nucléophiles utilisés avec les conditions de formation d’ylure d’azométhine. 

 

Ensuite, il a été possible de développer avec succès une cascade de cyclisation de Bischler-Napieralski et 

de cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire d’ylure d’azométhine non stabilisé. Le succès de cette 

stratégie découle principalement d’une décision d’employer un cycle aromatique riche en électrons (1,2-

diméthoxybenzène) comme nucléophile pour la première cyclisation. Le 1,2-diméthoxybenzène, un 

nucléophile robuste, s’est avéré être compatible avec les conditions de formation d’ylure d’azométhine 

employées, contrairement aux autres nucléophiles utilisés comme les énamines, éthers d’énols 

méthyliques et allylsilanes. De plus, il a été possible d’évaluer les différences entre la formation d’ylure 
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d’azométhine par désilylation et par déstannylation dans la cascade de réactions développée. La 

génération d’ylure d’azométhine par déstannylation a conduit à une cascade de réaction non anticipée 

permettant d’obtenir une diastéréosélectivité endo dans le produit formé. Le mécanisme réactionnel de 

cette séquence réactionnelle non attendue a été élucidé. Il a été démontré que la déstannylation pour 

former l’ylure d’azométhine avait lieu avant la cyclisation de Bischler-Napieralski, soit un ordre de 

réactions inverse à ce qui se produit lors de l’utilisation du silicium. Ces résultats feront l’objet d’une 

publication d’ici peu. 

 

Finalement, l’étude vers le développement de la synthèse d’alcaloïdes de la famille des érythrinanes en 

utilisant une cascade de cyclisation de Bischler-Napieralski et de cycloaddition dipolaire-1,3 

intramoléculaire d’ylure d’azométhine a été réalisée. Plusieurs substrats comportant un dipolarophile 

interne, activé ou non, ont été synthétisés et employés dans la cascade de réactions envisagée. Par contre, 

la présence de protons énolisables sur ces substrats s’est avérée être problématique, conduisant à l’échec 

de la cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire finale. Afin d’éviter ce problème, il a été envisagé 

d’utiliser un substrat sur lequel les protons énolisabes ont été remplacés par un groupement fonctionnel. 

La cascade de réactions employant ce substrat est présentement investiguée avec intérêt dans le 

laboratoire du Pr Bélanger, et nous sommes en mesure de conclure que le développement de cette 

stratégie est sur la bonne voie. 
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TRAVAUX FUTURS 

À court terme, la suite de ce projet consiste à compléter le développement de la cascade d’une 

cyclisation de Bischler-Napieralski et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 intramoléculaire d’ylure 

d’azométhine non stabilisé. L’investigation de cette stratégie en utilisant le substrat (291, schéma 107) 

où les positions des protons énolisables sont bloquées par un groupement fonctionnel, devrait rendre 

possible la séquence réactionnelle envisagée. 
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Schéma 107. 

 

Une fois le développement cette statégie réalisée, celle-çi pourra être appliquée à la synthèse d’une 

alcaloïde de la famille des Érythrinanes. Par exemple, la synthèse des dérivés de l’Érythroculine 

récemment isolés par Freyer118 (298 et 299, schéma 108), pourrait être effectuée rapidement en utilisant 

notre stratégie de triscyclisation à partir d’un composé comme 300.  
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Schéma 108. 

 

Ensuite, la complétion du développement de la cascade d’une cyclisation de de Bischler-Napieralski et 

d’une cycloaddition dipolaire-1,3 intermoléculaire d’ylure d’azométhine en utilisant les substrats (255 et 

301, schéma 109) contenant un furyle comme nucléophile, devra être réalisée. Il pourrait être ensuite 

possible d’utiliser une version intramoléculaire de cette stratégie pour accéder à la Sélaginoïdine (250). 
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De plus, afin d’être en mesure de rendre possible la cascade d’une cyclisation de Vilsmeier-Haack, 

utilisant un allylsilane comme nucléophile, et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine 

formé par désilylation, la solution proposée serait d’utiliser un substrat ne comportant pas de protons 

énolisables. Il a été montré que l’abstraction d’un proton énolisable de l’intermédiaire 

triméthylsilylméthyl iminium était problèmatique (voir section 2.4). Il serait donc possible d’éviter ce 

problème en employant un allylsilane substitué (303, schéma 110). 
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Schéma 110. 

 

Le développement de la cascade d’une cyclisation de Vilsmeier-Haack, employant un éther d’énol 

méthylique comme nucléophile, et d’une cycloaddition dipolaire-1,3 d’ylure d’azométhine formé par 

déstannylation devra être poursuivi (184 → 186, schéma 111). Le produit bicyclique 186 obtenu pourrait 

ensuite être utilisé afin d’accéder rapidement à la synthèse de la Swainsonine119 (1),  
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Finalement, en variant la position de la chaîne latérale contenant le dipolarophile interne, il serait 

possible d’accéder à une vaste gamme d’alcaloïdes d’architecture structurelle complexe et diversifiée. 

Par exemple, il serait possible de réaliser la synthèse de l’aspidospermidine120 (4, schema 112) et de la 

condyfoline (312) en utilisant notre cascade de réaction décrite précédemment. Une simple modification 

de la position de la chaîne comportant le dipolarophile interne dans les substrats de départ (307 et 310) 

mènerait à des structures tricycliques (309 et 312) complètment différentes. L’augmentaion rapide de la 

complexité moléculaire provenant de notre cascade de triscyclisation en une seule opération permettrait 

de réduire considérablement le nombre d’étapes requises pour la construction d’alcaloïdes 

polycycliques.  
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 

I. Remarques générales 

 

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote dans de la verrerie séchée à la flamme 

sous pression réduite, sauf pour celles utilisées pour la préparation d’énamine. Tous les produits 

chimiques ont été utilisés directement sans être purifiés, à l’exception des solvants anhydres et de 

certains réactifs liquides rapportés dans le tableau 16 qui ont été distillés avant leur utilisation. 

 

Tableau 16 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 

 

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 

Acétone K2CO3, tamis moléculaires 

Acétonitrile Hydrure de calcium 

Anhydride trifluorométhanesulfonique P2O5 

Chlorobenzène P2O5 

Chloroforme (voir procédure décrite plus bas) 

Chlorure de méthylsulfonyle P2O5 

Dichloroéthane Hydrure de calcium 

Dichlorométhane Hydrure de calcium 

Diméthoxyéthane  LiAlH4 

N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 

N,N-Diisopropyléthylamine Hydrure de calcium 

Éther diéthylique Sodium, Benzophénone 

Méthanol Tamis moléculaires 

N-Méthylaniline Hydrure de calcium 

Pyridine Hydrure de calcium 

Oxychlorure de phosphore Sodium 

Tétrahydrofurane Potassium, Benzophénone 

N,N,N-triéthylamine Hydrure de calcium 

Toluène Hydrure de calcium 
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Le chloroforme utilisé lors de la préparation d’énamines a été lavé avec de l’eau (3 x), séché avec du 

K2CO3 anhydre et distillé sur du Na2SO4 anhydride. La molarité indiquée pour les réactifs 

d’organolithium a été établie par une titration avec la phénylhydrazone du salicylaldéhyde.121 

 

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel de 

silice (0.25 mm, Silicyle). 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. Les 

chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 µm, Silicyle). 

 

Les spectres infrarouges ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de KBr, avec un 

spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR.  Les spectres de résonance magnétique nucléaire (1H, 13C, 

DEPT) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le chloroforme (7,26 

ppm) ou le diméthylsulfoxyde (2,49 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) 

pour la résonance des carbones.  Les déplacements chimiques (δ) sont donnés en ppm pour les analyses 

RMN. Les constantes de couplages (J) sont rapportées en Hertz (Hz) et réfèrent non pas aux constantes 

de couplages réelles, mais aux multiplicités apparentes. Les spectres de masse ont été enregistrés avec 

un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. 
 

Tableau 17 : Abréviations utilisées pour la description des spectres RMN. 

 

Abréviation Signification 

bs Singulet large (broad singlet) 

δ Déplacement chimique (en ppm) 

d Doublet 

dd Doublet de doublets 

J Constante de couplage (en Hz) 

m Multiplet 

q Quadruplet 

qi Quintuplet 

s Singulet 

sext Sextuplet 

t Triplet 
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II. Modes opératoires 

 

N,N-Dibenzyl-3-phénylprop-1-én-1-amine (69) 

 

NBn2

 
 

À une solution de l’hydrocinnamaldéhyde (150 mg, 1.12 mmol)122 dans le CHCl3 (3.0 mL) en présence 

de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.30 g) à 0 °C, la N,N-dibenzylamine (0.26 mL, 1.34 mmol) a été 

ajoutée. Le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 15 min pour donner une conversion123 de 92% 

en énamine 69. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.40-7.17 (m, Ph- + (PhCH2)2NH en excès) 6.28 

(d, J = 14.0 Hz, 2H), 4.42 (td, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 4.15 (s, 4H), 3.84 (s, (PhCH2)2NH en excès) 3.32 

(d, J = 7.0 Hz, 2H). 

 

N,N-Diéthyl-3-phénylprop-1-én-1-amine (70) 

 

NEt2

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’hydrocinnamaldéhyde (150 mg, 

1.12 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.30 g) avec la N,N-

diéthylamine (0.14 mL, 1.34 mmol) dans le CHCl3 (3.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour mener à une 

conversion123 de 96% en énamine 70. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm):  7.39-7.12 (m, Ph-), 5.95 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 4.30 (td, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.98 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 2.64 

(t, J = 7.0 Hz, (CH3CH2)2NH en excès), 1.18-1.03 (m, =CHNCH2CH3 + (CH3CH2)2NH en excès) 1.05 

(t, J = 7.0 Hz, 6H). 

 

4-(3-Phénylprop-1-ényl)morpholine (71) 

 

N
O 
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Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’hydrocinnamaldéhyde (150 mg, 

1.12 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.30 g) avec la morpholine (0.12 

mL, 1.34 mmol) dans le CHCl3 (3.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une conversion123 de 87% en 

énamine 71. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  7.40-7.13 (m, Ph-), 5.88 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.58 

(td, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.73-3.65 (m, =CHN(CH2CH2)2O + HN(CH2CH2)2O en excès), 3.29 (d, 

J = 7.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 4.5 Hz, HN(CH2CH2)2O en excès), 2.80 (t, J = 5.0 Hz, 2H). 

 

N-Méthyl-N-phényl-3-phénylprop-1-én-1-amine (73) 

 

N

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’hydrocinnamaldéhyde (150 mg, 

1.12 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.30 g) avec la N-méthylaniline 

(0.36 mL, 3.35 mmol) dans le CHCl3 (3.0 mL) pendant 2 h à 0 °C pour donner une conversion123 de 

88% en énamine 73. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.36-7.20 (m, 7H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

6.92 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.84 (td, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 7.0 Hz, 

2H), 3.15 (s, 3H), 2.84 (s, CH3NHPh en excès). 

 

N,N-Dibenzyl-N-(cyclohexylidèneméthyl)amine (79) 

 
NBn2

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, la cyclohexanecarbaldéhyde (200 

mg, 1.78 mmol, préalablement purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec 10% 

AcOEt dans l’hexanes) a été traitée en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 2.06 g) avec la N,N-

dibenzylamine (0.41 mL, 2.14 mmol) dans le CHCl3 (4.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 100% en énamine 79. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.48–7.25 (m, 10H), 5.36 

(s, 1H), 3.79 (s, 4H), 2.32 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.99 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.51-1.33 (m, 5H). 

 

Acide 4-(4’-méthoxyphényl)-4-oxobutanoïque (86) 
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Adapté de la procédure rapportée par Baird,124 l’anisole (51,9 g, 480 mmol) a été ajouté à l’anhydride 

succinique (50,5 g, 505 mmol). Du dichloroéthane (480 mL) et du nitrobenzène (120 mL) ont été ajoutés 

et le mélange a été refroidi à 0 ºC. AlCl3 (133 g, 1010 mmol) a été ajouté lentement à 0 ºC en plusieurs 

portions durant 2.5 h (apparition d’une couleur rouge intense). La solution résultante a été réchauffée à 

température ambiante et agitée pendant 9 h. Le dichloroéthane a été évaporé sous pression réduite. Le 

mélange a été refroidi à 0 ºC et une addition très lente d’une solution aqueuse de HCl (3 N, 250 mL) a 

été effectuée (exotherme violent). De l’eau (250 mL) a été ajoutée, suivie d’une solution aqueuse de HCl 

(12 N, 150 mL) (le mélange a tourné en une pâte rouge qui se délaie). Et2O (400 mL) a été ajouté, et le 

mélange a été agité 15 min, puis décanté pour retirer la phase éthérée. Cette extraction a été répétée 

quatre fois ou jusqu’à ce que la phase aqueuse ne soit plus de couleur rouge. Le solide a été filtré et lavé 

avec Et2O (3 x). Le résidu a été récupéré et séché sous vide en utilisant du P2O5 pour obtenir 86 sous 

forme d’un solide blanc (92,0 g, 92%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à 

celle déjà rapportée dans la littérature.125 P.f. = 144-146 °C (litt. 146 oC). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.28 (t, J = 7.0, 2H), 2.80 (t, 

J = 7.0 Hz, 2H). 

 

Acide 4-(4’-méthoxyphényl)butanoïque (87) 

 

MeO

OH

O
 

 

À une suspension de zinc métallique (62.2 g, 951 mmol) dans l’eau (75 mL) du HgCl2 (6.45 g, 24.0 

mmol) a été ajouté en une portion à température ambiante (exotherme observé), suivie d’une solution 

aqueuse de HCl (12 N, 3.0 mL). Une pâte épaisse s’est formée, et il a été nécessaire d’agiter 

manuellement pendant 5 min pour briser les agrégats. Le liquide surnageant a été décanté et le solide 

gris a rapidement été recouvert avec de l’eau (50 mL). Une solution aqueuse de HCl (12 N, 100 mL) a 

été ajoutée par portions (ébullition spontanée, mais contrôlée). Du toluène (50 mL) suivi du cétoacide 86 

(33.0 g, 158 mmol) ont été ajoutés à chaud en une portion (donne un mélange biphasique clair et pâte 
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grise). La solution résultante a été portée à reflux pendant 16 h et a ensuite été refroidie à température 

ambiante. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x 150 mL). Les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution d’eau saturée de NaCl, séchées avec du 

sulfate de MgSO4 anhydre et évaporées sous pression réduite pour obtenir 87 comme un solide beige 

(24.6 g, 80%) sans aucune purification nécessaire. L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est 

conforme à celle rapportée dans la littérature.126 P.f. = 60-62 °C (litt. 61 oC). RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3,) δ (ppm): 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.62 (t, J = 7.5 Hz, 

2H), 2.38 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 7.5, 6.0 Hz, 2H). 

 

Acide 4-(4’-hydroxyphényl)butanoïque (88)  

 

HO

OH

O
 

 

Une suspension de l’acide 87 (18.8 g, 97.0 mmol) dans le HBr concentré (48% aqueux, 30 mL, 150 

mmol) a été portée à reflux et le mélange a été agité pendant 2.5 h. De l’eau (25 mL) a été ajoutée et la 

solution a été agitée vigoureusement pendant 10 min (les agrégats formés ont été brisés manuellement). 

La suspension a ensuite été refroidie à 0 oC et a été filtrée. Le précipité a été rincé avec de l’eau froide (3 

x 20 mL). Le solide récupéré (19.8 g) a été recristallisé dans le benzène (75 mL). Le solide récupéré a 

été séché sous vide en présence de P2O5 pour donner le phénol 88 (13.5 g, 77%) sous forme d’un solide 

blanchâtre. L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle rapportée dans la 

littérature.126 RMN 1H (300 MHz, CD3OD) δ (ppm): 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 

2.54 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.27 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.83 (qi, J = 7. 0 Hz, 2H). 

 

4-(4’-Hydroxyphényl)butanoate de méthyle (89) 

 

HO

OMe

O
 

 

À une solution de l’acide carboxylique 88 (2.97 g, 16.5 mmol) dans le MeOH (75 mL) refroidie à -40°C, 

a été ajouté goutte à goutte du chlorure de thionyle (1.20 mL, 32.8 mmol). Le mélange a été ramené à 

température ambiante et a été après 2 h, concentré sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair (5% à 10% MeOH dans le CH2Cl2) pour donner le l’ester 89 sous forme d’une 
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huile incolore (3.20 g, 100%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà 

rapportée dans la littérature.126 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.04 (d, J = 6.5 Hz, 2 H), 6.75 (d, 

J = 6.5 Hz, 2 H), 3.68 (s, 3 H), 2.58 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.31 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.91 (qi, J = 7.5 Hz, 2 

H). 

 

4-{4’-[4’’-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)butyloxy]phényl}butanoate de méthyle (90) 

 

O

OMe

O

OTBS

 
 

À une solution du phénol 89 (1.50 g, 7.72 mmol) dans le DMF (12 mL) le K2CO3 (2.13 g, 15.4 mmol) 

suivi de l’iodure 8236 (3.64 g, 11.6 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant a été chauffé à 65 °C et 

agité pendant 16 h. De l’eau (10 mL) a été ajoutée et le mélange a été extrait avec Et2O (3 x). Les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, 

séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été 

purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (5% à 10% AcOEt dans l’hexanes) pour conduire à 

l’éther silylé 90 (2.15 g, 86%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.95 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.67 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.66 

(s, 3H), 2.58 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.31 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.91 (qi, J = 7.5 Hz, 2H), 1.88-1.76 (m, 2H), 

1.74-1.58 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.8, 157.4, 133.2, 

129.3,1 114.3, 67.7, 62.8, 51.3, 34.2, 33.2, 29.4, 26.7, 26.0, 18.3, -5.4; IR (film) δ 3030, 2953, 2858, 

1739, 1613, 1513, 1239, 1099 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 323 [M-C4H9
+] (78), 249 

(100), 219 (42), 187 (27); SMHR (IE) calculée pour C17H27O4Si (M-C4H9
+) 323.1678, trouvée 

323.1687.  

 

4-{4’-[4’’-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)butyloxy]phényl}butan-1-ol (91) 

 

O
OH

OTBS

 
 

À une suspension de LiAlH4 (650 mg, 17.0 mmol) dans Et2O (80 mL) à 0 °C, une solution de l’ester 90 

(1.70 g, 8.75 mmol) dans Et2O (25 mL) a été ajoutée. Le mélange a été agité à température ambiante 

pendant 30 min et ensuite à reflux pour 1.5 h. Le milieu réactionnel a été refroidi à 0 °C et de l’eau (10 
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mL) a lentement été additionnée, suivie d’une solution aqueuse de HCl (3 N, 50 mL) et d’une solution 

aqueuse saturée de sel de Rochelle (100 mL). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 

16 h et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x) et les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (5% à 10% MeOH dans le CH2Cl2) pour donner l’alcool 91 

(1.29 g, 89%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.10 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.62 (t, J = 6.0 Hz, 

2H), 2.59-2.51 (m, 3H), 1.88-1.82 (m, 2H), 1.76-1.56 (m, 6H), 0.95 (s, 9H), 0.10 (s, 6H); RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.2, 134.3, 129.2, 128.3, 114.3, 67.7, 62.8, 62.5, 34.8, 32.2, 29.4, 27.8, 26.0, 

18.3, -5.3; IR (film) ν 3346 (br), 2943, 2856, 1613, 1583, 1243 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité 

relative): 352 [M+] (1), 295 [M-C4H9
+] (90), 235 (72), 193 (100), 181 (55); SMHR (IE) calculée pour 

C20H36O3Si (M-C4H9
+) 352.2434, trouvée 352.2441.  

 

4-{4’-[4’’-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)butyloxy]phényl}butanal (92) 

 

O
O

OTBS

 
 

Du DMSO (5.53 mL, 77.9 mmol) a été ajouté à -78 °C à une solution de chlorure d’oxalyle (3.41 mL, 

38.9 mmol) dans le CH2Cl2 (152 mL). La solution résultante a été agitée 30 min à -78 °C et une solution 

de l’alcool 91 (11.4 g, 32.4 mmol) dans le CH2Cl2 (50 mL) a été ajoutée goutte à goutte. Le mélange a 

été agité à -78 °C pendant 1 h, et Et3N (22.6 mL, 162 mmol) a été ajoutée. Le milieu réactionnel a été 

agité pendant 1 h à -78 °C et réchauffé à température ambiante. De l’eau (50 mL) a été ajoutée et la 

phase aqueuse a été extraite avec CH2Cl2 (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec 

de l’eau et 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% AcOEt dans l’hexanes) pour conduire à l’aldéhyde 92 (1.99 g, 89%) sous forme d’une huile 

incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.82 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 3.96 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.69 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 6.5 Hz , 2H), 2.41 (t, J = 6.5 Hz, 

2H), 1.97-1.79 (m, 4H), 1.76-1.62 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.08 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 202.2, 157.5, 133.0, 129.3, 128.3, 114.5, 67.7, 62.8, 43.0, 34.1, 29.4, 25.6, 23.9, 18.3, -5.3; IR 



 

120 

(film) ν 2952, 2857, 2712, 1726, 1612, 1246 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 293 [M- C4H9
+] 

(100), 251 (52), 221 (60), 74 (67); SMHR (IE) calculée pour C16H25O3Si (M-C4H9
+) 293.1573, trouvée 

293.1567. 

 

4-[4’-(4’’,4’’-Diméthoxybut-1’’-yl)phényloxy]butanal (93) 

 

O
OMe

O OMe

 
 

Une solution aqueuse de HCl (12 N, 2.8 mL) a été ajoutée à température ambiante à une solution de 

l’aldéhyde 92 (9.60 g, 28.1 mmol) dans le MeOH (141 mL). Le mélange a été agité pendant 1.5 h et 

ensuite neutralisé avec une solution aqueuse de NaOH (3 N, 12 mL). Le MeOH a été enlevé sous 

pression réduite. AcOEt suivi de H2O ont été ajoutés et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a 

été extraite avec AcOEt (3 x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et 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 (30% AcOEt dans 

l’hexanes) pour conduire à l’alcool intermédiaire (5.90 g, 89%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.40-4.30 (m, 1H), 

3.93 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 6.5 Hz , 2H), 3.27 (s, 6H), 2.73 (bs, 1H), 2.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 

1.83-1.80 (m, 2H), 1.73-1.62 (m, 2H), 1.62-1.55 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.0, 

134.2, 129.2, 128.3, 114.3, 104.4, 67.7, 62.2, 52.6, 34.7, 32.0, 29.4, 26.5, 25.8; IR (film) ν 3416 (br), 

2945, 2831, 1612, 1582, 1513, 1386, 1244 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 282 [M+] (12), 

192 (100), 147 (80), 120 (100), 107 (72); SMHR (IE) calculée pour C16H26O4 (M
+,) 282.1831, trouvée 

282.1833. Suivant la procédure utilisée pour 92, du DMSO (1.70 mL, 23.8 mmol) a été ajouté à une 

solution de chlorure d’oxalyle (1.00 mL, 11.9 mmol) dans le CH2Cl2 (47 mL). Le mélange a été agité 30 

min, et une solution de l’alcool préparé précédemment (2.80 g, 9.93 mmol) dans le CH2Cl2 (15 mL) a 

été ajoutée, suivie après 1 h par Et3N (6.9 mL, 49.6 mmol). Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’aldéhyde 93 (2.30 g, 

82%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.84 (s, 1H), 7.08 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.29 (s, 6H), 2.66 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 7.0 Hz , 2H), 

2.11 (qi, J = 6.5 Hz, 2H), 1.65-1.61 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 201.7, 156.8, 134.5, 

129.3, 114.3, 104.4, 66.6, 52.7, 40.6, 34.7, 32.0, 26.5, 22.1; IR (film) ν 2945, 2829, 1725, 1611, 1511, 
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1244, 1127, 1064 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 280 [M+] (3), 190 (90), 147 (58), 120 (85), 

74 (100); SMHR (IE) calculée pour C16H24O4 (M
+) 280.1674, trouvée 280.1681. 

 

4-[4’-(Pent-4’’-ényloxy)phényl]butanal (94) 

 

O
O

 
 

À une solution de bromure de méthyle triphénylphosphonium (5.40 g, 15.2 mmol) dans le THF (46 mL) 

a été ajouté à -78 °C du n-Buli (2.22 M dans l’hexanes, 4.82 mL, 10.7 mmol). Le mélange résultant a été 

agité à -78 °C pendant 5 min et ensuite à 0 °C pendant 20 min. Le mélange a été refroidi à -78 °C et une 

solution de l’aldéhyde 93 (2.13 g, 7.61 mmol) dans le THF (22 mL) a été ajoutée goutte à goutte. Le 

mélange a ensuite été agité à 0 °C pendant 2 h, puis à température ambiante pendant 40 min. Le THF a 

été enlevé sous pression réduite et de l’eau (30 mL) a été ajoutée. La solution a été extraite avec Et2O (3 

x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, 

séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été 

purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% AcOEt dans l’hexanes) pour conduire à 

l’intermédiaire alcène (1.37 g, 65%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.87 (ddt, J = 18.5, 13.5, 7.5 Hz, 1H), 5.05 

(dd, J = 18.5, 13.5 Hz, 2H), 4.40-4.36 (m, 1H), 3.94 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.31 (s, 6H), 2.61-2.56 (m, 2H), 

2.25 (dt, J = 7.5, 7.0 Hz, 2H), 1.88 (qi, J = 6.5 Hz, 2H), 1.71-1.61 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 157.2, 137.8, 134.1, 129.2, 115.1, 114.3, 104.4, 67.0, 52.5, 34.8, 32.0, 30.2, 28.5, 26.6; IR 

(film) ν 2944, 1612, 1512, 1245, 1127, 1064 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 278 [M+] (10), 

215 (61), 188 (91), 120 (87), 74 (100); SMHR (IE) calculée pour C17H26O3 (M
+) 278.1882, trouvée 

278.1875. À une solution de l’alcène précédemment préparé (84 mg, 0.30 mmol) dans un mélange de 

THF (1 mL) et H2O (0.5 mL) une solution aqueuse de HCl (12 N, 60 µL) a été ajoutée. Le mélange a été 

agité à température ambiante pendant 2 h et le THF a été enlevé sous pression réduite. De l’eau (10 mL) 

a été ajoutée et la solution aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x). 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 (10% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’aldéhyde 94 (65 mg, 93%) sous forme d’une huile 

incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.70 (s, 1H) 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.0 
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Hz, 2H), 5.85 (ddt, J = 18.5, 13.0, 7.5 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 18.5, 13.0 Hz, 2H), 3.93 (t, J = 6.5 Hz, 

2H), 2.58 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.24 (dt, J = 7.5, 7.0 Hz, 2H) 1.95-1.82 (m, 4H); 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 202.3, 157.4, 137.9, 133.1, 129.3, 115.1, 114.5, 67.1, 43.1, 34.1, 

30.2, 28.5, 23.9; IR (film) ν 2937, 2721, 1724, 1611, 1512, 1244, 1177 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité 

relative): 232 [M+] (27), 188 (61), 120 (100), 107 (58); SMHR (IE) calculée pour C15H20O2 (M+) 

232.1463, trouvée 232.1459. 

 

4-{4’-[4’’-(Tétrahydropyran-2’’’-yloxy)but-1’’-yl]phényloxy}butanal (95) 

 

O
OTHP

O

 
 

Adapté de la procédure rapportée par Grieco,127 le dihydropyrane (10.4 mL, 114 mmol) suivi de APTS 

(1.40 mg, 5.70 mmol) ont été ajoutés à une solution de l’alcool 91 (20.2 g, 57.3 mmol) dans le CH2Cl2 

(400 mL). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 10 h. Le CH2Cl2 a été enlevé sous 

pression réduite et le produit brut a directement été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

(5% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’intermédiaire diol diprotégé (24.0 g, 96%) sous forme d’une 

huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

4.58-4.56 (m, 1H), 3.95 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.90-3.74 (m, 2H), 3.68 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.53-3.36 (m, 

2H), 2.58 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.86-1.51 (m, 14H) 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 157.2, 134.3, 129.2, 129.1, 114.3, 114.2, 98.6, 67.6, 67.3, 62.7, 62.0, 34.8, 30.7, 29.4, 29.3, 

28.4, 26.0, 25.9, 25.8, 25.5, 19.6, 18.3, -5.3; IR (film) ν 3031, 2951, 2860, 2738, 1613, 1512 cm–1. À 

une solution du diol diprotégé précédemment préparé (23.7 g, 54.3 mmol) dans le THF (200 mL) une 

solution de TBAF dans le THF (1.0 M, 99 mL, 99 mmol) a rapidement été ajoutée. La solution 

résultante a été agitée à température ambiante pendant 1 h et a ensuite été transvidée dans une solution 

aqueuse saturée de NH4Cl (150 mL). Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec 

Et2O (3 x). 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 (30% à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner 

l’intermédiaire alcool (17.0 g, 97%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.58-4.55 (m, 1H), 3.97 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 

3.89-3.74 (m, 2H), 3.70 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.52-3.37 (m, 2H), 2.58 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.88-1.50 (m, 
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14H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.0, 134.5, 129.2, 128.3, 114.3, 98.7, 67.7, 67.4, 62.1, 

34.8, 30.7, 29.4, 29.3, 28.3, 25.9, 25.4, 19.5; IR (film) ν 3055, 2941, 2867, 2724, 1726, 1612, 1512 cm–

1. Suivant la procédure utilisée pour 92, DMSO (4.3 mL, 60 mmol) a été ajouté à une solution de 

chlorure d’oxalyle (2.6 mL, 29.8 mmol) dans le CH2Cl2 (125 mL). Le mélange a été agité 30 min, et une 

solution de l’alcool préparé précédemment (8.00 g, 24.8 mmol) dans le CH2Cl2 (40 mL) a été ajoutée, 

suivie après 1 h par Et3N (17.4 mL, 125 mmol). Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair 

sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’aldéhyde 95 (7.41 g, 93%) sous forme d’une 

huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.83 (s, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.78 (d, 

J = 8.0 Hz, 2H), 4.58-4.55 (m, 1H), 3.97 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.89-3.71 (m, 2H), 3.53-3.35 (m, 2H), 2.66 

(t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.15-2.04 (m, 2H), 1.84-1.48 (m, 10H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 201.6, 156.8, 134.7, 129.2, 114.2, 98.7, 67.3, 66.6, 62.1, 40.6, 34.8, 30.7, 29.3, 28.3, 

25.5, 22.0, 19.6; IR (film) ν 3035, 2941, 2867, 2724, 1726, 1612, 1512 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité 

relative): 320 [M+] (24), 236 (41), 107 (52), 85 (100); SMHR (IE) calculée pour C19H28O4 (M+) 

320.1987, trouvée 320.1981. 

 

4-{4’-[4’’-(Tétrahydropyran-2-yloxy)butyl]phényloxy}butanoate de méthyle (96) 

 

O
OTHP

OMeO

 
 

Du 2-méthylbut-2-ène (3.3 mL, 30 mmol) a été ajouté à 0 °C à une solution de l’aldéhyde 95 (500 mg, 

1.56 mmol) dans le t-BuOH (15 mL). Une solution aqueuse de NaClO2 (80%, 1.06 g, 9.36 mmol) a été 

ajoutée à une solution de NaH2PO4 monohydraté (430 mg, 3.12 mmol) dans l’eau (15 mL). Cette 

solution a été ajoutée à température ambiante au milieu réactionnel contenant l’aldéhyde 95 et le 

mélange a été agité pendant 2 h. De l’eau a été ajoutée et la solution a été extraite avec AcOEt (3 x). 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 (25% à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour fournir l’intermédiaire 

acide carboxylique (468 mg, 89%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.58-4.56 (m, 1H), 3.99 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 

3.90-3.71 (m, 2H), 3.53-3.35 (m, 2H), 2.58 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.10 (qi, J = 6.5 Hz, 2H), 1.84-1.48 (m, 

10H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 178.6, 156.8, 134.6, 129.3, 114.3, 98.7, 67.4, 66.5, 62.1, 
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34.8, 30.7, 30.5, 29.3, 28.3, 25.4, 24.5, 19.5; IR (film) ν 3040, 2938, 2862, 1738, 1712, 1612, 1513, 

1241, 1036 cm–1. Un titrage d’une solution de l’acide carboxylique précédemment préparé (3.41 g, 10.1 

mmol) dans Et2O (50 mL) a été effectuée à 0 °C avec une solution de diazométhane dans Et2O jusqu’à 

ce qu’une couleur jaune apparaisse et persiste. L’excès de diazométhane a été enlevé par un bullage 

d’azote dans le milieu réactionnel (jusqu’à la décoloration de la solution). Le mélange a été concentré 

sous pression réduite et le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (25% à 

50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’ester 96 (3.04 g, 85%) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.58-4.55 (m, 

1H), 3.97 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.89-3.71 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.53-3.37 (m, 2H), 2.60-2.51 (m, 4H), 

2.10 (qi, J = 6.5 Hz, 2H), 1.84-1.48 (m, 10H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.5, 156.9, 

134.6, 129.2, 114.2, 98.7, 67.3, 66.5, 62.1, 51.4, 34.8, 30.7, 30.5, 29.3, 28.3, 25.5, 24.7, 19.5; IR (film) 

ν 3035, 2941, 2867, 1739, 1612, 1512, 1244, 1174, 1034 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 350 

(12) [M+], 266 (16), 101 (100), 85 (96); SMHR (IE) calculée pour C20H30O5 (M
+) 350.2093, trouvée 

350.2089.  

 

4-[4’-(4’-Oxobutyl)phényloxy]butanoate de méthyle (97) 

 

O
O

OMeO

 
 

À une solution de l’alcool protégé 96 (3.00 g, 8.56 mmol) dans le MeOH (40 mL) une solution aqueuse 

de HCl (12 N, 1.0 mL) a été ajoutée. Le mélange a été agité à température ambiante pendant 3 h et du 

Na2CO3 solide ainsi que du NaOH solide ont été additionnés jusqu’à un pH = 12. Le MeOH a été enlevé 

sous pression réduite et de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x) 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. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’intermédiaire alcool 

(1.92 g, 84%) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.08 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.65 (m, 2H), 2.58 (t, J = 7.0 

Hz, 4H), 2.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.10 (qi, J = 6.5 Hz, 2H), 1.69-1.23 (m, 4H). Suivant la procédure 

utilisée pour 92, DMSO (1.20 mL, 17.3 mmol) a été ajouté à une solution de chlorure d’oxalyle (0.75 

mL, 8.6 mmol) dans le CH2Cl2 (40 mL). Le mélange a été agité 30 min, et une solution de l’alcool 
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précédemment préparé (1.86 g, 6.98 mmol) dans le CH2Cl2 (13 mL) a été ajoutée, suivie après 1 h par 

Et3N (4.50 mL, 35.0 mmol). Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

(25% à 40% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’aldéhyde 97 (1.68 g, 90%) sous forme d’une huile 

incolore. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.75 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 3.98 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.59 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.43 (t, 

J = 7.0 Hz, 2H), 2.10 (dt, J = 7.0, 6.0 Hz, 2H), 1.92 (qi, J = 7.0 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 202.1, 173.5, 157.2, 133.3, 129.3, 114.3, 66.6, 51.4, 43.0, 34.0, 30.4, 24.6, 23.8; IR (film) ν 

3031, 2950, 2724, 1734, 1612, 1583, 1513 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 264 [M+] (40), 

120 (63), 101 (100); SMHR (IE) calculée pour C15H20O4 (M
+) 264.1361, trouvée 264.1363.  

 

5-[4-(4’-Hydroxybutyl)phényloxy]pentan-2-ol (98) 

 

O
OH

OH

 
 

Du MeMgBr (3.0 M dans le THF, 4.06 mL, 12.2 mmol) a été ajouté goutte à goutte à 0 °C à une 

solution de l’aldéhyde 95 (3.00 g, 9.36 mmol) dans le THF (45 mL). Immédiatement suivant l’addition 

du MeMgBr, la réaction était complétée. Le mélange a été traité avec une solution aqueuse saturée de 

NH4Cl (20 mL) et H2O (40 mL). Le THF a été enlevé sous pression réduite et la phase aqueuse a été 

extraite avec Et2O (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse 

saturée de NaCl, séchées avec du MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite pour 

donner l’intermédiaire alcool (3.17 g, 100%) sous forme d’une huile incolore sans avoir recours à 

aucune purification. RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 

2H), 4.58-4.55 (m, 1H), 3.97 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.91-3.71 (m, 3H), 3.51-3.37 (m, 2H), 2.58 (t, J = 6.5 

Hz, 2H), 1.91-1.50 (m, 14H), 1.22 (d, J = 6.0 Hz, 3H). À une solution de l’alcool précédemment préparé 

(3.17 g, 9.10 mmol) dans le MeOH (50 mL) a été ajouté une solution aqueuse de HCl (12 N, 1.0 mL). Le 

mélange a été agité à température ambiante pendant 3 h et du Na2CO3 solide ainsi que du NaOH solide 

ont été ajoutés jusqu’à un pH = 12. Le MeOH a été enlevé sous pression réduite et la phase aqueuse a été 

extraite avec Et2O (3 x). 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 (50% AcOEt dans l’hexanes à 

AcOET) pour donner le diol 98 (2.26 g, 95% sur 2 étapes) sous forme d’une huile incolore. RMN 
1
H 
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(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 

3.94-3.84 (m, 1H), 3.65 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.93-1.79 (m, 2H), 1.69-1.57 (m, 

6H), 1.22 (d, J = 6.0 Hz, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.0, 134.5, 129.2, 114.3, 68.0, 

67.6, 62.4, 35.8, 34.7, 32.2, 27.8, 25.7, 23.4; IR (film) ν 3400 (br), 3031, 2931, 2862, 1612, 1513, 1243, 

1031 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 252 [M+] (16), 166 (50), 120 (50), 107 (100); SMHR 

(IE) calculée pour C15H24O3 (M
+) 252.1725, trouvée 252.1720. 

 

4-[4’-(4’’-Oxopentyloxy)phényl]butanal (99) 

 

O
O

O

 
 

Le periodinane de Dess-Martin (11.0 g, 26.0 mmol) a été ajouté à température ambiante à une solution 

du diol 98 (2.20 g, 8.71 mmol) dans le CH2Cl2 (45 mL). La solution résultante a été agitée à température 

ambiante pendant 2 h et un mélange des solutions aqueuses saturées en NaHCO3 (50 ml) et en Na2S2O3 

(50 mL) a été ajouté. Le milieu réactionnel a été agité pendant 1 h et les phases ont été séparées. La 

phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (3 x) 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. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (25% à 

50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le cétoaldéhyde 99 (850 mg, 39%) sous forme d’une huile 

jaunâtre. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.75 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 3.95 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 6.0 Hz, 

2H), 2.17 (s, 3H), 2.04 (qi, J = 6.0 Hz, 2H), 1.92 (qi, J = 7.0 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 208.0, 202.3, 157.1, 133.9, 129.3, 114.3, 66.7, 43.0, 39.8, 34.4, 29.8, 23.8, 23.4; IR (film) ν 

3035, 2936, 2862, 2727, 1814, 1715, 1612, 1513, 1244, 1176 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 

248 [M+] (72), 120 (65), 107 (72), 85 (100); SMHR (IE) calculée pour C15H20O3 (M+) 248.1412, 

trouvée 248.1418.  

 

4-[4’-(4’’-Hydroxybutyloxy)phényl]butanoate de méthyle (100)  

 

O
O

OH OMe
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À une solution de l’éther silylé 90 (10.4 g, 27.4 mmol) dans le méthanol (137 mL) une solution aqueuse 

de HCl (12 N, 2.7 mL) a été ajoutée à température ambiante. Le mélange a été agité pendant 1 h, puis 

traité avec une solution aqueuse de NaOH (1 N, 10 mL) et de NaOH (3 N, 15 mL). Le solvant a été 

évaporé sous pression réduite et de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3x 40 

mL) et la phase aqueuse a été conservée. Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une 

solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. 

Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (40% AcOEt dans l’hexanes) 

pour donner l’ester 100 sous forme d’une huile incolore (3.31 g, 45%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 3.98 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.71 (m, 2 H), 3.66 

(s, 3 H), 2.58 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.31 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.96-1.85 (m, 4 H), 1.80-1.73 (m, 2 H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 174.1, 156.2, 133.4, 129.3, 128.3, 114.4, 67.7, 62.2, 51.4, 34.1, 

33.3, 29.3, 26.7, 25.8. La phase aqueuse a été reprise, acidifiée à pH = 1 et extraite avec Et2O. Les 

fractions organiques été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. L’acide carboxylique 101 pur (1.77 g, 26%) a aussi 

été récupéré (pour une procédure optimisée afin d’obtenir l’acide carboxylique 101 et pour la 

caractérisation de ce dernier, voir ci-dessous). 

 

Acide 4-[4’-(4’’-Hydroxybutyloxy)phényl]butanoïque (101) 

 

O
O

OH OH

 
 

À une solution de l’éther silylé-ester 90 (7.94 g, 20.9 mmol) dans le MeOH (80 mL) une solution 

aqueuse de HCl (12 N, 6.4 mL) a été ajoutée. Le mélange a été agité à température ambiante pendant 1.5 

h et ensuite, une solution aqueuse de NaOH 3 N a été ajoutée jusqu’à un pH = 12. La solution résultante 

a été agitée à 60 °C pendant 2 h. Le MeOH a été enlevé sous pression réduite et une solution aqueuse de 

HCl 1 N a été ajoutée jusqu’à un pH = 2. La phase aqueuse a été extraite avec AcOEt et les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice (10% MeOH dans le CH2Cl2) pour donner l’acide carboxylique 102 sous forme 

d’un solide blanc (4.37 g, 83%). P.f. = 74-76 °C; RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.08 (d, J = 8.0 

Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.98 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 7.5 Hz, 
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2H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.98-1.83 (m, 4H), 1.79-1.73 (m, 2H); RMN 13C  (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 179.1, 157.2, 133.4, 129.4, 114.5, 67.7, 62.5, 34.1, 33.3, 29.4, 26.5, 25.8; IR (film) ν 3395 (br), 

2942, 2874, 1709, 1611, 1512, 1244 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 252 [M+] (15), 180 (29), 

120 (100), 107 (62); SMHR (IE) calculée pour C14H20O4 (M
+) 252.1361, trouvée 252.1355.  

 

Acide 4-[4’-(4’’-oxobutyloxy)phényl]butanoïque (102) 

 

O
O

O OH

 
 

Du IBX (3.82 g, 13.6 mmol) a été ajouté à 0 °C à une solution de l’alcool 101 (3.13 g, 12.4 mmol) dans 

le DMSO (12 mL).128 Le mélange résultant a été agité à 0 °C pendant 10 min et ensuite à température 

ambiante pendant 3 h. De l’eau (100 mL) a été ajoutée et la phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 

(3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et 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 (10% acétone dans le toluène) pour 

donner l’acide carboxylique 102 (2.78 g, 90%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 9.84 (s, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.98 (d, J=6.5 Hz, 2H), 

2.69-2.58 (m, 4H), 2.36 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.11 (qi, J = 6.5 Hz, 2H), 1.92 (qi, J = 8.0 Hz, 2H); RMN 
13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 201.9, 179.8, 157.0, 122.5, 129.4, 114.4, 66.6, 40.6, 34.0, 33.2, 26.4, 

22.1; IR (film) ν 3033 (br), 2935, 1707, 1611, 1512, 1244 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 

250 [M+] (20), 180 (71), 107 (100); SMHR (IE) calculée pour C14H18O4 (M+) 250.1205, trouvée 

250.1209.  

 

N,N-Dibenzyl-4-{4’-[4’’-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butyloxy]phényl}but-1-én-1-amine (103) 

 

O

OTBS NBn2

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’aldéhyde 92 (200 mg, 

0.57 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 661 mg) avec la N,N-

dibenzylamine (0.16 mL, 0.68 mmol) dans le CHCl3 (1.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 89% en énamine 103. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.49-7.20 (m, 
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=CHN(CH2Ph)2 + (PhCH2)2NH en excès) 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.15 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 4.26 (td, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 4.08 (s, 4H), 3.97 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.84 (s, 

(PhCH2)2NH en excès) 3.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.24 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.76-

1.69 (m, 2H), 1.85 (q, J = 7.0 Hz, 2H). 

 

N,N-Dibenzyl-4-[4’-(4’’,4’’-diméthoxybutyl)phényloxy]but-1-én-1-amine (104) 

 
O

NBn2

MeO

OMe

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’aldéhyde 93 (25 mg, 

0.09 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 104 mg) avec la N,N-

dibenzylamine (25 µL, 0.11 mmol) dans le CHCl3 (0.50 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 87% en énamine 104. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.46-7.23 (m, 

=CHN(CH2Ph)2 + (PhCH2)2NH en excès), 7.11 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.34 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 4.30 (td, J = 14.0, 6.5 Hz, 1H), 4.14 (s, 4H), 3.87 (t, J = 7.0 

Hz, 2H), 3.87 (s, (PhCH2)2NH en excès), 3.33 (s, 6H), 2.67-2.58 (m, 2H), 2.45 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.72-

1.64 (m, 4H). 

 

N,N-Dibenzyl-4-[4’-(pent-4’’-ényloxy)phényl]but-1-én-1-amine (105) 

 

O

NBn2

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’aldéhyde 94 (33 mg, 

0.17 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 197 mg) avec la N,N-

dibenzylamine (39 µL, 0.17 mmol) dans le CHCl3 (1.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 91% en énamine 105. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.42-7.20 (m, 

=CHN(CH2Ph)2 + (PhCH2)2NH en excès), 7.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.14 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 5.90 (ddt, J = 17.0, 13.0, 6.5 Hz, 2H), 5.07 (dd, J = 17.0, 2.0 Hz, 1H), 4.65 (dd, 

J = 10.0, 2.0 Hz, 1H) 4.23 (td, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 4.03 (s, 4H), 3.95 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.83 (s, 

(PhCH2)2NH en excès), 2.53 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.47-2.18 (m, 4H), 1.91 (sext, J = 7.5 Hz, 2H). 

 



 

130 

4-{4’-[4’’-(N,N-Dibenzylamino)but-3’’-ényl]phényloxy}butanoate de méthyle (106) 

 

O

NBn2OMeO

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’aldéhyde 97 (220 mg, 

0.89 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.03 g) avec la N,N-

dibenzylamine (0.25 mL, 1.06 mmol) dans le CHCl3 (4.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 82% en énamine 97. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.45-7.21 (m, 

=CHN(CH2Ph)2 + (PhCH2)2NH en excès), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.14 (d, 

J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 4.23 (td, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 4.07 (s, 4H), 3.98 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 

(PhCH2)2NH en excès), 3.83 (s, 3H), 2.57-2.51 (m, 4H), 2.22 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.11 (qi, J = 6.5 Hz, 

2H). 

 

4-{4’-[4’’-(N,N-Dibenzylamino)but-3’’-ényloxy]phényl}butanoate de N,N-dibenzylammonium 

(107) 

 
O

O

O

Bn2NH2

NBn2

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’aldéhyde 102 (150 mg, 

0.60 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 700 mg) avec la N,N-

dibenzylamine (0.35 mL, 1.80 mmol) dans le CHCl3 (2.8 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 83% en énamine 107. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.45-7.18 (m, 

=CHN(CH2Ph)2 + (PhCH2)2NH en excès), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.15 (d, 

J = 13.5 Hz, 1H), 4.26 (td, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H), 4.08 (s, 4H), 3.97 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.83 (s, 

(PhCH2)2NH en excès), 2.63-2.53 (m, 2H), 2.41 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 1.93-1.81 (m, 2H). 

 

5-[4’-(4’’-(N,N-Dibenzylamino)but-3’’-ényl)phényloxy]pentan-2-one (108) 

 

O

NBn2O
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Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 69, l’aldéhyde 97 (180 mg, 

0.68 mmol) a été traité en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 789 mg) avec la N,N-

dibenzylamine (0.19 mL, 0.82 mmol) dans le CHCl3 (3.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 75% en énamine 108. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.41-7.19 (m, 

=CHN(CH2Ph)2 + (PhCH2)2NH en excès), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.14 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 4.07 (s, 4H), 4.22 (td, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.95 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 

(PhCH2)2NH en excès), 2.66 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.28-2.20 (m, 2H), 2.18 (s, 

3H), 2.05 (qi, J = 6.5 Hz, 2H). 

 

N,N -Dibenzylamino-3-phénylpropan-2-ol (115) 

 

OH

NBn2

 
 

À une solution de l’hydrocinnamaldéhyde (1.0 g, 7.45 mmol) dans le CHCl3 (30 mL) en présence de 

tamis moléculaires (4 Å, poudre, 8.34 g) à 0 °C, la N,N-dibenzylamine (1.90 mL, 8.20 mmol) a été 

ajoutée et le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 1 h pour donner une conversion123 de 92% en 

énamine 69. Du BH3•DMS (2 M dans le THF, 7.45 mL, 14.9 mmol) a été ajouté à la solution de 

l’énamine 69 à 0 °C. La solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 2 h et du 

méthanol (1.21 mL, 29.9 mmol) a été ajouté. Le mélange a été agité pendant 16 h, puis ensuite concentré 

sous pression réduite. L’ester boronique obtenu a été dissous dans du THF (20 mL) et du méthanol (6 

mL). Une solution aqueuse de NaOH (0.60g, 14.9 mmol, solubilisé dans 2 mL d’eau) suivie d’une 

solution aqueuse 30% de H2O2 (1.7 mL, 14.9 mmol) ont été ajoutées. Le milieu réactionnel résultant a 

ensuite été agité à température ambiante pendant 5 h, filtré et concentré sous pression réduite. Le produit 

brut a été dissous dans de l’AcOEt et de l’eau a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase 

aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x). 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 (10% à 50% AcOEt 

dans l’hexanes) pour conduire à un mélange de l’amine 116 (0.98 g, 42%) (procédure optimisée et 

caractérisation, voir procédure suivante) et de l’amino alcool 115 (0.90 g, 38%) sous forme d’une huile 

incolore. RMN 1H de 115 (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.47-7.16 (m, 15H), 3.96 (qi, 1H, J = 7.6 Hz ), 

3.89 (d, 2H, J = 13.7 Hz), 3.42 (d, 2H, J = 13.2 Hz), 2.71 (dd, 1H, J = 43.4, 13.8 Hz), 2.69 (dd, 1H, J = 

42.1, 13.5 Hz), 2.52 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.51 (s, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 138.5, 
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138.1, 130.2, 129.3, 128.5, 128.4, 128.0, 127.5, 127.0, 126.4, 68.4, 63.4, 59.0, 58.5, 41.4; IR (film) ν 

3446, 3027, 2935, 2805, 1699, 1602, 1494, 1453, 1075 cm-1. 

 

N,N-Dibenzyl-3-phénylpropanamine (116) 

 
NBn2

 
 

À une solution de l’hydrocinnamaldéhyde (150 mg, 1.12 mmol) dans le CHCl3 (3.0 mL) en présence de 

tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.30 g) à 0 °C, la N,N-dibenzylamine (0.26 mL, 1.34 mmol) a été 

ajoutée et le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 15 min pour donner une conversion123 de 92% 

en énamine 69. BH3•DMS (2 M dans le THF, 0.56 mL, 1.12 mmol) a été ajouté à la solution de 

l’énamine 69 à 0 °C. La solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 1 h et ensuite, 

une solution aqueuse de HCl 12 N a été additionnée jusqu’à un pH = 2. Le milieu réactionnel a été agité 

à température ambiante pendant 3 h additionnelles. CHCl3 a été évaporé sous pression réduite et une 

solution aqueuse de NaOH 3 N a été ajoutée jusqu’à un pH = 12. Le mélange a ensuite été filtré et la 

phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x). 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 (50% AcOEt 

dans l’hexanes à AcOEt) pour conduire à l’amine 116 (285 mg, 81%) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.47-7.16 (m, 15H), 3.66 (s, 4H), 2.68 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.58 (t, 

J = 7.0 Hz, 2H), 1.92 (qi, J = 7.5 Hz, 2H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 142.9, 140.3, 129.3, 

128.8, 128.6, 127.3, 126.0, 58.8, 53.4, 34.0, 29.5; IR (film) ν 3061, 3025, 2940, 2795, 1602, 1494, 

1452, 1136 cm–1. 

 

N,N-Dibenzyl-4-{4’-[4’’-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butyloxy]phényl}butanamine (118) 

 

O

OTBS NBn2

 
 

À une solution de l’aldéhyde 102 (1.08 g, 4.30 mmol) dans le CHCl3 (22 mL) à 0 °C a été ajouté le NaH 

(0.11 g, 4.52 mmol) et la solution résultante a été agitée à 0 °C pendant 15 min. Ensuite, suivant la 

procédure typique de formation d’énamines décrite pour 107, la solution du carboxylate-aldéhyde de 
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sodium a été traitée en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 5.00 g) avec la N,N-dibenzylamine 

(0.99 mL, 5.16 mmol) ( 86% en énamine correspondante 107) et avec le BH3•DMS (2 M dans le THF, 

4.52 mL, 9.0 mmol) pour mener, après chromatographie éclair sur gel de silice (10% AcOEt dans 

CH2Cl2), à l’intermédiaire N,N-dibenzylamino alcool (1.10 g, 61%) sous forme d’une huile jaunâtre. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.48-7.46 (m, 4H), 7.41-7.29 (m, 6H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.37 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 3.99-3.92 (m, 4H), 3.66 (q,129 J = 6.0 Hz, 2H), 2.76-

2.71 (m, 2H), 2.61 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.15-2.05 (m, 6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 156.8, 

134.7, 132.8, 130.4, 129.4, 129.2, 128.4, 114.3, 66.6, 62.7, 60.0, 53.5, 34.8, 32.2, 27.8, 26.9, 20.0; IR 

(film) ν 3382 (br), 3032, 2935, 1611, 1511, 1455, 1242 cm–1. L’imidazole (24 mg, 0.38 mmol) et le 

TBDMSCl (34 mg, 0.23 mmol) ont été ajoutés à une solution du N,N-dibenzylamino alcool 

précédemment préparé (79 mg, 0.19 mmol) dans le CH2Cl2 (1 mL). Le mélange résultant a été agité à 

température ambiante pendant 16 h et de l’eau a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase 

aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (3 x). 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 (50% CH2Cl2 dans 

l’hexanes) pour donner l’amine 118 (89 mg, 88%) sous forme d’une huile incolore. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 7.47 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.38-7.29 (m, 6H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.11 (d, J = 9.0 

Hz, 2H), 6.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.37 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 4.00-3.93 (m, 4H), 3.63 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 

2.76-2.71 (m, 2H), 2.59 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.16-2.05 (m, 2H), 1.74-1.51 (m, 6H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 

6H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 156.7, 135.0, 132.8, 129.3, 129.1, 128.4, 114.2, 66.6, 63.0, 

59.6, 53.5, 34.8, 32.4, 27.9, 26.9, 26.0, 20.1, 18.4, -5.2; IR (film) ν 2931, 2857, 1611, 1511, 1244, 1102, 

835 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 531 [M+] (3), 474 [M-C4H9
+] (2), 210 (98), 91 (100); 

SMHR (IE) calculée pour C34H49NO2Si (M+) 531.3532, trouvée 531.3520. 

 

N,N-Dibenzylstyrylamine (121) 

 
NBn2

 
 

À une solution de la phénylacétaldéhyde (260 mg, 2.16 mmol, préalablement purifiée par 

chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec 10% AcOEt dans l’hexanes) dans le CHCl3 (6.0 

mL) en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 2.50 g) à 0 °C, la N,N-dibenzylamine (0.60 mL, 
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2.60 mmol) a été ajoutée. La solution résultante a été agitée à 0 °C pendant 1 h pour donner une 

conversion123 de 100% en énamine 121. Le mélange a été filtré et concentré sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair (gel de silice saturé avec Et3N,130 40% CH2Cl2 dans 

l’hexanes) pour conduire à l’énamine 121 pur (521 mg, 80%) sous forme d’un solide blanc. P.f. = 117-

 118 °C;
 
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.36-7.13 (m, 15H), 7.09 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.33 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 4.31 (s, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 139.7, 139.1, 138.0, 128.6, 127.6, 

127.3, 123.7, 123.5, 98.4, 54.7; IR (film) ν 3025, 2907, 1637, 1594, 1493, 1409, 1179 cm–1; SMBR (IE) 

(m/z, intensité relative): 299 [M+] (52), 208 (50), 91 (100); SMHR (IE) calculée pour C22H21N (M+) 

299.1674, trouvée 299.1682. 

 

4-Styrylmorpholine (122) 

 

N

O

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 121, la phénylacétaldéhyde (200 mg, 

1.66 mmol, préalablement purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice : 10% AcOEt dans 

l’hexanes) a été traitée en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.92 g) avec la morpholine (0.17 

mL, 2.00 mmol) dans le CHCl3 (4.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une conversion123 de 100% en 

énamine 122. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair (gel de silice saturé avec Et3N,130 

30% CH2Cl2 dans l’hexanes) pour donner l’énamine 122 pur (197 mg, 63%) sous forme d’une solide 

blanc. P.f. =  58-60 °C;
 
RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.28-7.04 (m, 4H), 7.02 (m, 1H), 6.62 (d, 

J = 14.5 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.77 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.03 (t, J = 5.0 Hz, 2H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 139.6, 138.7, 128.6, 124.4, 124.2, 101.4, 66.4, 48.9; IR (film) ν 2852, 2826, 

1634, 1448, 1379, 1115 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 189 [M+] (100), 130 (38); SMHR 

(IE) calculée pour C12H15NO (M+) 189.1154, trouvée 189.1150. 

 

1-Styrylpyrrolidine (123) 

 

N
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Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 121, la phénylacétaldéhyde (195 mg, 

1.62 mmol, préalablement purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec 10% 

AcOEt dans l’hexanes) a été traitée en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.88 g) avec la 

pyrrolidine (0.16 mL, 1.95 mmol) dans le CHCl3 (4.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 100% en énamine 123. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair (gel de 

silice saturé avec Et3N,130 30% CH2Cl2 dans l’hexanes) pour donner l’énamine 123 pur (112 mg, 41%) 

sous forme d’une huile jaune. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.19–7.16 (m, 4H), 7.05 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 6.97-6.92 (m, 1H), 3.23 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.94-1.89 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 140.1, 135.7, 128.5, 123.2, 122.8, 97.3, 48.9, 25.2; IR (film) ν 3020, 2967, 2838, 

1663, 1597, 1449, 1382 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 173 [M+] (100), 104 (34); SMHR 

(IE) calculée pour C12H15N (M+) 173.1204, trouvée173.1199. 

 

1-(2’,2’-Diphénylvinyl)pyrrolidine (124) 

 

N

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 121, la diphénylacétaldéhyde (198 

mg, 1.01 mmol, préalablement purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec 5% 

AcOEt dans l’hexanes) a été traitée en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.88 g) avec la 

pyrrolidine (0.10 mL, 1.21 mmol) dans le CHCl3 (3.0 mL) pendant 1 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 100% en énamine 124. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair (gel de 

silice saturé avec Et3N,130 10% CH2Cl2 dans l’hexanes) pour donner l’énamine 124 pur (161 mg, 64%) 

sous forme d’une huile jaune. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.82-7.80 (m, -Ph), 7.62-7.57 (m, -

Ph), 7.39-7.16 (m, -Ph), 7.11-7.02 (m, -Ph), 6.83 (s, 1H), 3.00-2.96 (m, 4H), 1.75-1.71 (m, 4H); RMN 
13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 144.5, 141.1, 137.6, 136.0, 132.4, 131.7, 130.1, 128.3, 128.0, 127.5, 

126.0, 125.3, 124.0, 111.7, 52.0, 25.5; IR (film) ν 2967, 2870, 1659, 1592, 1446, 1278 cm–1; SMBR 

(IE) (m/z, intensité relative): 249 (6) [M+], 182 (97), 105 (100); SMHR (IE) calculée pour C18H19N (M+) 

249.1517, trouvée 249.1521. 
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N,N-Dibenzyl-2,2-diphénylvinylamine (125) 

 

NBn2

 
 

Suivant la procédure typique de formation d’énamines décrite pour 121, la diphénylacétaldéhyde (238 

mg, 1.21 mmol, préalablement purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice : 5% AcOEt dans 

l’hexanes) a été traitée en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 1.40 g) avec la N,N-

dibenzylamine (1.12 mL, 4.84 mmol)dans le CHCl3 (5.0 mL) pendant 4 h à 0 °C pour donner une 

conversion123 de 100% en énamine l’énamine 125. Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair (gel de silice saturé avec Et3N,130 20% CH2Cl2 dans l’hexanes) pour donner 125 pur (319 mg, 

71%) sous forme d’une huile jaunâtre. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.38-7.16 (m, 20H), 6.67 

(s, 1H), 3.99 (s, 4H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 144.4, 140.7, 138.6, 138.0, 131.1, 128.5, 

128.1, 127.2, 126.8, 126.2, 124.9, 115.6, 55.8; IR (film) ν 3059, 3026, 2849, 1613, 1591, 1493, 1452, 

1443, 1205, 1126, 1075, 1029 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 375 [M+] (60), 284 (33), 91 

(100); SMHR (IE) calculée pour C28H25N (M+) 375.1987, trouvée 375.1984. 

 

5-Benzyloxypentan-1-ol (135) 

 

OBnHO  
 

À une suspension de NaH (60% dans l’huile minérale, 7.73 g, 201 mmol) dans le THF (640 mL) sous 

agitation mécanique, une solution de 1,5-pentanediol (25.0 mL, 242 mmol) a été ajoutée à 0 °C à l’aide 

d’une ampoule à addition. TBAI (2.48 g, 6.71 mmol) a été ajouté à 0 °C suivi d’une solution de bromure 

de benzyle (16.0 mL, 134 mmol) dans le THF (100 mL) à l’aide d’une ampoule à addition. Le mélange 

résultant a été agité à température ambiante pendant 16 h et de l’eau (250 mL) a été ajoutée. Le THF a 

été évaporé sous pression réduite et la phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x). Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice (hexanes à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le diol monoprotégé 135 

sous forme d’une huile jaunâtre (20.0 g, 77%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est 



 

137 

conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.131 RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.35-7.28 

(m, 5 H), 4.50 (s, 2 H), 3.62 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.48 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.70-1.54 (m, 4 H), 1.49-1.41 

(m, 2 H). 

 

1-Benzyloxy-5-iodopentane (136) 

 

OBnI  
 

Suivant la procédure rapportée par Appel,132 de la triphénylphosphine (11.8 g, 45.0 mmol) a été ajoutée 

à température ambiante à une solution d’imidazole (3.75 g, 55.1 mmol) et d’iode (12.1 g, 47.7 mmol) 

dans le CH2Cl2 (160 mL). Le mélange résultant a été agité pendant 5 min et une solution du diol 

monoprotégé 135 (9.00 g, 46.3 mmol) dans le CH2Cl2 (40 mL) a été ajoutée. La solution a été agitée 

pendant 16 h et de l’eau (200 mL) a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été 

extraite avec du CH2Cl2 (2 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution 

aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par élution sur un pad silice (10% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’iodure 

136 sous forme d’une huile incolore (13.2 g, 93%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est 

conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.133 RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.39-7.27 

(m, 5 H), 4.51 (s, 2 H), 3.48 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.19 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.85 (qi, J = 6.5 Hz, 2 H), 

1.69-1.57 (m, 2 H), 1.56-1.44 (m, 2 H).  

 

N-(5-Benzyloxypent-1-yl)-N[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (139) 

 

NTMS OBn

O

 
 

Du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 41.0 mL, 20.5 mmol) a été ajouté à température ambiante à une 

solution de formamide (27.8 mL, 700 mmol) dans le THF (65 mL). Le mélange a été agité pendant 1.5 h 

et du DMF (33 mL) suivi d’une solution de l’iodure 42 (5.19 g, 17.1 mmol) dans le THF (50 mL) ont été 

ajoutés. Le mélange résultant a été porté à reflux et agité pendant 16 h. Le THF a été enlevé sous 

pression réduite et de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x) et les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, 
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séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes à AcOEt) pour donner le 

formamide 137 sous forme d’une huile incolore (3.50 g, 93%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un 

mélange 3:1 de rotamères: δ (ppm): 8.01 et 7.99 (s, 1 H, rotamères), 7.37-7.27 (m, 5 H), 4.49 (s, 2 H), 

3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.33 et 3.18 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.80 et 2.71 (s, 2 H, rotamères), 

1.68-1.50 (m, 4 H), 1.42-1.31 (m, 2 H), 0.10 et 0.08 (s, 9 H, rotamères). À une solution du formamide 

précédemment préparé (2.24 g, 11.1 mmol) dans le THF (50 mL) a été ajouté à température ambiante du 

KHMDS (0.5 M dans le toluène, 26.7 mL, 13.5 mmol). Le mélange a été agité pendant 1.5 h et du DMF 

(25 mL) suivi de l’(iodométhyl)triméthylsilane (138, 2.0 mL, 13.4 mmol) ont été ajoutés. La solution 

résultante a été agitée à température ambiante pendant 16 h et le THF a été enlevé sous pression réduite. 

De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x). Les fractions organiques ont 

été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, 

filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice (30% à 40% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le formamide 139 sous forme d’une huile 

incolore (2.73 g, 80%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères : δ (ppm): 8.01 et 

7.99 (s, 1 H, rotamères), 7.37-7.27 (m, 5 H), 4.49 (s, 1 H), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.33 et 3.18 (t, J = 

7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.80 et 2.71 (s, 2 H, rotamères), 1.68-1.50 (m, 4 H), 1.42-1.31 (m, 4 H), 0.10 et 

0.08 (s, 2 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères : δ (ppm):  162.0, 

161.4, 138.4, 128.2, 127.4, 72.7, 69.9, 49.2, 44.3, 38.0, 33.7, 29.2, 27.6, 26.3, 23.4, 23.0; IR (film) ν 

2943, 2859, 1672, 1455, 1248, 1104 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 307 [M+] (1), 306 [M-

H+] (3), 292 [M-CH3
+] (90), 216 (100), 200 (54), 145 (61), 91 (93); SMHR (IE) calculée pour 

C17H29NO2Si (M-H+) 306.1889, trouvée 306.1886. 

 

N-(5-Hydroxypent-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (140) 

 

NTMS OH

O

 
 

Du palladium sur charbon (10%, 0.57 g, 10% p/p) a été ajouté à température ambiante à une solution de 

l’alcool protégé 139 (5.65 g, 18.4 mmol) dans EtOH (92 mL). Le milieu réactionnel a été purgé avec du 

H2 (2 x), puis rempli avec du H2 sous pression atmosphérique. La suspension a été agitée pendant 5 h, 

filtrée sur Célite et lavée du MeOH (350 mL) pour donner l’alcool 140 sous forme d’une huile 

incolore (2.73 g, 80%) sans aucune purification nécessaire. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 
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3:1 de rotamères :  δ (ppm): 8.01 et 7.98 (s, 1 H, rotamères) 3.63 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.31 et 3.20 (t, J = 

7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.80 et 2.72 (s, 2 H, rotamères), 1.79 (bs, 1 H), 1.62-1.51 (m, 4 H), 1.40-1.27 

(m, 2 H), 0.10 et 0.08 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères : 

δ (ppm): 162.3, 161.6, 61.9, 49.4, 44.5, 38.3, 32.2, 32.0, 27.6, 26.3, 22.8, 22.6, -1.55, -2.21; IR (film) ν 

3412 (bs), 2944, 2864, 1657, 1436, 1251 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 217 [M+] (3), 202 

[M-CH3
+] (70), 145 (93), 84 (100); SMHR (IE) calculée pour C10H23NO2Si (M+) 217.1498, trouvée 

217.1504. 

 

N-(5-Oxopent-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (141) 

 

NTMS O

O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 92, du DMSO (2.33 mL, 32.9 mmol) a été ajouté à une solution de 

chlorure d’oxalyle (1.43 mL, 16.5 mmol) dans le CH2Cl2 (100 mL). Le mélange a été agité 30 min et 

une solution de l’alcool 140 (2.75 g, 12.7 mmol) dans le CH2Cl2 (20 mL) a été ajoutée, suivie après 1 h 

d’une solution de Et3N (8.82 mL, 63.3 mmol) dans le CH2Cl2 (20 mL). Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) pour donner l’aldéhyde 141 (2.20 g, 81%) sous forme 

d’une huile jaunâtre. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 2.5:1 de rotamères : δ (ppm): 9.78 (s, 1 

H), 8.02 et 8.00 (s, 1 H, rotamères) 3.33 et 3.21 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.80 et 2.72 (s, 2 H, 

rotamères), 2.49 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.62-1.51 (m, 4 H), 0.10 et 0.08 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) d’un mélange 2.5:1 de rotamères : δ (ppm): 201.4, 201.0, 161.8, 161.0, 48.7, 43.4, 42.7, 

37.5, 33.3, 26.9, 25.6, 18.6, 18.4, -1.74, -2.45; IR (film) ν 2956, 2895, 2722, 1726, 1667, 1395, 1250 

cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 200 [M-CH3
+] (59), 186 (56), 145 (54), 116 (55), 73 (100); 

SMHR (IE) calculée pour C10H21NO2Si (M-CH3
+) 200.1107, trouvée 200.1101. 

 

1-Benzyloxybutan-1-ol (142) 

 
HO

OBn 
 

Suivant la procédure utilisée pour 135, à une suspension de NaH (60% dans l’huile minérale, 4.58 g, 136 

mmol) dans le THF (434 mL), une solution de 1,4-butanediol (15.0 mL, 60 mmol) a été ajoutée à 0 °C. 

TBAI (1.68 g, 4.55 mmol) suivi d’une solution de bromure de benzyle (10.8 mL, 91.0 mmol) dans le 
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THF (60 mL) ont été ajoutés à 0 °C. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice (10% à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le diol monoprotégé 142 sous forme d’une huile 

incolore (14.1 g, 86%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà 

rapportée dans la littérature.134 RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.35-7.28 (m, 5 H), 4.49 (s, 2 H), 

3.62 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.49 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.70-1.54 (m, 2 H). 

 

1-Benzyloxy-4-iodobutane (143) 

 
I

OBn 
 

Suivant la procédure utilisée pour 136, de la triphénylphosphine (11.8 g, 45.0 mmol) a été ajoutée à 

température ambiante à une solution d’immidazole (3.75 g, 55.1 mmol) et d’iode (12.1 g, 47.7 mmol) 

dans le CH2Cl2 (160 mL). Le mélange résultant a été agité pendant 5 min et une solution du diol 

monoprotégé 142 (8.35 g, 46.3 mmol) dans le CH2Cl2 (40 mL) a été ajoutée. Le produit brut a été purifié 

par élution sur un pad silice (10% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’iodure 143 sous forme d’une 

huile incolore (11.9 g, 91%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà 

rapportée dans la littérature.135 RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.38-7.27 (m, 5 H), 4.50 (s, 2 H), 

3.50 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.21 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.00-1.90 (m, 2 H), 1.77-1.60 (m, 2 H). 

 

N-[4-(Benzyloxy)but-1-yl]formamide (144) 

 

HN

O

OBn 
 

Du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 87.4 mL, 43.4 mmol) a été ajouté à température ambiante à une 

solution de formamide (59.3 mL, 1.49 mol) dans le THF (120 mL). Le mélange a été agité pendant 1.5 h 

et du DMF (25 mL) suivi d’une solution de l’iodure 143 (10.6 g, 36.4 mmol) dans le THF (100 mL) ont 

été ajoutés. Le mélange résultant a été porté à reflux et agité pendant 16 h. Le THF a été enlevé sous 

pression réduite et de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x) et les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, 

séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes à AcOEt) pour donner le 

formamide 144 sous forme d’une huile jaunâtre (6.90 g, 91%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un 
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mélange 5:1 de rotamères: δ (ppm): 8.00 (s) et 8.02 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, rotamères), 7.38-7.27 (m, 5 H), 

5.81 (bs, 1 H), 4.50 (s, 2 H), 3.53-3.47 (m, 2 H), 3.35-3.23 (m, 2 H, rotamères), 1.71-1.63 (m, 2 H); 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 5:1 de rotamères : δ (ppm): 164.8, 161.6, 138.4, 128.2, 

127.5, 72.7, 69.7, 69.6, 41.4, 37.7, 28.0, 26.9, 26.4, 26.1; IR (film) ν 3292 (bs), 3061, 2942, 2864, 1675, 

1538, 1455, 1245, 1096 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 207 [M+] (1), 100 (60), 91 (100); 

SMHR (IE) calculée pour C12H17NO2 (M
+) 207.1259, trouvée 207.1262. 

 

N-(4-(Benzyloxy)but-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (145) 

 

NTMS
OBn

O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 139, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 54.0 mL, 27.1 mmol) a été 

ajouté à une solution du formamide 144 (4.36 g, 21.7 mmol) dans le THF (100 mL). Le mélange a été 

agité pendant 1.5 h et du DMF (50 mL) suivi de l’(iodométhyl)triméthylsilane (138, 3.87 mL, 26.0 

mmol) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (40% 

AcOEt dans l’hexanes) pour donner le formamide 145 sous forme d’une huile incolore (5.33 g, 80%).  

RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères: δ (ppm): 8.00 et 7.98 (s, 1 H, rotamères), 

7.36-7.25 (m, 5 H), 4.48 (s, 3 H), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.32 et 3.20 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 

2.80 et 2.71 (s, 2 H, rotamères), 1.68-1.28 (m, 6 H), 0.09 et 0.07 (s, 9 H, rotamères) ; RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères : δ (ppm): 161.9, 161.3, 138.3, 128.1, 127.3, 72.6, 69.6, 

69.3, 49.0, 44.1, 37.8, 33.6, 26.7, 26.3, -1.48, -2.19; IR (film) ν 2952, 2856, 1664, 1434, 1249, 1105 

cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 294 [M+] (100), 202 (20); SMHR (IE) calculée pour 

C16H27NO2Si (M+) 294.1889, trouvée 294.1895. 

 

N-(4-Hydroxybut-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (146) 

 

NTMS
OH

O

 
 

Du palladium sur charbon (10%, 0.66 g, 10% p/p) a été ajouté à température ambiante à une solution de 

l’alcool protégé 145 (6.58 g, 22.4 mmol) dans EtOH (112 mL). Le milieu réactionnel a été purgé avec du 

H2 (2 x), puis rempli avec du H2 sous pression atmosphérique. La suspension a été agitée pendant 5 h, 
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filtrée sur Célite et lavée du MeOH (400 mL) pour donner l’alcool 146 sous forme d’une huile 

incolore (4.01 g, 88%) sans aucune purification nécessaire. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 

2.5:1 de rotamères : δ (ppm): 8.02 et 7.98 (s, 1 H, rotamères) 3.66 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 3.35 et 3.24 (t, J = 

7.5 Hz, 2 H, rotamères), 2.81 et 2.74 (s, 2 H, rotamères), 1.88-1.60 (m, 2 H), 1.58-1.46 (m, 2 H), 0.10 et 

0.08 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 2.5:1 de rotamères : δ (ppm): 162.0, 

161.4, 60.9, 49.1, 44.1, 37.9, 33.5, 29.3, 29.0, 24.2, 22.7, -1.67, -2.39; IR (film) ν 3404 (bs), 2942, 

2865, 1656, 1437, 1396, 1251, 1064 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 203 [M+] (3), 188 [M-

CH3
+] (54), 116 (74), 73 (100); SMHR (IE) calculée pour C9H21NO2Si (M+) 203.1341, trouvée 

203.1339. 

 

N-(3-Formylprop-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (147) 

 

NTMS
O

O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 92, du DMSO (3.63 mL, 51.2 mmol) a été ajouté à une solution de 

chlorure d’oxalyle (2.24 mL, 25.6 mmol) dans le CH2Cl2 (100 mL). Le mélange a été agité 30 min, et 

une solution de l’alcool 146 (4.01 g, 19.7 mmol) dans le CH2Cl2 (40 mL) a été ajoutée, suivie après 1 h 

d’une solution de Et3N (13.7 mL, 98.5 mmol) dans le CH2Cl2 (40 mL). Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) pour donner l’aldéhyde 147 (3.28 g, 83%) sous forme 

d’une huile jaune. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 2:1 de rotamères: δ (ppm): 9.72 et 9.75 (s, 

1 H, rotamères), 7.99 (s, 1H) 3.32 et 3.22 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.78 et 2.71 (s, 2 H, rotamères), 2.57-2.40 

(m, 2 H), 1.89-1.78 (m, 2 H), 0.08 et 0.06 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un 

mélange 2:1 de rotamères : δ (ppm): 200.4, 161.9, 161.1, 47.9, 43.2, 40.4, 39.8, 37.6, 33.3, 20.0, 18.8, -

1.74, -2.45; IR (film) ν 3466 (bs), 2951, 2882, 2728, 1722, 1659, 1393, 1248 cm–1; SMBR (IE) (m/z, 

intensité relative): 201 [M+] (3), 186 [M-CH3
+] (37), 172 (37), 145 (87), 73 (100); SMHR (IE) calculée 

pour C9H19NO2Si (M+) 201.1185, trouvée 201.1181. 

 

(E)-N-6-(Triméthylsilyl)hex-4-én-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (54) 

 

NTMS
TMS

O
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Adapté de la procédure rapportée par Seyfert,136 n-Buli (2.4 M dans l’hexanes, 4.78 mL, 11.46 mmol) a 

lentement été ajouté à -78 °C à une solution de bromure de méthyltriphénylphosphonium (4.09 g, 11.5 

mmol) dans le THF (60 mL). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 30 min, puis 

refroidi à -78 °C. n-Buli (2.4 M dans l’hexanes, 4.78 mL, 11.46 mmol) a lentement été ajouté et le 

mélange a été agité à température ambiante pendant 30 min, puis refroidi à -78 °C. Une solution de 

l’aldéhyde 147 (2.10 g, 10.4 mmol) dans le THF (20 mL) a été ajoutée et le milieu réactionnel a été agité 

à température ambiante pendant 16 h. Une solution aqueuse saturée de NH4Cl a été additionnée et le 

THF a été enlevé sous pression réduite. La phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x) et les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’allylsilane 148 sous forme d’une huile 

incolore incolore (1.40 g, 47%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 3.5:1 de rotamères: δ (ppm): 

8.00 et 7.99 (s, 1 H, rotamères), 5.43 (dt, J = 10.5, 7.0 Hz, 1 H), 5.21 (dt, J = 10.5, 8.0 Hz, 1 H), 3.31 et 

3.19 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.81 et 2.72 (s, 2 H, rotamères), 1.95 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.58 (qi, J 

= 7.0 Hz, 2 H), 1.43 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 0.08 et -0.01 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

d’un mélange 3.5:1 de rotamères : δ (ppm): 161.8, 161.3, 127.4, 126.7, 125.9, 125.2, 48.6, 48.5, 44.1, 

37.9, 33.6, 29.1, 27.8, 27.6, 26.5, 24.0, 23.4, 22.4, 18.3, -1.55, -2.00; IR (film) ν 3008, 2955, 1666, 

1433, 1392, 1248, 1148 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 285 [M +] (10), 270 (36), 212 (100); 

SMHR (IE) calculée pour C14H31NOSi2 (M
+) 285.1944, trouvée 285.1949. 

  

N-(5-Méthoxypent-4-én-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (149) 

 

NTMS OMe

O

 
 

Du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 22.0 mL, 11.0 mmol) a été ajouté à 0 °C à une solution de chlorure 

de méthoxyméthyle(triphénylphosphine)phosphonium (3.76 g, 11.0 mmol) dans le THF (25 mL). Le 

mélange résultant a été agité à 0 °C pendant 1 h et refroidi à -78 °C. Une solution de l’aldéhyde 147 

(1.01 g, 4.99 mmol) dans le THF (10 mL) a été ajoutée et le mélange résultant a été agité à -78 °C 

pendant 20 min et à température ambiante pendant 2 h. Le THF a été évaporé et de l’eau a été ajoutée. 

La solution aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées 

avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (30% à 50% 
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AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’éther d’énol méthylique 149 sous forme d’une huile incolore (1.12 

g, 98%) dans un mélange 3:1 d’isomères E/Z non séparés. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 

3:1 de rotamères et 3:1 d’isomères E/Z : δ (ppm): 8.00 et 7.98 (s, 1 H, rotamères), 6.28 (d, J = 12.5 Hz, 1 

H, isomère E), 5.90 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, isomère Z), 4.66 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz, 1 H, isomère E), 4.30 (td, 

J = 7.5, 6.5 Hz, 1 H, isomère Z), 3.57 et 3.49 (s, 2 H, rotamères), 3.29 et 3.19 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 

rotamères), 2.80 (s, 3 H, isomère E), 2.71 (s, 3 H, isomère Z), 2.02 (q, J = 7.5 Hz, 2 H, isomère Z), 1.89 

(q, J = 7.5 Hz, 2 H, isomère E), 1.58 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H), 0.09 et 0.07 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères et 3:1 d’isomères E/Z : δ (ppm): 161.8, 161.3, 147.7, 

147.3, 146.9, 146.5, 105.0, 104.3, 101.2, 100.7, 59.1, 55.5, 485, 43.9, 43.7, 37.9, 33.5, 28.3, 27.5, 26.4, 

24.8, 24.1, 20.8, 20.3, -1.61, -2.32; IR (film) ν 2953, 2857, 1667, 1437, 1393, 1248 cm–1; SMBR (IE) 

(m/z, intensité relative): 214 [M-CH3
+] (100), 73 (60); SMHR (IE) calculée pour C11H23NO2Si (M+) 

229.1498, trouvée 229.1490. 

 

Trifluorométhanesulfonate de (E)-3-(N,N-dibenzylamino)méthylène-1-(triméthylsilyl)méthyl-

3,4,5,6-tétrahydropyridinium (151) 

NTMS

NBn2

OTf  
À une solution de l’aldéhyde 141 (197 mg, 0.914 mmol) dans le CH2Cl2 (4.5 mL) en présence de tamis 

moléculaires (4 Å, poudre, 1.06 g) à 0 °C, la N,N-dibenzylamine (210 µL, 1.10 mmol) a été ajoutée. Le 

milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 1 h pour donner une conversion123 de 98% en énamine 150. 

À la solution de l’énamine à 0 °C, DIPEA (175 µL, 1.01 mmol) et Tf2O (192 µL, 1.14 mmol) ont été 

ajoutés. Le mélange résultant a été agité à 0 °C pendant 5 min et à température ambiante pendant 20 min 

pour donner une conversionXX de 100% en amidinium vinylogue 151. De l’eau a été ajoutée au milieu 

réactionnel et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x) et les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec 

du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (2% MeOH dans CH2Cl2) pour mener à l’amidinium vinylogue 

55 sous forme d’une huile jaunâtre (328 mg, 68%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.10 (s, 1 H), 

7.99 (s, 1 H), 7.47-7.14 (m, 10 H), 4.55 (bs, 4 H), 3.28 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.22 (s, 2 H), 2.41 (t, J = 6.0 

Hz, 2 H), 1.82 (qi, J = 6.0 Hz, 2 H). 
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Trifluorométhanesulfonate de (E)-3-(N,N-diallylamino)méthylène-1-(triméthylsilyl)méthyl-3,4,5,6-

tétrahydropyridinium (161) 

 

NTMS

OTf

N

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 69, à une solution de l’aldéhyde 141 (77 mg, 0.357 mmol) dans le 

CH2Cl2 (1.8 mL) en présence de tamis moléculaires (4 Å, poudre, 414 mg) à 0 °C, la N,N-diallylamine 

(53 µL, 0.429 mmol) a été ajoutée et le milieu réactionnel a été agité à 0 °C pendant 1 h pour donner une 

conversion137 de 97% en énamine. À la solution de l’énamine à 0 °C, DIPEA (68 µL, 0.303 mmol) et 

Tf2O (75 µL, 0,446 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant a été agité à 0 °C pendant 5 min et à 

température ambiante pendant 20 min pour donner une conversion137 de 100% en amidinium vinylogue 

161. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (1% AcOH et 2% MeOH 

dans CH2Cl2) pour conduire à l’amidinium vinylogue 161 avec un seul régioisomère138 sous forme d’une 

huile jaunâtre (125 mg, 68%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.82 (s, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 5.85-

5.73 (m, 2 H),  5.29-5.12 (m, 4 H), 3.97 (s, 2 H), 3.28 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.14 (s, 2 H), 2.49 (t, J = 6.0 

Hz, 2 H), 1.86 (qi, J = 6.0 Hz, 2 H). 

 

Trifluorométhanesulfonate de (E)-3-méthoxyméthylène-1-(triméthylsilyl)méthyl-3,4,5,6-

tétrahydropyridinium (173) 

 

NTMS

OMe

OTf  
 

À une solution du formamide 149 (298 mg, 1.30 mmol) dans le CH2Cl2 (7 mL) à 0 °C, DIPEA (250 µL, 

1.43 mmol) et Tf2O (240 µL, 1.43 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant a été agité à 0 °C pendant 

5 min et à température ambiante pendant 20 min pour donner une conversion de 100% en iminium 

173.137 Une solution aqueuse saturée de NaHCO3 a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase 

aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de 
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l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous 

pression réduite pour l’iminium 173 pur sous forme d’une huile orangée (369 mg, 84%). RMN
 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.43 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 4.07 (s, 3 H), 3.50 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.43 (s, 2 H), 

1.92 (qi, J = 6.0 Hz, 2 H), 0.15 (s, 9 H). 

 

N-[4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)but-1-yl]formamide (179) 

 

HN

O

OTBS 
 

Suivant la procédure utilisée pour 144, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 78.0 mL, 39.0 mmol) a été 

ajouté à une solution de formamide (53 mL, 1.33 mol) dans le THF (150 mL). Le mélange a été agité 

pendant 1.5 h et du DMF (70 mL) suivi d’une solution de l’iodure 13836 (10.2 g, 32.5 mmol) dans le 

THF (70 mL) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 

(50% AcOEt dans l’hexanes à AcOEt) pour donner le formamide 179 sous forme d’une huile jaunâtre 

(5.28 g, 70%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 5:1 de rotamères: δ (ppm): 8.15 (s) et 8.04 (d, 

J = 12.0 Hz, 1 H, rotamères), 5.94 (bs, 1 H), 3.63 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.31 et 3.24 (q, J = 6.0 Hz, 2 H, 

rotamères), 1.64-1.54 (m, 4 H), 0.88 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 

5:1 de rotamères: δ (ppm): 164.6, 161.4, 62.3, 41.5, 37.7, 29.8, 29.3, 27.8, 25.7, 18.0, -5.62; IR (film) ν 

3310 (bs), 2927, 2855, 1667, 1465, 1254, 1105 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 216 [M-CH3
+] 

(4), 174 [M-C4H9
+] (100), 102 (26); SMHR (IE) calculée pour C10H22NO2Si (M- CH3

+) 216.1420, 

trouvée 216.1414. 

 

N-(Tributylstannyl)méthyl-N-[4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)but-1-yl]formamide (181) 

 

NBu3Sn
OTBS

O

 
 

Du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 22.0 mL, 11.2 mmol) a été ajouté à température ambiante à une 

solution du formamide 179 (2.16 g, 9.33 mmol) dans le THF (47 mL). Le mélange a été agité pendant 

1.5 h et du DMF (20 mL) suivi d’une solution d’(iodométhyl)tributylstananne (207, 5.03, 11.7 mmol) 

dans le THF (10 mL) ont été ajoutés. La solution résultante a été portée à reflux et agitée pendant 16 h. 

Le THF a été enlevé sous pression réduite et de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite avec 
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AcOEt (3 x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse 

saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a 

été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% à 20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner 

le stannane 181 sous forme d’une huile jaunâtre (4.43 g, 89%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un 

mélange 20:1 de rotamères: δ (ppm): 8.04 et 7.96 (s, 1 H, rotamères), 3.27 et 3.22 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, 

rotamères), 3.15 et 2.71 (s, 2 H, rotamères), 1.70-1.56 (m, 2 H), 1.54-1.41 (m, 8 H), 1.38-1.23 (m, 6 H), 

0.91-0.84 (m, 24 H),  0.05(s, 6 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 20:1 de rotamères: 

δ (ppm): 161.9, 161.4, 62.2, 59.4, 50.9, 50.0, 31.1, 29.8, 29.4, 28.9, 28.0, 27.2, 25.8, 24.6, 18.1, 13.6, 

10.7, 9.51, 8.48, -5.49; IR (film) ν 2955, 2921, 2870, 1725, 1661, 1461, 1390, 1144 cm–1; SMBR (IE) 

(m/z, intensité relative): 535 [M+] (1), 520 [M-CH3
+] (2), 478 [M-C4H9

+] (100); SMHR (IE) calculée 

pour C20H46NO2SiSn (M-C4H9
+) 478.2168, trouvée 478.2166. 

 

N-(4-Hydroxybut-1-yl)-N-(tributylstannanylméthyl)formamide (182) 

 

NBu3Sn
OH

O

 
 

À une solution de l’alcool silylé 181 (4.43 g, 8.28 mmol) dans le MeOH (83 mL), une solution aqueuse 

de HCl (1 N, 11.0 mL) a été ajoutée à température ambiante. Le mélange résultant a été agité pendant 2 

h et MeOH a été évaporé sous pression réduite. De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse a été extraite 

avec AcOEt (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée 

de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner l’alcool 182 

sous forme d’une huile incolore (3.48 g, 100%) sans aucune purification nécessaire. RMN
 1H (300 

MHz, CDCl3) d’un mélange 11:1 de rotamères : δ (ppm): 8.03 et 7.97 (s, 1 H, rotamères), 3.68 (t, J = 6.5 

Hz, 2 H), 3.34 et 3.23 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, rotamères), 3.03 et 2.72 (s, 2 H, rotamères), 1.73-1.59 (m, 2 

H), 1.57-1.40 (m, 8 H), 1.38-1.23 (m, 6 H), 0.92-0.84 (m, 15 H),  0.05 (s, 6 H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) d’un mélange 11:1 de rotamères : δ (ppm): 162.0, 161.5, 61.3, 50.8, 45.1, 32.2, 29.4, 29.2, 28.8, 

28.2, 27.5, 27.2, 26.8, 25.6, 24.5, 23.0, 13.5, 12.6, 10.5, 9.45, 8.29; IR (film) ν 3399 (bs), 2955, 2922, 

2870, 1652, 1460, 1069 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 364 [M-C4H9
+] (100), 250 (11), 177 

(22); SMHR (IE) calculée pour C13H30NO2Sn (M-C4H9
+) 364.1298, trouvée 362.1302. 

 

N-(Tributylstannyl)méthyl-N-(4-oxobut-1-yl)formamide (183) 
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NBu3Sn
O

O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 69, DMSO (1.53 mL, 21.5 mmol) a été ajouté à une solution de 

chlorure d’oxalyle (0.94 mL, 10.8 mmol) dans le CH2Cl2 (41 mL). Le mélange a été agité 30 min, et une 

solution de l’alcool 182 (3.48 g, 8.28 mmol) dans le CH2Cl2 (15 mL) a été ajoutée, suivie après 1 h 

d’une solution de Et3N (5.8 mL, 41.4 mmol) dans le CH2Cl2 (7 mL). Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’aldéhyde 183 (2.82 

g, 81%) sous forme d’une huile jaune. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 9:1 de rotamères: δ 

(ppm): 9.80 (s, 1 H), 8.04 et 7.94 (s, 1 H, rotamères), 3.33 et 3.24 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 3.02 et 

2.70 (s, 2 H, rotamères), 2.46 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.91 (qi, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.53-1.43 (m, 6 H), 1.35-

1.23 (m, 6 H), 0.91-0.85 (m, 15 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 9:1 de rotamères: δ 

(ppm): 199.9, 161.6, 161.2, 49.6, 44.0, 40.4, 28.6, 27.4, 27.0, 26.6, 20.0, 13.3, 10.6; IR (film) ν 2957, 

2870, 1725, 1659, 1462, 1389, 1141, 1077 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 362 [M-C4H9
+] 

(100), 177 (25), 119 (18); SMHR (IE) calculée pour C14H28NO2Sn (M-C4H9
+) 362.1142, trouvée 

362.1151. 

 

N-(Tributylstannyl)méthyl-N-(5-méthoxypent-4-én-1-yl)formamide (184) 

 

NBu3Sn OMe

O

 
 

Selon la procédure rapportée pour 149, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 31.0 mL, 15.3 mmol) a été 

ajouté à 0 °C à une solution de chlorure de méthoxyméthyle(triphénylphosphine)phosphonium (5.24 g, 

15.3 mmol) dans le THF (33 mL). Le mélange résultant a été agité pendant 1 h et une solution de 

l’aldéhyde 183 (2.78 g, 6.65 mmol) dans le THF (10 mL) a été ajoutée. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’éther d’énol 

méthylique 184 sous forme d’une huile jaunâtre (2.50 g, 84%) dans un mélange d’isomères E/Z non 

séparés de 3:1. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 12:1 de rotamères et 3:1 d’isomères E/Z : δ 

(ppm): 8.03 et 7.95 (s, 1 H, rotamères), 6.29 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, isomère E), 5.91 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, 

isomère Z),  4.66 (dt, J = 13.0, 7.0 Hz, 1 H, isomère E), 4.27 (td, J = 7.0, 6.5 Hz, 1 H, isomère Z), 3.58 

(s, 3 H, isomère Z), 3.51 (s, 3 H, isomère E), 3.19 et 3.18 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 3.03 et 2.71 (s, 
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2 H, rotamères), 2.04 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, isomère Z), 1.91 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, isomère E), 1.62 (qi, J = 

7.0 Hz, 2 H), 1.56-1.41 (m, 6 H), 1.38-1.23 (m, 6 H), 0.91-0.84 (m, 15 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

d’un mélange 12:1 de rotamères et 3:1 d’isomères E/Z : δ (ppm): 161.5, 161.3, 147.8, 146.9, 104.3, 

100.7, 59.0, 55.4, 49.9, 28.8, 28.4, 27.7, 27.4, 27.1, 26.7, 24.2, 20.3, 13.4, 12.9, 10.7, 9.38, 8.55, 8.42; 

IR (film) ν 2953, 2923, 2853, 1660, 1460, 1392, 1208, 1140 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 

432 [M-CH3
+] (8), 390 [M-C4H9

+] (100), 276 (18), 177 (33), 121 (19); SMHR (IE) calculée pour 

C16H32NO2Sn (M-C4H9
+) 390.1455, trouvée 390.1458. 

 

6-Oxohexanoate d’éthyle (189) 

 

OEt

O
O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 69, du DMSO (11.3 mL, 160 mmol) a été ajouté à une solution de 

chlorure d’oxalyle (7.00 mL, 79.9 mmol) dans le CH2Cl2 (300 mL). Le mélange a été agité 30 min, et 

une solution de 6-hydroxyhexanoate de méthyle (188, 10.0 mL, 61.5 mmol) dans le CH2Cl2 (60 mL) a 

été ajoutée, suivie après 1 h d’une solution de Et3N (43.0 mL, 308 mmol) dans le CH2Cl2 (50 mL). Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) pour 

donner l’aldéhyde 189 (8.60 g, 88%) sous forme d’une huile incolore. L’analyse spectrale RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.139 RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 9.72 (s, 1 H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.46 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.34-2.29 (m, 2 H), 1.68-1.65 

(m, 4 H),  1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3 H). 

 

Hept-6-énoate d’éthyle (78) 

 

OEt

O

 
 

Du n-Buli (2.17 M dans l’hexanes, 26.8 mL, 58.2 mmol) a été ajouté à -78 °C à une solution de bromure 

de triphénylphosphinephosphonium (20.8 g, 58.2 mmol) dans le THF (150 mL). Le mélange résultant a 

été agité à -78 °C pendant 30 min et à 0 °C pendant 30 min. Une solution de l’aldéhyde 189 (4.60 g, 29.1 

mmol) dans le THF (50 mL) a été ajoutée à -78 °C et le mélange résultant a été agité à       -78 °C 
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pendant 20 min et à 0 °C pendant 1.5 h. De l’eau a été ajoutée et le THF a été enlevé sous pression 

réduite. La phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x) et les fractions organiques ont été combinées, 

lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (2% AcOEt 

dans l’hexanes) pour donner l’alcène 190 sous forme d’une huile incolore (2.90 g, 64%). L’analyse 

spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.140 RMN
 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.77 (ddt, J = 18.0, 10.5, 6.5 Hz, 1 H), 5.00 (dd, J = 18.0, 1.5 Hz, 1 H), 

4.95 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1 H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.30 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.06 (q, J = 7.0 Hz, 2 

H), 1.64 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.42 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3 H). 

 

Acide hept-6-énoïque (191) 

 

OH

O

 
 

Une solution de LiOH monohydraté (9.29 g, 221 mmol) dans l’eau (74 mL) a été ajoutée à température 

ambiante à une solution de l’ester 190 (3.46 g, 22.1 mmol) dans le THF (74 mL). Le mélange résultant a 

été porté à reflux et agité pendant 16 h. Le THF a été enlevé sous pression réduite et la phase aqueuse 

basique a été extraite avec Et2O (2 x). La phase aqueuse a ensuite été acidifiée avec une solution aqueuse 

de HCl (2 N) jusqu’à un pH = 2 et extraite avec Et2O (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, 

lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et 

concentrées sous pression réduite pour donner l’acide carboxylique 191 pur sous forme d’une huile 

incolore (1.93 g, 68%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.35 (bs, 1 H), 5.79 (ddt, J = 17.5, 11.0, 

7.0 Hz, 1 H), 5.02 (d, J = 17.5 Hz, 1 H), 4.96 (d, J = 11.0 Hz, 1 H), 2.30 (t, J = 17.5 Hz, 2 H), 2.07 (q, J 

= 7.0 Hz, 2 H), 1.64 (qi, J = 8.0 Hz, 2 H), 1.42 (qi, J = 8.0 Hz, 2 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 180.5, 138.1, 114.7, 33.8, 33.3, 28.5; IR (film) ν 2930 (bs), 2931, 2860, 1706, 1413, 1287 cm–1; 

SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 128 [M+] (1), 110 [M-H2O
+] (39), 68 (100); SMHR (IE) calculée 

pour C7H12O2 (M
+) 128.0837, trouvée 128.0829. 

 

4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)butylamine (192)  

 
H2N

OTBS 
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À une solution de l’iodure 82 (5.40 g, 17.2 mmol) dans le THF (60 mL) et dans un tube sellé, de 

l’ammoniaque gazeux a été bullée à -78 °C jusqu’à ce que le volume de la solution augmente de 40 mL. 

Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 2 jours et a ensuite été refroidi à  

-78 °C. Le tube sellé a été ouvert avec précaution et la solution a lentement été réchauffée à température 

ambiante en laissant graduellement évacuer l’excès d’ammoniaque. De l’azote a été bullé pour s’assurer 

que la majorité d’ammoniaque soit libérée du milieu réactionnel. Le THF a été évaporé sous pression 

réduite et le résidu a été dissous dans AcOEt. Une solution aqueuse saturée de Na2CO3 a été ajoutée et 

les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (2 x) et les fractions organiques 

ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées 

et concentrées sous pression réduite pour donner l’amine 192 sous forme d’une huile incolore (3.47 g, 

99%) sans aucune purification nécessaire. L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est 

conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.141 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.61 (t, 

J = 6.0 Hz, 2 H), 2.70 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 1.53-1.43 (m, 4 H), 1.26 (s, 1 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H). 

 

N-[4’-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)but-1’-yl]hept-6-énamide (193)  

 

HN

O

OTBS

 
 

À une solution de l’acide carboxylique 138 (1.50 g, 11.7 mmol) dans le CH2Cl2 (74 mL) à 0 °C, DCC 

(4.82 g, 23.4 mmol) et HOBT hydraté (2.21 g, 16.4 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant a été 

agité à 0 °C pendant 15 min et ensuite réchauffé à température ambiante. Une solution de l’amine 192 

(3.11 g, 15.3 mmol) dans le CH2Cl2 (10 mL) suivie d’une solution de Et3N (4.94 mL, 35.5 mmol) dans 

le CH2Cl2 (10 mL) ont été ajoutées et le mélange a été agité pendant 16 h. La solution a été filtrée pour 

enlever le précipité blanc, et ce dernier a été lavé avec du CH2Cl2. De l’eau a été ajoutée et les phases 

ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x) et les fractions organiques ont été 

combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, 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’hexanes) pour donner l’amide 193 sous forme d’une huile brunâtre 

(3.46 g, 72%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.80 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz, 1 H), 5.59 (bs, 1 

H), 5.00 (dd, J = 17.0, 1.5 Hz, 1 H), 4.94 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz 1 H), 3.63 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 3.27 (q, J 
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= 6.5 Hz, 2 H), 2.16 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.06 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.65 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.58-1.54 

(m, 4 H), 1.41 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.0, 138.3, 114.5, 62.6, 

39.1, 36.4, 33.3, 30.0, 28.4, 26.0, 25.8, 25.2, 18.1, -5.43; IR (film) ν 3291 (bs), 2930, 2857, 1644, 1556, 

1250, 1103 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 313 [M+] (4), 256 (100), 146 (8); SMHR (IE) 

calculée pour C17H35NO2Si (M+) 313.2437, trouvée 313.2435. 

 

N-[4’-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)but-1’-yl]-N-[(triméthylsilyl)méthyl]hept-6-énamide (194) 

 

N

O

OTBS

TMS  
 

Suivant la procédure utilisée pour 139, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 24.3 mL, 12.1 mmol) a été 

ajouté à une solution de l’amide 193 (2.24 g, 11.1 mmol) dans le THF (50 mL). Le mélange a été agité 

pendant 1.5 h et du DMF (25 mL) suivi de l’(iodométhyl)triméthylsilane (138, 2.0 mL, 13.4 mmol) ont 

été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (5% à 20% AcOEt 

dans l’hexanes) pour donner l’amide 194 sous forme d’une huile incolore (2.99 g, 77%). RMN
 1H (300 

MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères: δ (ppm): 5.80 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz, 1 H), 5.00 (dd, 

J = 17.0, 1.5 Hz, 1 H), 4.93 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1 H), 3.63 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.32 et 3.24 (t, J = 7.0 

Hz, 2H, rotamères), 2.83 et 2.81 (s, 2H, rotamères), 2.29 et 2.23 (t, J = 7.5 Hz, 2H, rotamères),  2.07 (q, 

J = 7.0 Hz, 2H), 1.70-1.56 (m, 4H), 1.53-1.37 (m, 4H), 0.89 (s, 9 H), 0.10 (s, 6 H), 0.05 et 0.03 (s, 9 H, 

rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères: δ (ppm): 171.1, 138.3, 114.3, 

62.5, 62.2, 50.1, 46.9, 38.5, 38.1, 33.4, 33.2, 29.9, 29.7, 28.7, 25.7, 25.6, 25.5, 25.4, 25.0, 24.9, 24.6, 

23.0, 18.0, -1.25, -1.70, -5.56; IR (film) ν 2952, 2856, 1636, 1471, 1249, 1102, 845, 775 cm–1; SMBR 

(IE) (m/z, intensité relative): 399 [M+] (2), 358 (46), 342 (76), 186 (30), 73 (37); SMHR (IE) calculée 

pour C21H45NO2Si2 (M
+) 399.2989, trouvée 399.2982. 

 

N-[4’-Hydroxy)but-1’-yl]-N-[(triméthylsilyl)méthyl]hept-6-énamide (185) 

 

N

O

OH

TMS  
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À une solution l’alcool silylé 194 (1.03 g, 2.57 mmol) dans le MeOH (25 mL), une solution aqueuse de 

HCl (1 N, 3.4 mL) a été ajoutée à température ambiante. Le mélange résultant a été agité pendant 2 h et 

MeOH a été évaporé sous pression réduite. De l’eau (20 mL) a été ajoutée et la phase aqueuse à été 

extraite avec AcOEt (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une 

solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite 

pour donner l’alcool 195 sous forme d’une huile incolore (0.82 g, 83%) sans aucune purification 

nécessaire. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 2:1 de rotamères: δ (ppm): 5.80 (ddt, J = 18.0, 

10.0, 6.0 Hz, 1 H), 4.99 (dd, J = 18.0, 1.5 Hz, 1 H), 4.94 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1 H), 3.68 (t, J = 6.0 Hz, 

2H), 3.34 et 3.26 (t, J = 7.0 Hz, 2H, rotamères), 2.84 et 2.82 (s, 2H, rotamères), 2.32-2.22 (m, 2H, 

rotamères), 2.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.70-1.38 (m, 8H), 0.11 et 0.05 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) d’un mélange 2:1 de rotamères: δ (ppm): 172.1, 171.6, 138.3, 114.4, 61.5, 50.1, 47.1, 

38.9, 38.0, 33.4, 33.2, 32.5, 29.6, 28.5, 25.6, 25.2, 25.0, 24.6, 23.0, -1.29, -1.67; IR (film) ν 3409 (bs), 

2937, 2862, 1614, 1462, 1245 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 285 [M+] (1), 270 (100), 244 

(50), 230 (21), 186 (25); SMHR (IE) calculée pour C15H31NO2Si (M+) 285.2124, trouvée 285.2126. 

 

N-(4-Oxobut-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]hept-6-énamide (196) 

 

N

O

O

TMS  
 

Suivant la procédure utilisée pour 69, du DMSO (0.47 mL, 6.58 mmol) a été ajouté à une solution de 

chlorure d’oxalyle (0.29 mL, 3.29 mmol) dans le CH2Cl2 (13 mL). Le mélange a été agité 30 min et une 

solution de l’alcool 195 (0.72 g, 2.53 mmol) dans le CH2Cl2 (5 mL) a été ajoutée, suivie après 1 h d’une 

solution de Et3N (1.76 mL, 12.7 mmol) dans le CH2Cl2 (5 mL). Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20% à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’aldéhyde 196 

(0.62 g, 88%) sous forme d’une huile incolore. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 2.5:1 de 

rotamères : δ (ppm): 9.81 et 9.76 (s, 1 H), 5.80 (ddt, J = 17.5, 11.5, 7.5Hz, 1 H), 4.99 (dd, J = 18.0, 2.0 

Hz, 1 H), 4.95 (dd, J = 11.5, 2.0 Hz, 1 H), 3.34 et 3.25 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, rotamères), 2.83 et 2.81 (s, 2 

H, rotamères), 252-2.43 (m, 2 H, rotamères), 2.31 et 2.23 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, rotamères), 2.07 (q, J = 7.5 

Hz, 2H), 1.71-1.59 (m, 2 H), 1.48-1.37 (m, 2 H), 0.10 et 0.05 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) d’un mélange 2.5:1 de rotamères : δ (ppm): 200.9, 200.3, 171.7, 171.1, 138.2, 114.2, 48.9, 46.1, 

40.7, 40.2, 38.4, 37.8, 332, 32.9, 32.2, 28.3, 24.9, 24.3, 20.5, 19.1, -1.41, -1.87; IR (film) ν 2948, 2862, 
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1727, 1633, 1463 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 283 [M+] (1), 268 [M-CH3
+] (100), 186 

(57); SMHR (IE) calculée pour C15H29NO2Si (M+) 283.1967, trouvée 283.1963. 

 

N-(5-Méthoxypent-4-én-1-yl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]hept-6-énamide (197) 

 

N

O

TMS

OMe

 
 

Selon la procédure rapportée pour 149, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 9.0 mL, 4.51 mmol) a été 

ajouté à 0 °C à une solution de chlorure de méthoxyméthyle(triphénylphosphine)phosphonium (1.55 g, 

4.51 mmol) dans le THF (10 mL). Le mélange résultant a été agité pendant 1 h et une solution de 

l’aldéhyde 196 (0.58 g, 2.05 mmol) dans le THF (3 mL) a été ajoutée. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (10% à 20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’éther d’énol 

méthylique 197 sous forme d’une huile incolore (0.51 g, 80%) dans un mélange d’isomères E/Z non 

séparés de 3:1. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères et 3:1 d’isomères E/Z : δ 

(ppm): 6.31 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, isomère E), 5.92 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, isomère Z), 5.79 (ddt, J = 17.0, 

10.0, 6.5 Hz, 1 H), 4.99 (d, J = 17.0 Hz, 1 H),  4.93 (d, J = 10.0 Hz, 1 H), 4.67 (dt, J = 17.0, 6.5 Hz, 1 H, 

isomère E), 4.34-4.26 (m, 1 H, isomère Z), 3.58 et 3.56 (s, 3 H, isomère Z), 3.51 et 3.49 (s, 3 H, isomère 

E), 3.29 et 3.20 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, rotamères), 2.81 et 2.80 (s, 2 H, rotamères), 2.28 et 2.23 (t, J = 7.5 

Hz, 2 H, rotamères), 2.06 (qi, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.92 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.71-1.54 (m, 4 H), 1.42 (qi, J 

= 7.0 Hz, 2 H), 0.10 et 0.5 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de 

rotamères et 3:1 d’isomères E/Z : δ (ppm): 171.5, 171.1, 147.7, 147.2, 146.9, 138.3, 114.3, 105.5, 104.6, 

101.6, 100.9, 59.2, 55.5, 49.6, 49.3, 47.0, 46.7, 38.6, 38.0, 33.4, 33.1, 32.4, 29.2, 28.5, 28.2, 27.6, 26.6, 

25.0, 24.7, 24.5, 21.0, 20.9, -1.29, -1.74; IR (film) ν 2935, 2858, 1633, 1458, 1246, 1209, 1111 cm–1; 

SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 296 [M-CH3
+] (100); SMHR (IE) calculée pour C16H30NO2Si (M-

CH3
+) 296.2046, trouvée 296.2044. 

 

Tributyl(iodométhyl)stannane (207) 

 
Bu3Sn I 
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Selon la procédure rapportée par Seitz,142 du n-Buli (2.5 M dans l’hexanes, 46.0 mL, 115 mmol) a été 

ajouté à -78 °C à une solution de N,N-iPr2NH (17.7 mL, 127 mmol) dans le THF (230 mL). La solution 

a été agitée à 0 °C pendant 15 min et Bu3SnH (31.0 mL, 115 mmol) a été additionné. Le mélange 

résultant a été agité à 0 °C pendant 30 min et le paraformaldéhyde (3.46 g, 115 mmol) a été ajouté. Le 

milieu réactionnel a été agité à température ambiante pendant 3 h et ensuite refroidi à -78 °C. Le MsCl 

(11.8 mL, 152 mmol) a été ajouté goutte à goutte et le mélange a été agité pendant 16 h à température 

ambiante. De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse a été extraite avec de l’hexanes (3 x). Les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du 

Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par distillation sous 

pression réduite (3 mm Hg, p. éb. 120 °C) pour donner l’intermédiaire chlorure 206 sous forme d’un 

liquide incolore (35.5 g, 91%). RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.06 (s, 2 H), 1.56-1.47 (m, 6 H), 

1.38-1.26 (m, 9 H), 1.01-0.82 (m, 16 H); SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 291 [M-CH2Cl+] (77), 283 

[M-C4H9
+] (44), 277 (63), 177 (100); SMHR (IE) calculée pour C9H20ClSn (M-C4H9

+) 283.0275, 

trouvée 283.0280. À une solution de l’intermédiaire chlorure préparé précédemment (35.4 g, 104 mmol) 

dans l’acétone (209 mL), NaI (26.9 g, 179 mmol) a été ajouté à température ambiante. La solution 

résultante a été agitée pendant 16 h et l’acétone a été évaporée. De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse 

a été extraite avec Et2O (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution 

aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par distillation sous pression réduite (3 mm Hg, p. éb. 120 °C) pour donner le 

tributyl(iodométhyl)stannane (207) sous forme d’un liquide incolore (32.3 g, 87%). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ 1.94 (s, 2 H), 1.58-1.47 (m, 6 Hz, 8 H), 1.43-1.26 (m, 9 H), 1.00-0.86 (m, 15 H); 

SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 375 [M-C4H9
+] (100), 319 (35), 261 (57), 247 (51); SMHR (IE) 

calculée pour C9H20ISn (M-C4H9
+) 374.9631, trouvée 374.9038. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)formamide (81) 

 

HN

OMe

OMe

O

 
 

Selon la procédure rapportée par Katritzky,143 du N-formylbenzotriazole144  (209, 3.20 g, 21.8 mmol) a 

été ajouté en une portion à température ambiante à une solution de 3,4-diméthoxyphénéthylamine (208, 
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3.0 mL, 18.1 mmol) dans le THF (91 mL). Le mélange résultant a été  agité pendant 16 h et le THF a été 

évaporé. Du CH2Cl2 a été ajouté et la phase organique a été lavée avec une solution aqueuse de NaOH 

2N (2 x), de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée avec du Na2SO4, filtrée et concentrée 

sous pression réduite pour donner le formamide 210 sous forme d’une huile jaunâtre (3.71 g, 98%) sans 

aucune purification nécessaire. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 4:1 de rotamères : δ (ppm): 

8.11 (s) et 7.90 (d, J = 12.0 Hz, 1H, rotamères), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.73-6.65 (m, 3 H), 5.76 (bs, 1 

H), 3.85 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 3.52 et 3.43 (t, J = 6. 5 Hz, 2 H, rotamères), 2.77 et 2.74 (t, J = 6. 5 Hz, 2 

H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 4:1 de rotamères : δ (ppm): 164.7, 161.4, 

148.8, 147.5, 131.2, 130.3, 120.9, 120.6, 111.8, 111.3, 55.7, 43.3, 39.3, 37.1, 35.0; IR (film) ν 3313 

(bs), 2936, 2837, 1675, 1517, 1263, 1235, 1141, 1026 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 209 

[M+] (17), 164 (100), 151 (81); SMHR (IE) calculée pour C11H15NO3 (M
+) 209.1052, trouvée 209.1056. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-[(tributylstannyl)méthyl]formamide (211) 

 

N

OMe

OMe

O

Bu3Sn  
 

Suivant la procédure utilisée pour 181, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 15.0 mL, 7.34 mmol) a été 

ajouté à une solution du formamide 210 (1.23 g, 5.87 mmol) dans le THF (30 mL). Le mélange a été 

agité pendant 1.5 h et du DMF (15 mL) suivi de l’(iodométhyl)tributylstananne (207, 3.16 g, 7.34 mmol) 

ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (30% AcOEt 

dans l’hexanes) pour donner le stannane 211 sous forme d’une huile jaunâtre (2.64 g, 88%). RMN
 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.78 (s, 1H), 6.81-6.63 (m, 3 H),  3.87 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.40 (t, J = 

7.0 Hz, 2 H), 2.94-2.72 (m, 4 H), 1.61-1.38 (m, 6 H), 1.36-1.24 (m, 6 H), 0.99-0.76 (m, 15 H); RMN 
13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.9, 161.4, 148.8, 147.5, 131.0, 130.2, 120.6, 120.5, 111.8, 111.2, 

55.5, 50.9, 46.5, 38.5, 33.8, 33.7, 32.4, -1.55, -2.26; IR (film) ν 2952, 2835, 1666, 1516, 1464, 1263, 

1159, 1028 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 295 [M+] (9), 280 (15), 164 (100); SMHR (IE) 

calculée pour C15H25NO3Si (M+) 295.1604, trouvée 295.1610.  

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]formamide (212) 
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N

OMe

OMe

O

Me3Si  
 

Suivant la procédure utilisée pour 130, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 9.20 mL, 4.58 mmol) a été 

ajouté à une solution du formamide 210 (0.77 g, 3.66 mmol) dans le THF (18 mL). Le mélange a été 

agité pendant 1.5 h et du DMF (9 mL) suivi de l’(iodométhyl)triméthylsilane (138, 0.71 mL, 4.76 mmol) 

ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (80% AcOEt 

dans l’hexanes) pour donner le composé silylé 212 sous forme d’une huile jaunâtre (0.88 g, 81%). RMN
 

1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 2:1 de rotamères: δ (ppm): 8.01 et 7.82 (s, 1H, rotamères), 6.82-

6.62 (m, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.52 et 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.88 et 2.67 (s, 2 

H, rotamères), 2.82-2.67 (m, 2 H), 0.11 (s, 9 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 2:1 de 

rotamères: δ (ppm): 161.9, 161.4, 148.8, 147.5, 131.0, 130.2, 120.6, 120.5, 111.8, 111.2, 55.5, 50.9, 

46.5, 38.5, 33.8, 33.7, 32.4, -1.55, -2.26; IR (film) ν 2952, 2835, 1666, 1516, 1464, 1263, 1159, 1028 

cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 295 [M+] (9), 280 (15), 164 (100); SMHR (IE) calculée pour 

C15H25NO3Si (M+) 295.1604, trouvée 295.1610. 

 

Benzoindolizidine 213a 

 

N

OMe

OMe

N

O

O

Ph H

H

H

 
 

Du N-phénylmaléimide (65 mg, 0.375 mmol), de la DIPEA (22 µL, 0,125 mmol) suivi de POCl3 (93 µL, 

1.00 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution du formamide 211 (64 mg, 0.125 

mmol)145 dans l’acétonitrile (2.5 mL). Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 

16 h et concentré sous pression réduite. Le résidu a été solubilisé dans un mélange de CH2Cl2 (0.2 mL) 

et d’Et2O (4 mL) et du KF-Célite, préparé selon la procédure de Ando,146 a été ajouté à température 

ambiante. La suspension a été agitée pendant 15 min et filtrée sur Célite. La solution obtenue a été 

concentrée et le résidu a été solubilisé dans le CH2Cl2. Une solution aqueuse saturée de NaHCO3 a été 

ajoutée et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x) et les 
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fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec 

du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) pour donner seulement le diastéréochimie endo
147 du 

produit bicyclique 213a sous forme d’un solide blanc (37 mg, 79%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.52-7.33 (m, 5 H), 7.12 (s, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 4.24 (s, 1H), 3.90 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.56-

3.53 (m, 2 H), 3.45-3.42 (m, 1 H), 3.16-3.10 (m, 2 H), 3.03-2.96 (m, 2 H), 2.65-2.62 (m, 1 H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 177.7, 177.4, 147.9, 129.2, 128.7, 126.8, 126.6, 111.2, 109.4, 65.2, 56.0, 

55.8, 53.3, 51.8, 45.7, 44.8, 24.7; IR (film) ν 3017, 2934, 2835, 1714, 1609, 1517, 1463, 1382, 1217 

cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 378 [M+] (63), 377 [M-H+] (49), 205 (100), 149 (54); SMHR 

(IE) calculée pour C22H22N2O4 (M
+) 378.1579, trouvée 378.1573. 

 

Benzoindolizidine 213b 
  

N

OMe

OMe

N

O

O

Ph H

H

H

 
 

Du N-phénylmaléimide (475 mg, 2.74 mmol), de la DIPEA (105 µL, 0,603 mmol) suivi de POCl3 (409 

µL, 4.38 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution du formamide 212 (162 mg, 0.548 

mmol) dans l’acétonitrile (11 mL). Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 16 h 

et concentré sous pression réduite. Le résidu a été solubilisé dans le CH2Cl2 et une solution aqueuse 

saturée de NaHCO3 a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec du 

CH2Cl2 (2 x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de 

NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié 

par chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) pour le produit bicyclique dans un mélange 1:1 de 

diastéréoisomères148 qui ont été séparés; endo (213a) sous forme d’un solide blanc (68 mg, 29%) et exo 

(213b) sous forme d’une huile incolore (60 mg, 28%). Pour la caractérisation du diastéréoisomère endo 

(213a) : voir la procédure précédente. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) du diastéréoisomère exo (213b) : δ 

(ppm): 7.41-7.15 (m, 5 H), 7.00 (s, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 3.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 3 H), 383 (s, 3 

H), 3.69-3.64 (m, 1 H), 3.60 (d, J = 95 Hz, 1 H), 3.44 (t, J = 7,5 Hz, 1 H), 3.20 (dd, J = 11.0. 5.5 Hz, 

1H), 3.07-2.96 (m, 1 H), 2.74-2.63 (m, 2 H), 2.45 (td, J = 11.0, 4.0 Hz, 1 H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 178.4, 175.0, 147.9, 132.0, 129.0, 128.5, 126.7, 124.2, 111.1, 111.0, 67.6, 57.0, 56.1, 
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55.8, 48.6, 44.0, 29.4; IR (film) ν 3016, 2916, 2848, 1709, 1612, 1517, 1464, 1382, 1215 cm–1; SMBR 

(IE) (m/z, intensité relative): 378 [M+] (79), 377 [M-H+] (52), 205 (100); SMHR (IE) calculée pour 

C22H22N2O4 (M
+) 378.1579, trouvée 378.1573. 

 

1-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrole-3,4-dimétoxycarbonyle (223) 

 

N

MeO2C

MeO2C
OMe

OMe 
 

Procédure A : Le fumarate de diméthyle (88 mg, 0.609 mmol), la DTBMP (46 mg, 0,223 mmol), le 

TBAI (82 mg, 0.223 mmol) suivi de Tf2O (38 µL, 0.223 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à 

une solution du formamide 211 (107 mg, 0.203 mmol) dans le dichloroéthane (4 mL). Le mélange 

résultant a été agité à température ambiante pendant 16 h, puis concentré sous pression réduite. Le résidu 

a été solubilisé dans un mélange de CH2Cl2 (0.2 mL) et d’Et2O (4 mL) et du KF-Célite, préparé selon 

la procédure de Ando,146 a été ajouté à température ambiante. La suspension a été agitée pendant 15 min 

et filtrée sur Célite. La solution obtenue a été concentrée et le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (30% à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le carbamate 

vinylogue 95 sous forme d’une huile incolore (64 mg, 91%). Procédure B : Suivant la procédure 

utilisée pour 213a, le maléate de diméthyle (184 µL, 1.46 mmol), la DIPEA (92 µL, 0.536 mmol) et le 

POCl3 (364 µL, 3.90 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution du formamide 211 

(256 mg, 0.488 mmol) dans l’acétonitrile (10 mL). Le mélange résultant a été agité à température 

ambiante pendant 16 h. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) 

pour donner le carbamate vinylogue 223 sous forme d’une huile incolore (134 mg, 80%). RMN
 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.04 (s, 1 H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.72-6.68 (m, 3 H), 3.97-3.91 (m, 1 H), 

3.86 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.72 (s, 3 H), 3.69 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 3.66 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 3.62 (s, 3 

H), 3.32 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.77 (td, J = 7.0, 2.5 Hz, 2 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 174.5, 

165.7, 152.1, 149.0, 147.8, 130.8, 120.6, 112.0, 111.4, 99.2, 55.9, 55.8, 55.5, 52.2, 51.6, 50.5, 45.6, 

34.5; IR (film) ν 3004, 2953, 2838, 1736, 1677, 1590, 1517, 1450, 1267, 1178, 1178, 760 cm–1; SMBR 

(IE) (m/z, intensité relative): 349 [M+] (23), 259 (24), 198 (100); SMHR (IE) calculée pour C18H23NO6 

(M+) 349.1525, trouvée 349.1529. 
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N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)acétamide (224) 

 

HN

O

OMe

OMe 
 

À une solution de 3,4-diméthoxyphénéthylamine (208, 1.66 mL, 10.0 mmol) dans le CH2Cl2 ont été 

ajoutés à température ambiante Et3N (4.9 mL, 35.0 mmol) suivies du chlorure d’acétyle (0.78 mL, 11.0 

mmol). Le mélange résultant a été agité pendant 16 h et une solution aqueuse saturée de NaHCO3 a été 

ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x). Les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, 

séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

recristallisation (AcOEt/hexanes) pour donner l’acétamide 224 sous forme d’un solide blanc (1.67 g, 

75%). P.f. = 93-95 °C (lit. 95-96°C); RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 

6.75-6.71 (m, 2 H),  5.44 (bs, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.49 (q, J = 6,5 Hz, 2 H), 2.76 (t, J = 6,5 

Hz, 2 H), 1.95 (s, 3 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.0, 148.9, 147.6, 131.3, 120.5, 111.8, 

55.8, 40.7, 35.1, 23.2; IR (film) ν 3368 (bs), 2934, 1651, 1518, 1457, 1263,1237, 1157, 1028 cm–1; 

SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 223 [M+] (11), 164 (100), 151 (64); SMHR (IE) calculée pour 

C12H17NO3 (M
+) 223.1208, trouvée 223.1205.   

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-[(tributylstannyl)méthyl]acétamide (225) 

 

N

O

Bu3Sn OMe

OMe 
 

Suivant la procédure utilisée pour 181, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 6.7 mL, 3.36 mmol) a été 

ajouté à une solution de l’acétamide 224 (0.60 g, 2.69 mmol) dans le THF (14 mL). Le mélange a été 

agité pendant 1.5 h et du DMF (7 mL) suivi d’une solution de l’(iodométhyl)tributylstananne (207, 1.45 

g, 3.36 mmol) dans le THF (3 mL) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice (30% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le stannane 225 sous forme d’une huile 

incolore (1.25 g, 89%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.82-6.65 (m, 3 H), 3.87 (s, 2 H), 3.86 (s, 

3 H), 2.86-2.80 (m, 3 H), 3.44 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 1.84 (s, 3 H), 1.53-1.43 (m, 6 H), 1.35-1.24 (m, 6 H), 
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0.91-0.81 (m, 15 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.9, 148.9, 147.7, 131.6, 130.8, 120.6, 

111.8, 111.3, 55.6, 53.7, 34.0, 32.9, 28.9, 27.2, 21.8, 20.4, 13.6, 10.7; IR (film) ν 2922, 2870, 1628, 

1516, 1462, 1266, 1160, 1029 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 470 [M-C4H9
 +] (100), 356 (9), 

165 (18); SMHR (IE) calculée pour C21H36NO3Sn (M-C4H9
+) 470.1717, trouvée 470.1712. 

 

1-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-2,3-dihydro-5-méthyl-1H-pyrrole-3,4-dimétoxycarbonyle (226) 

 

N

MeO2C

MeO2C
OMe

OMe 
 

Le maléate de diméthyle (68 µL, 0.541 mmol), la DTBMP (41 mg, 0,198 mmol) et le TBAI (73 mg, 

0.198 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution de l’amide 225 (95 mg, 0.180 mmol) 

dans le dichloroéthane (3.6 mL). Le mélange résultant a été chauffé jusqu’à 80 °C et Tf2O (32 µL, 0.198 

mmol) a rapidement été ajouté. Le milieu réactionnel a été agité à 80 °C pendant 16 h, puis concentré 

sous pression réduite. Le résidu a été solubilisé dans un mélange de CH2Cl2 (0.2 mL) et d’Et2O (4 mL) 

et du KF-Célite, préparé selon la procédure de Ando,146 a été ajouté à température ambiante. La 

suspension a été agitée pendant 15 min et filtrée sur Célite. La solution obtenue a été concentrée et le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (70% AcOEt dans l’hexanes) pour 

donner le carbamate vinylogue 226 sous forme d’une huile incolore (32 mg, 50%). RMN
 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 6.82-6.68 (m, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 3.57 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 

3.57-3.53 (m, 2 H), 3.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.81-2.65 (m, 2 H), 2.05 (s, 3 H). 

 

1-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-1H-pyrrole-3-méthoxycarbonyle (233) 

 

N OMe

OMe

MeO2C

 
 

Suivant la procédure A utilisée pour 223, le propiolate de méthyle (55 µL, 0.661 mmol), la DTBMP (50 

mg, 0,242 mmol), le TBAI (89 mg, 0.242 mmol) suivi de Tf2O (41 µL, 0.242 mmol) ont été ajoutés à 

température ambiante à une solution du formamide 211 (116 mg, 0.220 mmol) dans le dichloroéthane 
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(2.2 mL). Le mélange résultant a été chauffé jusqu’à 80 °C et agité pendant 16 h. Le produit brut a été 

purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner un 

mélange 1.2:1 de régioisomères non séparés du pyrrole 233 sous forme d’une huile incolore (51 mg, 

81%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 1.2:1 de régioisomères : δ (ppm): 7.20 (t, J = 2.0 Hz, 

1 H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.60 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H), 6.55-6.53 (m, 1 H), 6.48 (t, J = 3.0 Hz, 1 

H), 6.42 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.07 (t, J = 2.0 Hz, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 2.98 (t, J = 7.0 Hz, 2 

H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 1.2:1 de régioisomères : δ 147.8, 130.2, 129.2, 125.9, 

121.7, 120.5, 115.6, 111.7, 111.2, 109.9, 55.8, 51.0, 37.5, 29.6, 29.3; IR (film) ν 2951, 2855, 2365, 

2338, 1709, 1514, 1261, 1198 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 289 [M+] (38), 151 (100).  

 

1-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-1H-pyrrole-3,4-diméthoxycarbonyle (234) 

 

N OMe

OMe

MeO2C

MeO2C

 
 

Suivant la procédure A utilisée pour 223, le DMAD (66 µL, 0.539 mmol), la DIPEA (31 µL, 0,180 

mmol) et le POCl3 (134 µL, 1.44 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution du 

formamide 211 (92 mg, 0.180 mmol) dans l’acétonitrile (3.6 mL). Le mélange résultant a été agité à 

température ambiante pendant 16 h. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice (AcOEt) pour donner le pyrrole 234 sous forme d’une huile incolore (49 mg, 80%). RMN
 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.12 (s, 1 H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.60 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H), 4.06 (t, J 

= 7.0 Hz, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 2.98 (t, J = 7.0 Hz, 2 H); SMBR (IE) (m/z, 

intensité relative): 347 [M+] (29), 151 (100); SMHR (IE) calculée pour C18H21NO6 (M+) 347.1369, 

trouvée 347.1373. 

 

Benzoindolizidine 242 

 

N

H

OMe

OMe
MeO2C

MeO2C
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Le fumarate de diméthyle (496 mg, 3.44 mmol), la DIPEA (110 µL, 0,631 mmol) et le POCl3 (427 µL, 

4.58 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution du formamide 211 (302 mg, 0.573 

mmol) dans l’acétonitrile (11.5 mL). Le mélange résultant a été chauffé jusqu’à 80°C, agité pendant 16 

h, puis concentré sous pression réduite. Le résidu a été solubilisé dans un mélange de CH2Cl2 (1 mL) et 

d’Et2O (20 mL) et du KF-Célite, préparé selon la procédure de Ando,146 a été ajouté à température 

ambiante. La suspension a été agitée pendant 15 min et filtrée sur Célite. La solution obtenue a été 

concentrée et le résidu a été solubilisé dans le CH2Cl2, Une solution aqueuse saturée de NaHCO3 a été 

ajoutée et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x) et les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec 

du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) pour donner un mélange de 14:1 en diastéréoisomères 

endo/exo149 qui ont été séparés, du produit bicyclique 242 sous forme d’une huile incolore (144 mg, 

72%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) du diastéréoisomère majoritaire (endo)150 : δ (ppm): 6.67 (s, 1 H), 

6.57 (s, 1 H), 4.10 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H), 3.49-3.36 

(m, 2 H), 3.31-3.20 (m, 2 H), 3.06-3.01 (m, 1 H), 2.91-2.76 (m, 2 H), 2.73-2.63 (m, 1 H); RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 174.6, 173.7, 147.7, 147, 4, 127, 9, 126.0, 111.2, 109.1, 65.7, 55.9, 55.8, 55.7, 

55.4, 52.8, 52.4, 52.3, 47.5, 47.1, 26.7; IR (film) ν 2951, 2834, 1731, 1614, 1517, 1260, 1164, 1017 cm–

1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 349 [M+] (38), 205 (100), 205 (100); SMHR (IE) calculée pour 

C18H23NO6 (M
+) 349.1525, trouvée 349.1519. 

 

Benzoindolizidine 244 

 

N

OMe

OMe

HMeO2C

MeO2C

1:1 endo/exo  
 

Suivant la procédure utilisée pour 213b, le fumarate de diméthyle (89 mg, 0.619 mmol), la DIPEA (39 

µL, 0,227 mmol) et le POCl3 (154 µL, 1.65 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution 

du formamide 212 (61 mg, 0.206 mmol) dans l’acétonitrile (4.1 mL). Le mélange résultant a été agité à 

température ambiante pendant 16 h et concentré sous pression réduite pour donner un mélange 1.4:1 de 

diastéréoisomères endo/exo
151 qui n’ont pu être isolés en raison de leur instabilité. 
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Benzoindolizidine 245 

 

N

OMe

OMe

HMeO2C

MeO2C

2:1 endo/exo (non déterminé)  
 

Suivant la procédure utilisée pour 213b, le maléate de diméthyle (66 µL, 0.528 mmol), la DIPEA (34 

µL, 0,194 mmol) suivi du POCl3 (131 µL, 1.41 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une 

solution du formamide 212 (52 mg, 0.176 mmol) dans l’acétonitrile (3.5 mL). Le mélange résultant a été 

agité à température ambiante pendant 16 h et concentré sous pression réduite pour donner un mélange 

2:1 (non déterminé) de diastéréoisomères endo/exo151 qui n’ont pu être isolés en raison de leur 

instabilité. 

 

Benzoindolizidines 246 et 247 

 

N

OMe

OMe

HMeO2C

246

N

OMe

OMe

H

MeO2C

247

+

ratio = 4:4:1:1  
 

Suivant la procédure utilisée pour 213b, l’acrylate de méthyle (278 µL, 3.08 mmol), la DIPEA (118 µL, 

0.678 mmol) et le POCl3 (459 µL, 4.93 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution du 

formamide XX (182 mg, 0.616 mmol) dans l’acétonitrile (12.3 mL). Le mélange résultant a été agité à 

température ambiante pendant 16 h et concentré sous pression réduite pour donner un mélange de 

régioisomères et de diastéréoisomères endo/exo de 4:4:1:1152 qui n’ont pu être isolés en raison de leur 

instabilité. 

 

2-Allylfurane (252) 
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O

 
 

Du n-Buli (2.5 M dans l’hexanes, 58 mL, 133 mmol) a été ajouté goutte à goutte à -78oC  à une solution 

de furane (10 mL, 138 mmol) dans le THF (50 mL). Une fois l’addition complétée, le mélange résultant 

a été agité à 0 oC pendant 3 h refroidi à -78 oC. Le bromure d’allyle (9.9 mL, 115 mol) a été ajouté et la 

solution a été agitée à 0 oC pendant 1 h. Une solution aqueuse saturée de NaCl a été ajoutée (la solution 

passe du jaune au brun) suivie de H2O. La phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x) et les fractions 

organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées 

avec du MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par distillation 

à pression atmosphérique (p. éb. = 110 oC) pour donner le 2-allylfurane (252) sous forme d’un liquide 

incolore (7.47 g, 60%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà 

rapportée dans la littérature.153 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.33 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.31-

6.29 (m, 1 H), 6.03 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 5.94 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1 H), 5.18-5.10 (m, 2 H), 3.40 

(d, J = 6.5 Hz, 2 H).  

 

2-(3’-Iodoprop-1’-yl)furane (252) 

 

O

I

 
 

Adapté de la procédure rapportée par Brown,154 à une solution de 2-allylfurane (252, 1.37 g, 12.7 mmol) 

dans le THF (60 mL) à 0 oC, une solution de BH3•DMS (2 M dans le THF, 7.6 mL, 15.2 mmol) a été 

ajoutée. Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 1 h. MeOH (10 mL) a été 

ajouté jusqu’à ce que l’évolution de gaz ne cesse. De l’iode (3.22 g, 12.7 mmol) suivi d’une solution de 

MeONa/MeOH (1 M, 12.7 mL, 12.68 mmol) ont été ajoutés et le milieu réactionnel a été agité pendant 

16 h. Une solution aqueuse de Na2S2O3 1 N a été ajoutée (jusqu’à disparition de la coloration) et la 

phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de 

l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du MgSO4, filtrées et concentrées sous 

pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (2% AcOEt 

dans l’hexanes) pour donner le 2-(3-iodopropyl)furane (253) sous forme d’un liquide incolore (1.93 g, 

65%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la 
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littérature.155 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.31 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.29-6.28 (m, 1 H), 6.05 

(d, J = 3.0 Hz, 1 H), 3.20 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.76 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.14 (qi, J = 7.0 Hz, 2 H).  

 

N-(3-(Furan-2’-yl)prop-1-yl)formamide (254) 

 

HN

O
O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 144, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 12.2 mL, 6.10 mmol) a été 

ajouté à une solution de formamide (8.3 mL, 208 mmol) dans le THF (25 mL). Le mélange a été agité 

pendant 1.5 h et du DMF (12 mL) suivi d’une solution de l’iodure 253 (1.20 g, 5.08 mmol) dans le THF 

(3 mL) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% à 

20% AcOEt dans l’hexanes à AcOEt) pour donner le formamide 254 sous forme d’une huile incolore 

(0.72 g, 92%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 4:1 de rotamères : δ (ppm): 8.14 (s) et 8.02 

(d, J = 11.5 Hz, 1 H, rotamères), 7.29 (s, 1 H), 6.28-6.26 (m, 1 H), 6.02-6.01 (m, 1 H), 5.78 (bs, 1 H), 

3.33 et 3.23 (q, J = 6.5 Hz, 2 H, rotamères), 2.72-2.65 (m, 2 H), 1.92-1.82 (m, 2 H). 

 

N-(Tributylstannyl)méthyl-N-(3-(furan-2’-yl)prop-1-yl)formamide (255) 

 

N

O
O

Bu3Sn  
 

Suivant la procédure utilisée pour 181, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 6.6 mL, 3.32 mmol) a été 

ajouté à une solution du formamide 254 (407 mg, 2.66 mmol) dans le THF (14 mL). Le mélange a été 

agité pendant 1.5 h et du DMF (7 mL) suivi de l’(iodométhyl)tributylstananne (207, 1.49 g, 3.46 mmol) 

ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% AcOEt 

dans l’hexanes) pour donner le stannane 255 sous forme d’une huile incolore (1.01 g, 84%). RMN
 1H 

(300 MHz, CDCl3) d’un mélange 16:1 de rotamères : δ (ppm): 8.04 et 7.93 (s, 1H, rotamères), 7.32 (bs, 

1 H),  6.28 (bs, 1 H), 6.01 (bs, 1 H), 2.22 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.03 et 2.72 (s, 2 H, rotamères), 1.94 (qi, J 

= 7.0 Hz, 2 H), 1.60-1.51 (m, 6 H), 1.48-1.23 (m, 6 H), 0.98-0.76 (m, 15 H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) d’un mélange 16:1 de rotamères : δ (ppm): 161.6, 154.1, 141.0, 110.0, 105.4, 49.8, 44.7, 32.0, 

29.7, 27.8, 27.6, 26.9, 26.0, 25.1, 24.2, 13.5, 12.9, 10.7, 9.45, 8.48; IR (film) ν 2926, 2869, 1652, 1454, 
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1376, 1143 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 457 [M+] (9), 400 [M-CH4H9
+] (100), 286 (20), 

179 (20); SMHR (IE) calculée pour C21H39NO2Sn (M+) 457.2003, trouvée 457.2000. 

 

1-[3’-(Furan-2’’-yl)prop-1’-yl]-2,3-dihydro-1H-pyrrole-3,4-diméthoxycarbonyle (256) 

 

N

MeO2C

MeO2C
O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 223, du diméthyle fumarate (95 mg, 0.650 mmol), la DTBMP 49 mg, 

0.241 mmol) suivie du TBAI (89 mg, 0.241 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution 

du formamide 255 (100 mg, 0.219 mmol) dans le dichloroéthane (4.4 mL) et le mélange a été agité 

pendant 16 h. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) pour 

donner le carbamate vinylogue 256 sous forme d’une huile incolore (50 mg, 78%). RMN
 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 7.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.14 (s, 1 H), 6.28 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.01 (d, J = 2.0 Hz, 1 

H), 3.96 (dd, J = 11.0, 7.0 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.65 (s, 3 H), 3.12 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.66 (t, J = 7.0 

Hz, 2 H), 1.89 (qi, J = 7.0 Hz, 2 H); SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 293 [M+] (43),  232 (82), 202 

(100); SMHR (IE) calculée pour C15H19NO5 (M
+) 293.1263, trouvée 293.1260.  

 

N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)hept-6-énamide (258) 

 

HN

O

OMe

OMe 
 

Suivant la procédure utilisée pour 193, à une solution de l’acide carboxylique 191 (1.93, 15.1 mmol) 

dans le CH2Cl2 (75 mL) à 0 °C, DCC (6.21 g, 30.1 mmol) et HOBT hydraté (2.85 g, 21.1 mmol) ont été 

ajoutés. Le mélange résultant a été agité à 0 °C pendant 15 min et ensuite réchauffé à température 

ambiante. Une solution de 3,4-diméthoxyphénéthylamine (208, 3.4 mL, 20.3 mmol) dans le CH2Cl2 (10 

mL) suivi d’une solution de Et3N (6.3 mL, 45.2 mmol) dans le CH2Cl2 (10 mL) ont été ajoutées et le 

mélange a été agité pendant 16 h. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice (10% à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’amide 258 sous forme d’un solide blanc (3.64 
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g, 83%). P.f. = 58-60 °C; RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.81 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 6.74-6.71 (m, 

2 H), 5.77 (ddt, J = 18.0, 10.5, 6.5 Hz, 1 H), 5.41 (bs, 1 H), 4.99 (dd, J = 18.0, 1.5 Hz, 1 H), 4.97 (dd, J 

= 10.5, 1.5 Hz, 1 H), 3.87 (s, 6 H), 3.50 (q, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.76 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.13 (t, J = 7.5 

Hz, 2 H), 2.05 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.61 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.61 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.39 (qi, J = 7.5 

Hz, 2 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.0, 148.9, 147.5, 138.3, 131.4, 120.5, 114.6, 111.8, 

111.2, 55.8, 40.6, 36.4, 35.2, 33.4, 28.4, 25.2; IR (film) ν 3306 (bs), 3078, 2931, 2857, 1641, 1545, 

1514, 1235, 1142, 1028 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 291 [M+] (12), 164 (100), 149 (37); 

SMHR (IE) calculée pour C17H25NO3 (M
+) 291.1834, trouvée 291.1832. 

 

N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-N-[(tributylstannyl)méthyl]hept-6-énamide (259) 

 

N

O

OMe

OMe
SnBu3  

 

Suivant la procédure utilisée pour 181, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 6.3 mL, 3.17 mmol) a été 

ajouté à une solution de l’amide 258 (0.74, 2.54 mmol) dans le THF (13mL). Le mélange a été agité 

pendant 1.5 h et du DMF (7 mL) suivi d’une solution d’(iodométhyl)tributylstananne (207, 3.17 g, 3.17 

mmol) dans le THF (3 mL) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice (10% à 25% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le stannane 259 sous forme d’une huile 

jaunâtre (1.38 g, 91%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.82-6.64 (m, 3 H), 5.78 (ddt, J = 17.0, 

10.5, 6.5 Hz, 1 H), 4.97 (dd, J = 17.5, 1.5 Hz, 1 H), 4.92 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.86 

(s, 3 H), 3.46 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.86 (s, 2 H), 2.82 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.28-1.98 (m, 4 H), 1.58-1.43 

(m, 8 H), 1.38-1.23 (m, 8 H), 0.91-0.81 (m, 15 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.5, 149.0, 

147.8, 138.4, 130.9, 120.7, 114.4, 111.9, 111.4, 55.8, 52.9, 50.2, 34.4, 33.2, 32.6, 29.1, 28.8, 27.8, 27.4, 

27.0, 25.1, 24.5, 13.7, 12.7, 10.6, 9.65, 8.42; IR (film) ν 2921, 2870, 1620, 1516, 1262, 1238, 1157 cm–

1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 538 [M-C4H9
+] (100), 165 (19); SMHR (IE) calculée pour 

C26H44NO3Sn (M-C4H9
+) 538.2343, trouvée 538.2349. 

 

N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-N-[(triméthylsilyl)méthyl]hept-6-énamide (260) 
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N

O

OMe

OMe
SiMe3  

 

Suivant la procédure utilisée pour 139, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 2.90 mL, 1.44 mmol) a été 

ajouté à une solution de l’amide 258 (336 mg, 1.15 mmol) dans le THF (10 mL). Le mélange a été agité 

pendant 1.5 h et du DMF (5 mL) suivi d’une solution d’(iodométhyl)triméthylsilane (138, 0.37 g, 1.73 

mmol) dans le THF (3 mL) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice (30% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le composé silylé 260 sous forme d’une huile 

incolore (323 mg, 74%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères : δ (ppm): 6.81-

6.62 (m, 3 H), 5.78 (ddt, J = 17.5. 11.0, 6.5 Hz, 1 H), 5.03-4.89 (m, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 

3.48 et 3.43 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.86 et 2.75 (s, 2 H, rotamères), 2.77 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 

2.24 et 2.08 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.01 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.71-1.24 (m, 4 H), 0.09 et 0.06 (s, 

9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange 3:1 de rotamères : δ (ppm): 171.9. 171.6, 

148.9, 147.8, 138.5, 130.8, 120.7, 114.4, 111.9, 111.4, 111.2, 55.8, 51.8, 49.9, 39.5, 37.9, 34.1, 33.5, 

33.3, 32.7, 32.4, 28.7, 25.0, 24.7, -1.15, -1.61; IR (film) ν 2940, 2857, 1635, 1515, 1461, 1253, 1156, 

1028, 852 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 377 [M+] (3), 362 (78), 164 (100), 116 (63); 

SMHR (IE) calculée pour C21H35NO3Si (M+) 377.2386, trouvée 377.2378. 

 

(E)-N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-N-(tributylstannyl)méthyl-7-(phénylsulfonyl)hept-6-énamide 

(262) 

N

O

OMe

OMe

SO2Ph

SnBu3  
 

À une solution dégazée de l’alcène 259 (116 mg, 0.195) dans le CH2Cl2 (10 mL) a été ajoutée à 

température ambiante la phényle vinyle sulfone (66 mg, 0.390 mmol) suivie du catalyseur de Grubbs 2e 

génération (261, 8 mg, 5 mol %). La solution résultante a été portée à reflux et agitée pendant 6 h. Le 

milieu réactionnel a été refroidi à température ambiante et le CH2Cl2 a été enlevé sous pression réduite. 

Le produit brut a directement été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (30% AcOEt dans 

l’hexanes) pour donner la sulfone 262 sous forme d’une huile incolore (132 mg, 92%). RMN
 1H (300 
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MHz, CDCl3) d’un mélange de rotamères (ratio indéterminable) : δ (ppm): 7.87 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 

7.61-7.50 (m, 3 H), 6.82-6.62 (m, 3 H), 6.31 (d, J = 15.5 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 3.44 (t, J 

= 7.0 Hz, 2H), 2.84-2.78 (m, 2H, rotamères), 3.03 (s) et 2.84-2.78 (m, 2 H, rotamères), 2.84-2.78 (m, 2 

H, rotamères), 2.29-2.14 (m, 2 H), 2.00 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.52-1.22 (m, 16 H), 0.93-0.77 (m, 15 H, 

rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un mélange de rotamères (ratio indéterminable) : δ (ppm): 

170.8, 170.4, 149.0, 147.9, 146.7, 140.6, 133.2, 131.6, 130.9, 129.2, 127.5, 120.7, 111.9, 111.3, 111.2, 

55.8, 52.7, 50.3, 34.3, 33.3, 32.2, 31.5, 29.1, 27.1, 25.0, 24.5, 13.7, 12.8, 10.6, 9.71, 8.48; IR (film) ν 

2925, 2860, 1670, 1604, 1512, 1453, 1308, 1262, 1146 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 678 

[M-C4H9
+] (100); SMHR (IE) calculée pour C32H48NO5SSn (M-C4H9

+) 678.227, trouvée 678.2263. 

 

(E)-N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-N-(triméthylsilyl)méthyl-7-(phénylsulfonyl)hept-6-énamide (9) 

 

N

O

OMe

OMe

SO2Ph

SiMe3  
 

Suivant la procédure utilisée pour 262, la phényle vinyle sulfone (85 mg, 0.50 mmol) suivie du 

catalyseur de Grubbs 2e génération (261, 11 mg, 5 mol %) ont été ajoutés à température ambiante à une 

solution de l’alcène 259 (95 mg, 0.25) dans le CH2Cl2 (13 mL). Le mélange résultant a été porté à reflux 

et agité pendant 16 h. Le produit brut a directement été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice (30% à 50% AcOEt dans l’hexanes) pour donner la sulfone 263 sous forme d’une huile incolore 

(118 mg, 91%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange de rotamères (ratio indéterminable) : δ 

(ppm): 7.87 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.63-7.50 (m, 3 H), 7.04-6.79 (m, 1 H), 6.78-6.60 (m, 3 H), 6.33 et 

6.30 (d, J = 15.0 Hz, 2 H, rotamères), 3.84 (s, 6 H), 3.50-3.39 (m, 2H, rotamères) 2.86 et 2.74 (s, 2 H, 

rotamères), 2.79-2.74 (m, 2 H, rotamères), 2.29-2.15 (m, 2 H, rotamères), 2.02 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.56-

1.46 (m, 2 H), 1.41-1.23 (m, 2 H), 0.09 et 0.05 (s, 9 H, rotamères); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) d’un 

mélange de rotamères (ratio indéterminable) : δ (ppm): 171.3, 171.0, 148.9, 148.8, 146.7, 140.6, 133.2, 

131.7, 130.8, 129.2, 127.5, 120.7, 111.9, 111.4, 111.2, 55.8, 51.6, 50.0, 39.5, 37.9, 34.0, 33.0, 32.7, 

32.0, 27.3, 24.9, 24.7, -1.09, -1.48; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 517 [M+] (3), 502 [M-CH3
+] 

(50), 376 (34), 164 (100), 116 (70); SMHR (IE) calculée pour C27H39NO5SSi (M+) 517.2318, trouvée 

517.2307. 
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N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)hept-6-ynamide (265) 

 

HN

O

OMe

OMe 
 

À une solution de l’acide hept-6-ynoïque (264, 0.95 g, 7.50 mmol) dans le CH2Cl2 (38 mL) à 0 °C, du 

DCC (3.10 g, 15.0 mmol) et du HOBT hydraté (1.42 g, 10.5 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant 

a été agité à 0 °C pendant 15 min et ensuite réchauffé à température ambiante. Une solution de 3,4-

diméthoxyphénéthylamine (208, 1.70 mL, 10.1 mmol) dans le CH2Cl2 (6 mL) suivi de Et3N (3.1 mL, 

22.5 mmol) ont été ajoutées et le mélange a été agité pendant 16 h. La solution a été filtrée pour enlever 

le précipité blanc, et ce dernier a été lavé avec du CH2Cl2. De l’eau a été ajoutée et les phases ont été 

séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x) et les fractions organiques ont été 

combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice (50% à 70% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’amide 265 sous forme d’un solide blanc (2.13 

g, 98%). P.f. = 86-88 °C; RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.73-6.71 (m, 

3 H), 5.57-5.42 (m, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.50 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 276 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 

2.22-2.12 (m, 4 H), 1.93 (t, J = 2.5 Hz, 1 H), 1.72 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.52 (qi, J = 7.5 Hz, 2 H); RMN 
13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.7, 148.9, 147.5, 131.4, 120.5, 111.9, 111.3, 83.9, 68.7, 55.8, 40.6, 

35.8, 35.2, 33.9, 27.8, 24.7, 18.1; IR (film) ν 3287 (bs), 2935, 2863, 1646, 1516, 1460, 1260, 1237, 

1143, 1027 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 289 [M+] (4), 164 (100), 151 (21); SMHR (IE) 

calculée pour C17H23NO3 (M
+) 289.1678, trouvée 289.1672. 

 

N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-N-[(tributylstannyl)méthyl]hept-6-ynamide (266) 

 

N

O

OMe

OMe
SnBu3  
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Suivant la procédure utilisée pour 181, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 8.4 mL, 4.18 mmol) a été 

ajouté à une solution de l’amide 264 (1.01 g, 3.48 mmol) dans le THF (17 mL). Le mélange a été agité 

pendant 1.5 h et du DMF (9 mL) suivi d’une solution d’(iodométhyl)tributylstananne (207, 1.87 g, 4.35 

mmol) dans le THF (4 mL) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice (10% à 20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le stannane 266 sous forme d’une huile 

incolore (1.51 g, 73%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 6:1 de rotamères : δ (ppm): 6.82-

6.65 (m, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.04 et 2.84 (s, 2 H, rotamères), 2.86-2.80 (m, 2 

H), 2.15 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 2 H), 2.08 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.95 et 1.91 (t, J = 3.0 Hz, 1 H, rotamères), 

1.68-1.56 (m, 4 H), 1.53-1.41 (m, 6 H), 1.35-1.23 (m, 6 H), 0.94-0.81 (m, 15 H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 172.7, 148.9, 147.5, 131.4, 120.5, 111.9, 111.3, 83.9, 68.7, 55.8, 40.6, 35.8, 35.2, 33.9, 

27.8, 24.7, 18.1; IR (film) ν 3287 (bs), 2935, 2863, 1646, 1516, 1460, 1260, 1237, 1143, 1027 cm–1; 

SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 536 [M C4H9
+] (100); SMHR (IE) calculée pour C17H23NO3 (M-

C4H9
+) 536.2186, trouvée 536.2183. 

 

6-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)hexan-1-ol (268) 

 

HO
OTBS

 
 

Selon la procédure rapportée par Moody,156 de l’imidazole (11.9 g, 175 mmol) a été ajouté à température 

ambiante à une solution de 1,6-hexanediol (267, 33.1 g, 280 mmol) dans le DMF (97 mL). Une solution  

de TBDMSCl (10.6 g, 70.0 mmol) dans le DMF (43 mL) a été ajoutée sur une période de 3 h et le 

mélange a été agité pendant 36 h. De l’eau a été ajoutée et la solution aqueuse a été extraite avec Et2O (3 

x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de 

NaCl, séchées avec du MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié 

par chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le diol 

monoprotégé 268 sous forme d’une huile incolore (12.0 g, 75%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.157 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 3.67-3.58 (m, 4 H), 1.60-1.48 (m, 4 H), 1.38-1.24 (m, 4 H), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H). 

 

6-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)hexanal (269) 

 

O
OTBS
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À une suspension de PCC (16.4 g, 76.0 mmol) dans le CH2Cl2 (85 mL) a été ajoutée à température 

ambiante une solution du diol monoprotégé 268 (11.8 g, 50.6 mmol) dans le CH2Cl2 (42 mL). Le 

mélange résultant a été agité pendant 2.5 h et le CH2Cl2 a été enlevé par évaporation sous pression 

réduite. Et2O a été ajouté au produit brut et la suspension résultante a été filtrée sur Florisol (100-200 

mesh). Le résidu a été lavé avec Et2O (300 mL) et la solution obtenue a été concentrée sous pression 

réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% AcOEt dans 

l’hexanes) pour donner l’aldéhyde 269 sous forme d’une huile incolore (9.51 g, 82%). L’analyse 

spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.158 RMN 

1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.77 (s, 1 H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.44 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.70-

1.49 (m, 4 H), 1.42-1.32 (m, 2 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H). 

 

7-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)hept-1-yne (270) 

 

OTBS 
 

Selon la procédure modifiée de la réaction de Corey-Fuchs,159 du t-BuOK (3.99 g, 35.6 mmol) a été 

ajouté à température ambiante à une suspension du réactif de Wolkoff160 (269a, 19.3 g, 37.5 mmol) dans 

le THF (94 mL) (apparition d’une couleur brun-jaune) Le mélange a été agité pendant 5 min et une 

solution de l’aldéhyde 269 (4.31 g, 18.7 mmol) dans le THF (20 mL) a été ajoutée. Le milieu réactionnel 

a été agité pendant 10 min et t-BuOK (10.5 g, 93.6 mmol) a été ajouté à température ambiante. La 

solution résultante a été agitée 20 min et une solution aqueuse saturée de NaCl a été ajoutée. La phase 

aqueuse a été extraite avec MTBE (3 x) et les fractions organiques ont été combinées, séchées avec du 

Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie 

éclair sur gel de silice (2% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’alcyne 270 sous forme d’une huile 

incolore (3.87 g, 91%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà 

rapportée dans la littérature.161 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.19 (td, 

J = 6.5 Hz, 3.0, 2 H), 1.93 (t, J = 3.0 Hz, 1 H), 1.59-1.40 (m, 6 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H). 

 

8-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)oct-2-ynoate de méthyle (271) 

 

OTBS

O

MeO
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Du n-Buli (2.5 M dans l’hexanes, 7.52 mL, 18.8 mmol) a été ajouté goutte à goutte à -78 °C à une 

solution de l’alcyne 270 (3.87 g, 17.1 mmol). Le mélange a été agité à -20 °C pendant 1 h et ensuite 

refroidi à -78 °C. Le méthyle chloroformate (2.0 mL, 1.50 mmol) a été ajouté goutte à goutte et la 

solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 16 h. THF a partiellement été enlevé par 

évaporation sous pression réduite et une solution aqueuse saturée de NH4Cl a été ajoutée. La phase 

aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau 

et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du MgSO4, filtrées et concentrées sous pression 

réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (5% à 10% AcOEt dans 

l’hexanes) pour mener à l’ester 271 pur sous forme d’une huile jaunâtre (4.46 g, 92%). L’analyse 

spectrale RMN 1H (300 MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.162 RMN 

1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.75 (s, 3 H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.34 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.65-

1.41 (m, 4 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H). 

 

Acide 7-(méthoxycarbonyl)hept-6-ynoïque (272) 

 
O

MeO
OH

O  
 

À une solution de l’alcool silylé 271 (1.28 g, 4.50 mmol) dans l’acétone à température ambiante, le 

réactif de Jones163 a été ajouté jusqu’à ce qu’une couleur orange persiste. Du propan-2-ol a ensuite été 

ajouté jusqu’à ce que la couleur orange disparaisse et qu’une suspension verte soit formée. Le mélange a 

été dilué avec de l’eau et l’acétone a été évaporée. La phase aqueuse a été extraite avec Et2O (3 x) et les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, 

séchées avec du MgSO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20% à 40% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’acide 

carboxylique 272 sous forme d’une huile jaunâtre (0.65 g, 79%). L’analyse spectrale RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) est conforme à celle déjà rapportée dans la littérature.164 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 3.76 (s, 3 H), 2.42-2.35 (m, 4 H), 1.81-1.59 (m, 4 H). IR (film) ν 3000 (bs), 2954, 2871, 2237, 

1714, 1434, 1258, 1078 cm–1.  
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7-(3’,4’-Diméthoxyphénéthylcarbamoyl)hept-2-ynoate de méthyle (273) 

 

HN

O

OMe

OMe

MeO2C

 
 

À une solution de l’acide carboxylique 272 (0.49 g, 2.66 mmol) dans le CH2Cl2 (15 mL) à 0 °C, du DCC 

(1.10 g, 5.32 mmol) et du HOBT hydraté (0.50 g, 16.4 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant a été 

agité à 0 °C pendant 15 min et ensuite réchauffé à température ambiante. Une solution de 3,4-

diméthoxyphénétylamine (208, 0.60 mL, 3.59 mmol) dans le CH2Cl2 (3 mL) suivie de Et3N (1.1 mL, 

7.98 mmol) ont été ajoutées et le mélange a été agité pendant 16 h. La solution a été filtrée pour enlever 

le précipité blanc, et ce dernier a été lavé avec CH2Cl2. De l’eau a été ajoutée et les phases ont été 

séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du CH2Cl2 (2 x) et les fractions organiques ont été 

combinées, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de 

silice (AcOEt) pour donner l’amide 273 sous forme d’un solide blanc (0.74 g, 80%). P.f. = 62-64 °C; 

RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.83-6.79 (m, 1 H), 6.75-6.70 (m, 2 H), 5.47 (bs, 1 H), 3.87 (s, 3 

H), 3.86 (s, 3 H), 3.50 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.76 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.34 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.16 (t, 

J = 7.0 Hz, 2 H), 1.78-1.67 (m, 2 H), 1.65-1.54 (m, 2 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.4, 

154.1, 148.8, 131.4, 120.5, 111.7, 111.2, 89.2, 73.0, 55.6, 52.4, 40.6, 35.5, 35.1, 26.8, 24.7, 18.3; IR 

(film) ν 3301 (bs), 2949, 2236, 1712, 1646, 1515, 1261, 1141, 1026 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité 

relative): 347 [M+] (7), 164 (100), 136 (48); SMHR (IE) calculée pour C19H25NO5 (M+) 347.1733, 

trouvée 347.1725. 

 

2-[1’-(3’’,4’’-Diméthoxyphénéthyl)-4’,5’,6’,7’-tétrahydro-7-oxo-1H-azépin-2-yl]-3-

(tributylstannyl)propanoate de méthyle (275) 

 

N

O

CO2MeBu3Sn

OMe

OMe

structure non confirmée  
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L’(iodométhyl)tributylstananne (207, 0.144 g, 0.335 mmol), et NaH (60% dans l’huile minérale, 10.8 

mg, 0.320 mmol) ont été ajoutés à température ambiante à une solution de l’amide 273 (97 mg, 0.279 

mmol) dans un mélange de THF (1.5 mL) et de DMF (1 mL). Le mélange résultant a été agité pendant 

16 h et le THF a été enlevé sous pression réduite. De l’eau a été ajoutée et la solution aqueuse a été 

extraite avec AcOEt (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une 

solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. 

Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 50% AcOEt dans l’hexanes) 

pour donner le produit non attendu 275 (structure non confirmée) sous forme d’une huile incolore (139 

mg, 76%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.81-6.70 (m, 3 H), 5.96 (t, J = 5.5 Hz, 1 H), 5.37 (t, J 

= 7.0 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H), 3.53-3.40 (m, 2 H), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 

2.23 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.18-1.99 (m, 2 H), 1.93-1.82 (m, 2 H), 1.79-1.62 (m, 2 H), 0.94-0.82 (m, 15 

H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 208.9, 172.8, 168.9, 148.9, 147.5, 131.4, 120.5, 111.7, 111.2, 

101.1, 93.5, 55.8, 52.2, 40.7, 35.3, 35.2, 29.0, 27.6, 27.3, 27.0, 24.7, 13.7, 9.78; IR (film) ν 2955, 2852, 

1713, 1645, 1513, 1462, 1252 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 524 [M-C4H9
+] (94), 165 

(100); SMHR (IE) calculée pour C28H44NO5Sn (M-C4H9
+) 594.2241, trouvée 594.2245.. 

 

N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-2,2,2-trifluoroacétamide (277) 

 

HN OMe

OMe

OF3C

 
 

L’anhydride trifluoroacétique (100 µL, 0.72 mmol) a été ajouté à température ambiante à une solution de 

3,4-diméthoxyphénétylamine (208, 100 mg, 0.55 mmol) dans le CH2Cl2 (3 mL). Le mélange résultant a 

été agité pendant 30 min et de l’eau a été ajoutée. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été 

extraite avec du CH2Cl2 (2 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution 

aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite pour 

donner le trifluoroacétamide 277 sous forme d’une huile jaunâtre (152 mg, 100%) sans aucune 

purification nécessaire. RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.74-6.68 (m, 2 

H), 6.36 (bs, 3 H), 3.86 (s, 6 H), 3.59 (q, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.83 (t, J = 6.5 Hz, 2 H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 157.3 (q), 148.9, 147.7, 130.4, 120.6, 111.7, 111.4, 55.6, 55.5, 41.2, 34.3; IR (film) ν 
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3315 (bs), 2945, 2835, 1713, 1517 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 277 [M+] (28), 157 (48), 

151 (100); SMHR (IE) calculée pour C12H14F3NO3 (M
+) 277.0926, trouvée 277.0920. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)carbamate de tert-butyle (278) 

 
H
N OMe

OMe

O

O
 

 

À une solution de 3,4-diméthoxyphénétylamine (208, 1.0 g, 5.52 mmol) dans le DMF (15 mL) à 

température ambiante, Boc2O (1.32 g, 6.07 mmol) a été ajouté. Le mélange résultant a été chauffé à 60 

°C et agité pendant 3 h. De l’eau a été ajoutée et la phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x). Les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, 

séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (40% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’amine protégée 278 

sous forme d’un solide blanc (1.55 g, 100%). P.f. = 56-58 °C; RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un 

mélange 3:1 de rotamères : δ (ppm): 6.81-6.79 (m, 1 H), 6.73-6.70 (m, 2 H), 4.62-4.51 (m, 1 H), 3.86 (s, 

3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.34 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.73 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.43 (s, 9 H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 155.9, 148.8, 147.4, 131.5, 120.5, 111.9, 111.2, 78.8, 77.7, 77.3, 76.9, 55.7, 41.9, 35.7, 

28.3; IR (film) ν 3371 (bs), 2974, 2834, 1705, 1514, 1260, 1163, 1027 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité 

relative): 281 [M+] (19), 281 (19), 225 (25), 157 (73), 151 (100); SMHR (IE) calculée pour C15H23NO4 

(M+) 281.1627, trouvée 281.1634. 

 

N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-N-(tributylstannyl)méthyl-2,2,2-trifluoroacétamide (279) 

 

N OMe

OMe

Bu3Sn

F3C O

 
 

Suivant la procédure utilisée pour 181, du KHMDS (0.5 M dans le toluène, 9.2 mL, 4.60 mmol) a été 

ajouté à une solution du trifluoroacétamide 277 (1.02 g, 3.68 mmol) dans le THF (20 mL). Le mélange a 

été agité pendant 1.5 h et du DMF (9 mL) suivi d’une solution d’(iodométhyl)tributylstananne (207, 2.06 

g, 4.78 mmol) dans le THF (4 mL) ont été ajoutés. Le produit brut a été purifié par chromatographie 
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éclair sur gel de silice (5% à 10% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le stannane 279 sous forme d’une 

huile incolore (1.76 g, 82%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 5:1 de rotamères : δ (ppm): 

6.84-6.67 (m, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.54 et 3.47 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, rotamères), 2.03 (s, 2 H), 

2.91-2.83 (m, 2 H, rotamères), 1.58-1.44 (m, 6 H), 1.43-1.24 (m, 6 H), 0.93-0.87 (m, 15 H); RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) d’un mélange 5:1 de rotamères : δ (ppm): 150.0 (q), 149.1, 148.0, 130.5, 129.7, 120.5, 

118.6, 114.8, 111.7, 111.2, 55.5, 52.2, 35.0, 34.8, 28.8, 28.7, 27.2, 13.4, 10.1; IR (film) ν 2956, 2851, 

149.1, 148.0, 130.5, 129.7 cm–1; SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 524 [M-C4H9
+] (94), 165 (100); 

SMHR (IE) calculée pour C21H33F3NO3Sn (M-C4H9
+) 524.1434, trouvée 524.1442. 

 

N-(3,4-Diméthoxyphénéthyl)-N-[(tributylstannyl)méthyl]carbamate de tert-butyle (280) 

 

N OMe

OMe

Bu3Sn

O O

 
 

Du NaH (60% dans l’huile minérale, 0.22 g, 6.34 mmol) a été ajouté à température ambiante à une 

solution de l’amide protégé 278 (1.55 g, 5.51 mmol) dans un mélange de THF (20 mL) et de DMF (8 

mL). La solution a été agitée pendant 1.5 h et une solution d’(iodométhyl)tributylstananne (207, 3.09 g, 

7.16 mmol) a été ajoutée. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (10% 

AcOEt dans l’hexanes) pour donner le stannane 280 sous forme d’une huile incolore (1.01 g, 84%). Le 

mélange résultant a été porté à reflux et agité pendant 16 h. Le THF a été enlevé sous pression réduite et 

de l’eau a été ajoutée. La phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x) et les fractions organiques ont 

été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, 

filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur 

gel de silice (10% AcOEt dans l’hexanes) pour donner le stannane 280 sous forme d’une huile incolore 

(2.14 g, 66%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange 2:1 de rotamères: δ (ppm): 6.81-6.68 (m, 3 

H), 3.87 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.37-3.30 (m, 2 H, rotamères), 3.02 et 2.83 (s, 2 H, rotamères), 2.86 (s, 2 

H), 2.77 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.24 et 2.08 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, rotamères), 2.01 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.81-

2.72 (m, 2 H, rotamères), 1.58-1.38 (m, 15 H), 1.35-1.23 (m, 6 H), 0.91-0.82 (m, 15 H); RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) d’un mélange 2:1 de rotamères: δ (ppm): 155.2, 154.7, 148.8, 147.4, 131.9, 120.6, 111.9, 

111.2, 78.9, 78.4, 55.6, 55.4, 52.3, 34.0, 33.5, 33.2, 29.0, 28.1, 27.3, 13.5, 11.2, 9.91; SMBR (IE) (m/z, 
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intensité relative): 528 [M-C4H9
+] (17), 472 (100), 194 (76); SMHR (IE) calculée pour C24H42NO4Sn 

(M-C4H9
+) 528.2136, trouvée 528.2148. 

 

N-(Tributylstannyl)méthyl-2-(3’,4’-diméthoxyphénéthylamine) (276) 

 
H
N OMe

OMe
SnBu3  

 

Une solution aqueuse de NaOH (2 N, 4 mL) a été ajoutée à température ambiante à une solution du 

trifluoroacétamide 279 (1.60 g, 2.76 mmol) dans l’éthanol (95%, 9 mL). Le mélange résultant a été agité 

pendant 16 h et concentré sous pression réduite. Une solution aqueuse saturée de NaHCO3 a été ajoutée 

et la phase aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x). Les fractions organiques ont été combinées, lavées 

avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées 

sous pression réduite pour donner l’amine 276 sous forme d’une huile jaunâtre (1.16 g, 87%). Le produit 

a été utilisé sans être purifié pour la transformation subséquente. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

6.82-6.71 (m, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 2.87-2.66 (m, 4 H), 2.43 (s, 2 H), 1.66-1.58 (m, 6 H), 

1.42-1.25 (m, 6 H), 0.97-0.80 (m, 15 H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 148.8, 147.3, 132.4, 120.4, 

111.8, 111.2, 55.6, 53.2, 35.6, 29.1, 27.8, 26.9, 16.9, 13.4; IR (film) ν 3408 (bs), 2954, 1853, 1516, 

1463, 1262, 1155, 1026 cm–1. 

 

Trifluoroacétate de N-(tributylstannyl)méthyl-N-(3’,4’-diméthoxyphénéthyl)ammonium (276a) 

 

H2
N OMe

OMe
SnBu3

TFA

 
 

TFA (1.5 mL) a été ajouté à température à l’amine protégée 280 (0.94 g, 1.62 mmol). La solution 

résultante a été agitée pendant 16 h et concentrée sous pression réduite (l’excès de TFA a été enlevé par 

azéotrope en évaporant avec du toluène) pour donner le sel de TFA 276a sous forme d’une huile 

brunâtre (0.97 g, 100%). Le produit a été utilisé sans être purifié pour la transformation subséquente. 

RMN
 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.43 (bs, 2 H),165 6.87-6.71 (m, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 
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H), 3.14-3.09 (m, 2 H), 2.81 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.71-2.60 (m, 2 H), 1.57-1.41 (m, 6 H), 1.31-1.12 (m, 6 

H), 0.85-0.80 (m, 15 H); IR (film) ν 3455 (bs), 2960, 2858, 1681, 1596, 1517, 1444, 1199, 1025 cm–1. 

 

7-[N-(3’,4’-Diméthoxyphénéthyl)-N-méthylcarbamoyl]hept-2-ynoate de méthyle (282) 

 

N

O

OMe

OMeCO2Me  
 

Procédure A : Suivant la procédure utilisée pour 273, à une solution de l’acide carboxylique 272 (101 

mg, 0.548 mmol) dans le CH2Cl2 (4 mL) à 0 °C, du DCC (227 mg, 1.10 mmol) et du HOBT hydraté 

(104 mg, 0.767 mmol) ont été ajoutés. Le mélange résultant a été agité à 0 °C pendant 15 min et ensuite 

réchauffé à température ambiante. Une solution de l’amine stannylée 276 (372 mg, 0.767 mmol) dans le 

CH2Cl2 (1 mL) suivie de Et3N (229 µL, 1.64 mmol) ont été ajoutées et le mélange a été agité pendant 16 

h. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) 

pour donner l’amide déstannylé 282 (281 mg, 79%).  Procédure B : À une solution de l’acide 

carboxylique 272 (83 mg, 0.450 mmol) dans le DMF (1.1 mL) ont été ajoutés à température ambiante, 

l’amine stannylée 276 (372 mg, 0.767 mmol), le HBTU (214 mg, 0.560 mmol) suivi de la DIPEA (157 

µL, 1.64 mmol). La solution résultante a été agitée à température ambiante pendant 12 h et une solution 

aqueuse saturée de NaHCO3 a été ajoutée. La solution aqueuse a été extraite avec AcOEt (3 x) et les 

fractions organiques ont été combinées, lavées avec de l’eau et une solution aqueuse saturée de NaCl, 

séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 

chromatographie éclair sur gel de silice (20% AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’amide déstannylé 

282 (217 mg, 76%). RMN
 1H (300 MHz, CDCl3) d’un mélange de 1.3:1 de rotamères : δ (ppm): 6.82-

6.63 (m, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.74 et 3.73 (s, 3 H, rotamères), 3.56 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.48 

(t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.94 et 2.89 (s, 3 H, rotamères), 2.77 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.37 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 

2.29 (q, J = 6.5 Hz, 2 H),   2.05 (t, J = 7.5 Hz, 2 H); SMBR (IE) (m/z, intensité relative): 361 [M+] (22), 

164 (100); SMHR (IE) calculée pour C20H27NO5 (M
+) 361.1889, trouvée 361.1892. 

 

1-(Hex-5-ényl)-1,2,3,4-tétrahydro-6,7-diméthoxy-2-méthylisoquinoline (290) 
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N

OMe

OMe

 
 

À une solution de l’amide 263 (50 mg, 0.132 mmol) dans l’acétonitrile (1.5 mL) a été ajoutée à 

température ambiante la 2,4,6-collidine (19 µL, 0.146 mmol) suivie de POCl3 (99 µL, 1.06 mmol). Le 

mélange résultant a été chauffé jusqu’à 80 °C, agité pendant 4 h et concentré sous pression réduite. 

MeOH (2.6 mL) a été ajouté au résidu et la solution a été refroidie à 0 °C. NaBH4 (40 mg, 1.06 mmol) a 

été ajouté et le mélange a été agité à température ambiante pendant 16 h. MeOH a été évaporé sous 

pression réduite et une solution aqueuse saturée de NaHCO3 a été ajoutée. La phase aqueuse a été 

extraite avec AcOEt (3 x) et les fractions organiques ont été combinées, lavées avec une solution 

aqueuse saturée de NaCl, séchées avec du Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le 

produit brut a été purifié par chromatographie éclair (gel de silice saturé avec Et3N,130 20% à 50% 

AcOEt dans l’hexanes) pour donner l’amine 290 sous forme d’une huile orangée (25 mg, 66%). RMN
 

1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.56 (s, 1H), 6.55 (s, 1 H), 5.80 (ddt, J = 17.5, 10.0, 6.5 Hz, 1 H), 4.97 

(dd, J = 17.5, 1.5 Hz, 1 H), 4.91 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1 H), 3.85 (s, 6 H), 3.37 (t, J = 5.5 Hz, 1 H), 2.88-

2.61 (m, 4 H), 2.44 (s, 3 H), 2.03 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.77-1.68 (m, 2 H), 1.50-1.25 (m, 4 H); SMBR 

(IE) (m/z, intensité relative): 288 [M-H+] (2), 206 [M-C6H11
+]  (100), 190 (37); SMHR (IE) calculée 

pour C18H26NO2 (M-H+) 288.1963, trouvée 288.1969. 
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