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SOMMAIRE 

Les travaux de recherches presentes dans cette these ont pour but le developpement d'une nouvelle 

strategie generate de synthese d'alcaloi'des polycycliques via une cascade de cyclisations de Vilsmeier-

Haack et de Mannich impliquant des nucleophiles % carbones non aromatiques sur un amide 

chimioselectivement active. 

Au premier chapitre, une etude sur la monocyclisation de Vilsmeier-Haack sera presentee. Dans l'ordre, 

le developpement de conditions d'activation chimioselectives d'amides en presence de nucleophiles n 

carbones non aromatiques, 1'etude sur l'etendue de la reaction de monocyclisation ainsi qu'une 

application a la synthese de la tashiromine seront abordes. 

Au deuxieme chapitre, une etude sur la cascade de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich 

impliquant des composes modeles silanes sera illustree. Une attention particuliere sera portee sur 

l'efficacite de la cyclisation de Mannich en fonction de la nature des nucleophiles entrants en jeux. La 

cyclisation sur des amides vinylogues actives sera egalement abordee. 

Au troisieme chapitre, la mise au point d'une sequence synthetique ayant comme etape cle une 

biscyclisation en cascade sur un formamide active menant a un intermediaire avance dans la synthese 

totale du securinol B sera exposee. L'influence de la nature du nucleophile de la chaine laterale sur la 

cascade de cyclisation sera egalement discutee. Le chapitre conclura sur les avenues a explorer afin de 

finaliser le projet. 
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INTRODUCTION 

Les alcalo'ides sont des composes azotes d'origine naturelle ayant un caractere basique plus ou moins 

prononce, et une grande proportion de ces composes possede au moins un atome d'azote faisant partie 

d'un cycle.1 Les alcalo'ides polycycliques forment une classe de composes particulierement prisee par 

les chimistes organiciens de synthese non seulement en raison de leur vaste gamme d'activites 

biologiques mais egalement en raison du fait qu'ils possedent des structures souvent complexes et tres 

variees, presentant ainsi un serieux defi synthetique. Bien qu'initialement, la volonte d'elucider la 

structure de ces composes a motive les chimistes dans leurs efforts de synthese, de nos jours, le desir de 

maitriser la reactivite capricieuse des heterocycles azotes inspire les chercheurs. Quelques exemples 

d'alcaloi'des polycycliques sont presentes a la figure 1.1, certains etant plus celebres que d'autres. 

N 

Nicotine 

C02Me (iS^X 

0",(2 M ^ ° Y U 
Cocaine 

H02C 

Acide Lysergique 
Morphine 

Strychnine 

H02C MeO 
OCOMe 

M e H ''C02Me 

Vindoline 
OH 

Acide actinophyllique 

Figure 1.1. Exemples representatifs d'alcaloides polycycliques. 

La premiere synthese en laboratoire d'un alcaloi'de a ete rapportee en 1885. En effet, Ladenburg a publie 

la synthese de la (±)-coniine (1-3) a partir de l'a-picoline (1-1, schema 1.1). Cette synthese a ouvert la 

voie a une riche histoire en synthese totale d'alcaloides. 

MeCHO 

^ *M- 'M 2 5 0 ° C 

N Me go/0 

a-picoline (1-1) 

N 

1-2 

Me 

Na 

EtOH 
reflux 
quant. 

' N ' ^ ^ 'Me 
H 

(±)-coniine (1-3) 

Schema 1.1 
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Malgre les recents progres de la chimie organique moderne, la synthese totale des alcaloi'des 

polycycliques demeure souvent ardue. Une multitude de strategies a ete developpee pour la synthese de 

ces composes, et une description de celles-ci depasse le cadre de cette these. Par contre, il est juste 

d'affirmer que la formation de cycles azotes par cyclisation d'un nucleophile sur un ion iminium est 

l'une des strategies les plus employee. Les recherches en cours dans le laboratoire du Pr. Belanger ont 

pour objectif le developpement d'une nouvelle approche de synthese pour les alcaloi'des polycycliques 

basee sur la cyclisation en cascade de nucleophiles n non aromatiques sur un ion iminium de haut degre 

d'oxydation. Avant d'entrer dans le detail de cette strategie novatrice, il apparait toutefois necessaire 

d'introduire certains concepts et principes qui ont permis la conception et le developpement de cette 

derniere. 

1.1. Ions iminium de degre d'oxydation II 

Un ion iminium de degre d'oxydation II est un cation organique de formule generate [R1R2C=NR3R4]+.3 

Bien qu'une panoplie de methodes ait ete elaboree pour la formation d'ions iminium de degre 

d'oxydation II, ces derniers proviennent formellement de la condensation catalysee par un acide (avec 

perte d'une molecule d'eau) entre un aldehyde (ou une cetone) et une amine secondaire (iminiums 

d'alkyles), un amide, une sulfonamine ou un carbamate (iminiums d'acyles) (schema I.2).3 

H+ Rl©,R3 R,, R2 = H, alkyle, aryle 
*" N 

H20 . X . 2 R3; R 4 = alkyle, aryle, COR, S02R, C02R 
K K 

Schema 1.2 

Les ions iminium de degre d'oxydation II sont des intermediaries electrophiles relativement reactifs qui 

peuvent reagir avec une vaste gamme de nucleophiles. lis sont generalement davantage reactifs que 

leurs precurseurs carbonyles face aux nucleophiles. Ce type d'activation est similaire a celui induit par 

un acide de Lewis ou de Br0nsted, et cette reactivite peut etre expliquee par un abaissement de l'energie 

de la LUMO des ions iminium comparativement a celle des composes carbonyles.4 En raison de leur 

reactivite, ces cations sensibles sont habituellement prepares in situ et utilises sans purification 

prealable. 

O 

R 2 ^R 1 

R V R 3 

H 

2 



1.1.1. Cyclisation sur les ions iminium: modes de cyclisation 

La cyclisation de nucleophiles rc sur des ions iminium est l'une des methodes les plus employees pour la 

synthese d'heterocycles azotes. La nature du produit obtenu suite a une telle cyclisation est dependante 

de la grandeur du cycle forme ainsi que de l'arrangement relatif entre le nucleophile et l'ion iminium. 

Ainsi, un nucleophile attache a 1'iminium par le carbone conduit a un compose comportant un atome 

d'azote exo-cyclique via une cyclisation de mode dit exo (schema 1.3). Inversement, une cyclisation de 

mode dit endo a lieu dans le cas ou le nucleophile est attache a l'ion iminium par 1'atome d'azote, 

menant a un compose comportant un azote endocyclique (schema 1.3). De plus, l'hybridation de l'atome 

de carbone d'un ion iminium est sp2, et on dira que les cyclisations impliquant ceux-ci sont de type trig 

(de l'anglais trigonal). Ainsi, on dira d'une reaction formant un cycle a 5 membres via une cyclisation 

de type exo qu'il s'agit d'une cyclisation 5-exo-trig. Cette nomenclature sera abondamment utilisee dans 

cette these. 

/ - N u / — - v / - N U R i 

U£ cyclisation ( Nu : I ^ r f cyclisation^ 

N R 2 R 3 exo-trig V_^SR2R3 V ^ S « D 3
 end°'trig V-/%3 

© 

Nu. .R* 

Schema 1.3 

En 1976, Sir J. E. Baldwin a formule une serie d'indications qualifiant la facilite des differents types de 

cyclisations, basees sur les trajectoires d'approches de Biirgi-Dunitz5 des nucleophiles sur un systeme n 

connues sous le nom de Regies de Baldwin.6 Selon ces regies, les cyclisations de type 5-endo-trig sont 

defavorisees, mais elles peuvent proceder avec une certaine aise lorsque des ions iminium sont 

impliques, essentiellement en raison de leur reactivite elevee. II est a noter que ces indications, qui 

prennent en consideration le role des effets stereoelectroniques, ne sont valables que dans le cas ou les 

atomes du cycle en formation appartiennent a la deuxieme rangee du tableau periodique. 

Pour les cyclisations cationiques impliquant des nucleophiles %, Ben-Ishai a introduit une description 

plus appropriee des cyclisations dans laquelle le mode de cyclisation aux deux extremites du systeme est 

specifie (figure I.2).7 Dans cette description, le mode 5-endo-endo-trig est defavorise (l'alignement des 

systemes 7i est presque impossible avec quatre centres sp sur cinq dans le cycle a former), alors que le 

mode 5-exo-endo-trig devient accessible (trois centres sp2 dans le cycle a former). 



m N ^ 5-endo-endo-trig N"~ \ Jj 5-endo-exo-trig 

W 
5-endo-endo-trig 

"d6favoris6e" 

5-exo-endo-trig 

"favoris^e" 

-"0 
© 

Nr> 
<y 

\ © 
N " 

I) 5-exo-exo-trig 
© 

Figure 1.2. Description des modes de cyclisation proposee par Ben-Ishai. 

1.1.2. Cyclisation sur les ions iminium: reactions de Mannich 

La reaction de Pictet-Spengler est l'une des premieres cyclisations sur un ion iminium de degre 
Q 

d'oxydation II a avoir ete observee (schema 1.4). Au cours de cette reaction, un compose de type 0-

arylethylamine (1-4) reagit avec un aldehyde (1-5), souvent le formaldehyde, en milieu acide pour 

former un ion iminium (1-6). S'en suit une addition du noyau aromatique sur l'imine protonee pour 

former une tetrahydroisoquinoline (1-7). 

RCHO H+ > K^> ^N® 
NH2 -H20 ^ ^ f *H .H+ 

1-5 ' 
phenylalanine (1-4) 

R R 
ion iminium (1-6) tetrahydroisoquinoline (1-7) 

Schema 1.4 

Plusieurs nucleophiles carbones de type % peuvent additionner sur les ions iminium de degre 

d'oxydation II de maniere intramoleculaire. Ainsi, des cyclisations impliquant des enols de carbonyles, 

des ethers d'enols, des P-dicarbonyles, des acetals de cetenes, des allylsilanes, des vinylsilanes, des 

aryles riches, des alcenes et des alcynes ont entre autres ete rapportees. De maniere generate, on dira 

que la reaction de Mannich consiste en l'addition de nucleophiles n carbones sur un ion iminium de 

degre d'oxydation II ou sur une imine.9'10'11 De nombreux exemples de cyclisations de Mannich ont ete 

rapportes dans lesquels cette derniere est l'etape-cle dans la synthese d'alcaloides polycycliques 

complexes.12 Une facette importante de cette transformation est qu'elle ne permet la formation que d'un 

seul cycle, resultat du degre d'oxydation de l'iminium piege. 
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1.2. Ions iminium de degre d'oxydation III 

Un ion iminium de degre d'oxydation III est un cation organique de formule generate [R1R2C=NXR3]+ 

ou X est un heteroatome. lis possedent done une liaison carbone-heteroatome de plus que les iminiums 

de degre d'oxydation II. II a ete demontre que 1'electrophilie de ces iminiums est fortement influencee 

par la nature de X (figure I.3).13 Ainsi, lorsque X est un groupement electrodonneur, l'iminium sera peu 

electrophile et, inversement, la presence d'un groupement electroattracteur rendra l'iminium tres 

electrophile en diminuant la densite electronique sur le carbone de l'iminium. 

X = 

OTf 
F,C1 

SR 

OR 

NR2 

Electrophilie 

RV© R2 

N 

X ^ R 3 

Figure 1.3. Electrophilie des ions iminium de degre d'oxydation III. 

1.2.1. Preparation des ions iminium de degre d'oxydation III 

Les ions iminium de degre d'oxydation III ou X est egal a NR2, SR ou OR (R = alkyle, figure 1.3) sont 

facilement accessible par alkylation respectivement de l'amidine, du thioamide et de l'amide 

correspondant.14 Bien que ces derniers aient ete largement utilises dans une multitude de reactions, les 

iminiums ainsi obtenus sont generalement peu electrophiles, rendant leur piegeage difficile. II en resulte 

done qu'ils ne peuvent reagir qu'avec des nucleophiles puissants, diminuant leur utilite en synthese. Par 

contre, un ion iminium de degre d'oxydation III tres electrophile peut etre genere lorsqu'un amide est 

place en presence d'un agent d'activation (generalement un electrophile oxophile puissant).15 Par 

exemple, il a ete demontre que la reactivite d'ions iminium de degre d'oxydation III ou X = CI est 

similaire a l'ion tropylium.16 Une vaste gamme de ces agents d'activations est connue et une liste 

representative est donnee a la figure 1.4. 
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TFAA 

Tf20 

(C0C1)2 

PC15 

POCI3 

triphosgene 

BF3-OEt2 

CoCl2 

ZnCl2 

Acides de Bransted 

Figure 1.4. Agents d'activation d'amides selectionnes. 

1.2.2. Reactions d'addition sur les iminiums de degre d'oxydation III 

En 1927, A. Vilsmeier et Haack rapportaient que la reaction entre un dialkylformamide, l'oxychlorure 

de phosphore et un arene riche en electrons conduisait a des aldehydes aromatiques substitues apres 

traitement aqueux.17 Dans cette transformation, le formamide (1-8) reagit d'abord avec l'oxychlorure de 

phosphore pour dormer le chloroiminium 1-9 (iminium de degre d'oxydation III) connu sous le nom de 

reactif de Vilsmeier. Ce dernier reagit ensuite avec l'arene pour dormer une a-chloroamine (1-10), qui 

perd rapidement un ion chlorure pour dormer un ion iminium de degre d'oxydation II (1-11). Cet 

iminium est finalement hydrolyse pour dormer un benzaldehyde substitue (1-12). Consequemment, 

1'introduction d'un groupement formyle sur un compose aromatique riche en electrons a l'aide d'un 

reactif de Vilsmeier est connue sous le nom de formylation de Vilsmeier-Haack (Schema 1.5). 

R1 H 

R2 O 
1-8 

POCU 

GED 

© . © N = \ ~C1 
R2 CI 

Reactif de 
Vilsmeier 

1-9 

Iminium de degre 
d'oxydation II 

1-11 

GED 

-H+ 

H,0 

-HNR'R-1 D 2 

GED 

GED. 

1-10 

1-12 

Schema 1.5 

6 



Lorsque la reaction entre un noyau aromatique riche et un amide active s'effectue de maniere 

intramoleculaire, celle-ci portera le nom de reaction de Bischler-Napieralski.18 Dans ce cas, l'iminium 

intermediaire de degre d'oxydation II (1-15) obtenu apres cyclisation est habituellement reduit avec une 

source d'hydrure pour obtenir des composes de type tetrahydroisoquinoline (1-16, schema 1.6). Les 

indoles19 de meme que les arenes substitues20 sont des nucleophiles compatibles pour ce type de 

reaction. Bon nombre de syntheses totales d'alcaloi'des indoliques font d'ailleurs appel a cette 

strategic21 Au meilleur de notre connaissance, aucun exemple de double addition de nucleophiles 

carbones sur le meme carbone d'un ion iminium de degre d'oxydation III n'a ete rapporte dans la 

litterature, et ce malgre le potentiel indeniable que presente un tel procede. 

GED GED 
POC1, 

1-13 

GED 

-HC1 

GED 
NaBR, 

Tetrahydroisoquinoline (1-16) 

Schema 1.6 

1.3. Cyclisation de Vilsmeier-Haack et de Mannich en cascade sur un amide active 

Un des projets en cours dans le laboratoire du Pr. Belanger a pour but le developpement d'une strategic 

de synthese d'alcaloides polycycliques complexes basee sur une cascade de cyclisations sur un iminium 

de haut degre d'oxydation. Cette strategie, illustree au schema 1.7, implique une cascade de cyclisation 

de nucleophiles % sur un amide active. Ainsi, suite a l'activation d'un amide flanque de deux 

nucleophiles (1-17), un premier iminium de haut degre d'oxydation (1-18) pourrait etre obtenu. Cet 

iminium tres electrophile pourrait reagir avec un premier nucleophile dans une cyclisation de type 

Vilsmeier-Haack, pour dormer, apres expulsion d'un groupement partant, un deuxieme ion iminium de 

degre d'oxydation inferieur (1-20). Ce dernier pourrait par la suite reagir avec un deuxieme nucleophile 

via une cyclisation de type Mannich, dormant ainsi acces a un compose amine bicyclique (1-21) en une 

7 



seule transformation a partir d'un precurseur acyclique. Comme l'iminium de degre d'oxydation II 

forme apres la cyclisation de type Vilsmeier-Haack est moins electrophile que l'amide active, on peut 

done s'attendre a ce que la cascade demande l'utilisation d'un nucleophile assez reactif pour la seconde 

cyclisation (Mannich). Un des points d'interet de cette strategie est la diversite des structures 

accessibles. Des structures polycycliques completement differentes sont facilement obtenues en 

modulant simplement la position relative des nucleophiles par rapport a la fonction amide (schema 1.7). 

Ainsi, des systemes bicycliques fusionnes (1-21), spiros (1-23) ou encore pontes (1-25) pourraient etre 

obtenus en positionnant les nucleophiles de maniere appropriee autour de l'amide de depart. Egalement, 

il est a noter qu'un centre tertiaire ou quaternaire serait genere en a de l'atome d'azote lors de la cascade 

de cyclisations, dependamment de si l'amide de depart etait un formamide ou un alkylamide (ou une 

lactame) respectivement (schema 1.7). 

1-17 

-OX-

Activation 

(X20) 

Vilsmeier-
Haack 

Iminium de degr6 d'oxydation III 

1-18 

Mannich 
Nu. 

R 

Iminium de degre' d'oxydation II 
1-20 

.Nu 

N 

Bicyclo fusionne 
1-21 

Nu. 

1-19 

/ N u N u 

\ ^ N ^ D Nu 
K 

1-22 

Nu 
•R 

Bicyclo Spiro 

1-23 
1-24 

Schema 1.7 

Bicyclo ponte 

1-25 

Dans le but de developper une cascade de cyclisation qui soit aussi versatile que possible, il serait 

hautement souhaitable d'etre en mesure d'utiliser une vaste gamme de nucleophiles n carbones. Or, les 

seuls nucleophiles connus pour reagir efficacement avec les amides actives dans un processus 
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intramoleculaire sont les arenes riches (voir section 1.2.2). Cette limitation s'explique sans doute par le 

fait que les conditions d'activation d'amides impliquent ou generent habituellement des acides de Lewis 

ou de Bransted forts qui pourraient aisement detruire tout nucleophile n non aromatique. Cependant, il 

nous est possible de croire que des conditions d'activation douces impliquant l'anhydride triflique en 

combinaison avec une base azotee pourraient permettre l'activation d'amides en presence de 

nucleophiles K carbones non aromatiques. En effet, le Pr. Andre B. Charette a recemment demontre que 

des groupements amides pouvaient etre actives chimioselectivement en presence de differents 

groupements fonctionnels a l'aide de ce type de conditions, pour ensuite reagir avec differents 

nucleophiles heteroatomiques, ajoutes au milieu reactionnel une fois l'activation de l'amide 

completee.22 Quelques exemples representatifs sont donnes au schema 1.8. 

o 
NHMe 

NHBn 

OTBDPS 

P h ^ ^ ^ N E t , 

0 Tf20, pyr 
CH2C12 

-50 °C a 0 °C 
• 

ii) H2S, pyr 
0°C 
82% 

i) Tf20, pyr 
CH2C12 

-50 °C a 0 °C 
: ^-

ii) H2S, pyr 
0°C 
82% 

i) Tf20, pyr 
CH2C12 

-40 °C a 0 °C 
» • 

ii) EtOH, t.a. 
68% 

Schema 1.8 

Y N H Me 
O 

NHBn 

OTBDPS 

Ph 

O 

OEt 

1.3.1. Cyclisations en cascade impliquant des ions iminium : Precedents de la litterature 

Plusieurs exemples de cascades de cyclisations impliquant des ions iminium ont ete rapportes dans la 

litterature. Des 1917, Sir R. Robinson reconnaissait la puissance de cette strategic et l'a mise a profit en 

effectuant la synthese totale de la (±)-tropinone (I-31).23 La voie synthetique retenue faisait appel a une 

approche biomimetique impliquant la condensation du succindialdehyde (1-26), de la methylamine et de 

l'acide 3-oxopentane-l,5-dioi'que (schema 1.9). Deux reactions de Mannich consecutives, la premiere 

intermoleculaire et la deuxieme intramoleculaire, suivies d'une double decarboxylation, permettent de 

9 



completer en une seule etape une synthese qui etait bien avant son temps, tant en terme d'elegance 

qu'en terme de logique d'approche. 

OHC. MeNH2 

CHO 
1-26 

Q1 
OH 
1-27 

C02H -2 C 0 2 

° 2 C ^ ^ J \ ^ C 0 2 

NMe 1-28 

H02C 

1-30 
tropinone (1-31) 

Schema 1.9 

Un autre exemple particulierement interessant provenant du laboratoire du Pr. E. J. Corey est presente 

au schema I.10.2 Au cours d'une etude menant a la synthese d'un alcaloi'de de la famille des 

aspidospermanes (1-38), un dialdehyde (1-33) a reagi avec un compose de type aminoindole (1-32) dans 

une cascade de cyclisations de Mannich pour dormer un compose pentacyclique (1-37). Au cours de la 

cascade, deux cycles ont ete formes par des cyclisations de nucleophiles n sur des ions iminium de 

degre d'oxydation II, generes sur deux carbones differents au cours de la cascade. 

MeO 

.CHO 

OHC^J TFAA 

=A-C02 iPr MeCN 

TMS 
1-33 

MeO 

MeO 
OMe 

1-34 

OH* 

ii)NaBH3CN 

Schema 1.10 
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C02iPr 

MeO 
OMe 

1-35 

MeO 

OMe 

Aspodophytine (1-38) 



Un troisieme exemple d'une cascade de cyclisations appliquee en synthese totale est presente au schema 

1.11.25 Au cours d'une approche vers le squelette des alcaloi'des aspidospermanes (1-42), une lactame (I-

39) a ete activee par 1'anhydride trifluoroacetique et a ensuite ete piegee par un noyau indolique dans 

une cyclisation de type Bischler-Napieralski. L'ion iminium de degre d'oxydation II (1-41) ainsi forme a 

finalement ete neutralise par la cyclisation d'une P-dicetone enolisee. Cet exemple est particulierement 

interessant pour nous puisqu'il demontre qu'il est possible de developper des conditions d'activation 

d'amides chimioselectives en presences de groupements nucleophiles 7t non aromatiques (ici une 0-

dicetone enolisee). Bien que cette cascade de cyclisations implique un ion iminium de haut degre 

d'oxydation, il est important de noter que chacune des cyclisations s'est produite sur des carbones 

differents. 

Degre d'oxydation III (1-40) 

Schema 1.11 

41 Squelette Aspidosperma (1-42) 

Le degre d'oxydation (II) des ions iminium impliques dans la reaction de Mannich limite a une seule le 

nombre d'additions possibles sur le carbone de l'iminium. Au meilleur de notre connaissance, un seul 

exemple d'additions multiples de nucleophiles n sur un meme carbone d'ion iminium a ete publie 

jusqu'a maintenant. Cet exemple provient du laboratoire du groupe de Magnus, et implique une 

biscyclisation transannulaire de nucleophiles n sur un carbamate active (schema I.12).26 Suite a une 

activation du carbamate 1-43, l'iminium de degre d'oxydation IV 1-44 forme est piege par le noyau 

indolique, generant ainsi un iminium de degre d'oxydation III (1-45), qui reagit a son tour avec un 

tautomere dienamine. L'hemiaminal 1-47 est finalement obtenu apres traitement aqueux. Bien que cet 

exemple se rapproche de notre methodologie de cyclisation en cascade sur un amide active, elle souffre 

d'un desavantage majeur. En effet, les nucleophiles ne peuvent etre attaches que par l'atome d'azote du 

carbamate, limitant ainsi la diversite des structures accessibles. De plus, il est possible de croire que 

l'ion iminium de degre d'oxydation III, obtenu suite a une premiere cyclisation sur un carbamate 

d'alkyle active, possede un caractere electrophile faible (voir section 1.2). Le fait que la cascade 

s'effectue de facon transannulaire et a une temperature relativement haute (40 °C) pour ce type de 

reactions vient d'ailleurs renforcer cette affirmation. 
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OPh TfQ 

C02Me 

Tf 2 0 , DMAP 
1 

CH2C12 

reflux 

1-43 

C02Me 

Degre d'oxydation IV (1-44) 

C02Me 

Degre d'oxydation III (1-45) 

C02Me 

Degrg d'oxydation II (1-46) 

H20 

Schema 1.12 

1.3.2. Precedents au Laboratoire Belanger 

Alcaloldes Kopsia 

Le defi principal auquel notre groupe a fait face en debut de projet a ete d'identifier des conditions de 

reaction qui permettent d'effectuer l'activation d'amide en presence de groupements nucleophiles n 

carbones non aromatiques. Le premier etudiant a s'attaquer a ce probleme d'envergure a ete M. 

Nantel. Au cours de ses etudes de maitrise, il a tout d'abord synthetise des composes modeles amides 

precurseurs de monocyclisation pour ensuite tenter de developper des conditions d'activations d'amides 

compatibles avec des nucleophiles de type enols (cetone, P-cetoester). Ainsi, l'amide 1-48 a ete soumis a 

diverses conditions d'activation, sans jamais obtenir l'amide vinylogue 1-49 desire (schema 1.13). De 

meme, il a ete impossible de developper des conditions compatibles avec le P-cetoester 1-50. Dans 

chacun de ces cas, il semble que les nucleophiles aient interfere avec l'activation de l'amide. 
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N 
O Bn 

1-48 

,Et 
Activation 

—X--
N-Et 

MeO 

O O 

1-50 

I 

Bn 

Activation 

- X -

Schema 1.13 

o o 

N-Et 

Bn7 

1-51 

OMe 

M. Nantel s'est par la suite tourne vers des nucleophiles n non carbonyles, en esperant qu'ils 

n'interferent pas avec l'activation de 1'amide. Ainsi, le vinylsilane 1-52 a ete soumis a differentes 

conditions d'activation mais dans aucun cas, le produit de cyclisation (1-53) n'a ete observe (schema 

1.14). Dans la majorite des essais, un alcene terminal provenant de la protodesilylation du vinylsilane a 

ete obtenu. 

B n N ^ ^ / ^ | 

^ — ' TMS 
1-52 

MeO 

Activation 

- X — 

1-54 

NEt, 

BnN 

i) (Cl3CO)2CO 
CH2C12 

0 °C a t.p. 

ii)NaOH 

1-53 

1-55 
M = 241 

(atome de CI) 

^ 

NEt2 

M.M^lSl . lVgmol- 1 

TBSO 

1-56 
NEt, 

i) Tf20, DMAP 
CH2C12 

0 °C a t.p. 

ii)NaOH 
1-57 

M = 201 
(atome de CI) 

O 

'NEt2 

M.M. = 167.25 gmol"1 

Schema 1.14 
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Le developpement des conditions d'activation chimioselectives s'est par la suite poursuivi en etudiant 

les composes ether d'enol methylique 1-54 et ether d'enol silyle 1-56 comme substrats modeles. Malgre 

que ces deux composes aient ete soumis a une myriade de conditions, aucun produit de cyclisation n'a 

pu etre obtenu. Par contre, lorsque le compose modele 1-54 a ete active avec du triphosgene, un 

compose possedant une masse de 241 a ete isole (1-55, schema 1.14). De plus, la signature spectrale 

obtenue par spectrometrie de masse pour ce compose semblait indiquer la presence d'un atome de 

chlore sur la molecule. Similairement, un compose chlore possedant une masse de 201 (1-57) a ete isole 

lorsque le compose modele 1-56 a ete traite avec de Panhydride trifluoromethanesulfonique. Malgre la 

caracterisation effectuee, il n'a toutefois pas ete possible de determiner la structure de des composes I-

55 et 1-57. 

Etant dans l'impossibilite de mettre au point des conditions d'activation d'amides compatibles avec les 

nucleophiles testes, M. Nantel a decide, dans le but d'acquerir une certaine experience avec les 

conditions reactionnelles, de revisiter les cyclisations impliquant des nucleophiles aromatiques afin 

d'etudier la reactivite des ions iminium et d'en tirer des informations qui pourraient nous etre utiles 

dans le choix d'autres avenues d'exploration. Une reaction de type Bischler-Napieralski mettant en jeu 

le compose indolique 1-58 a done ete tentee (schema 1.15). Tel que predit par la litterature,21b l'amide, 

active par l'oxychlorure de phosphore de meme que par 1'anhydride triflique, a ete piege par le noyau 

indolique pour dormer Penaminone 1-60 dans un bon rendement pour les deux essais. 

NEt, 
i) POCl3, DCE, 80 °C 
ii) NaOH aq. 

78% 
ou 

i) Tf20, DMAP, CH2C12, 35 °C 
ii) NaOHaq. 

89% 

NaOH 

1-58 1-59 1-60 

Schema 1.15 

Puisque Penamine de Pindole a donne des resultats la ou les autres nucleophiles ont echoues, notre 

groupe a par la suite investi certains efforts pour verifier la generalite des cyclisations d'enamines non 

aromatiques sur les amides actives. Ces travaux, effectues par F. Menard, ont ete realises parallelement 

a mes travaux de doctorat et ne seront done pas couvert dans cette these. 
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Cet ouvrage portera en premier lieu sur le developpement de la cyclisation Vilsmeier-Haack impliquant 

des nucleophiles n non aromatiques de type ethers d'enols et silanes (chapitre 1), puis 1'etude de la 

cascade de cyclisation impliquant des composes modeles sera exposee (chapitre 2) et finalement le 

developpement d'une sequence synthetique impliquant une cascade de cyclisation de nucleophiles n non 

aromatiques sur un formamide active conduisant a un intermediate avance de la synthese totale du 

securinol B sera aborde. 
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CHAPITRE 1: MONOCYCLISATIONS DE NUCLEOPHILES n CARBONES NON 

AROMATIQUES SUR DES AMIDES ACTIVES 

1.1. Introduction 

Les premieres tentatives de cyclisation de nucleophiles de type enol sur des amides actives se sont 

averees infructueuses, tel que demontre par M. Nantel. Par contre, certains nucleophiles K non 

aromatiques tels que les ethers d'enols silyles et les ethers d'enols alkyles ont semble dormer des 

resultats encourageant, sans toutefois qu'il ne soit possible de tirer de conclusion quant a la 

compatibilite de ceux-ci avec les conditions d'activation d'amides (section 1.3.2). II a done ete decide de 

retourner explorer les cyclisations sur des amides actives impliquant les ethers d'enols methyliques et 

silyles et de considerer les allylsilanes comme nucleophiles potentiels. Dans ce chapitre, Pelaboration de 

conditions d'activation efficaces et compatibles avec ces differents nucleophiles % non aromatiques sera 

presentee. Par la suite, seront exposees les syntheses de differents composes modeles precurseurs de 

monocyclisation. Consequemment, les resultats de cyclisation impliquant ces derniers seront presentes, 

permettant de comparer les cyclisations effectuees en fonction du mode de cyclisation, de la nature des 

nucleophiles ainsi que de la nature de Pamide ayant ete active. Finalement, la synthese d'un alcaloide 

d'indolizidine, la tashiromine, sera presentee brievement. Pour la majeure partie, les resultats presentes 

dans ce chapitre ont fait l'objet de deux publications.29 

1.2. Modele 6-exo ether d'enol methylique-amide 

Le premier modele etudie (1-7) comportait un ether d'enol methylique comme nucleophile. Le compose 

modele a ete fabrique suivant la sequence developpee par M. Nantel, avec quelques ameliorations 

(schema 1.1). La synthese a debute par la protection du 6-hydroxyhexanoate d'ethyle (1-1), 

commercialement disponible, par un groupement benzyle dans un rendement de 71%. L'hydrure de 

sodium a ete ajoute au 6-hydroxyhexanoate d'ethyle (1-1) en presence de bromure de benzyle dans le 

but de minimiser la reaction de lactonisation L'ester 1-2 a ensuite ete hydrolyse en acide correspondant 

a l'aide d'hydroxyde de lithium avec un rendement de 95%. Par la suite, l'acide carboxylique 1-3 a ete 

couple avec la diethylamine dans des conditions usuelles pour dormer 1'amide 1-4 dans un bon 
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rendement. Le groupement benzyle de l'amide ainsi obtenu a ensuite ete hydrogenolyse a l'aide d'nn 

catalyseur de palladium et l'alcool 1-5 a ete obtenu dans un rendement quasi quantitatif. Ce dernier a 

par la suite ete oxyde en aldehyde correspondant (1-6) en utilisant les conditions de Swern dans un 

rendement de 83%.30 Finalement, l'aldehyde 6 a subi une olefination de Wittig pour dormer le compose 

modele 1-7 avec un rendement de 99% 31 

,OH 

L—A* 
1-1 

i) DCC, HOBt 
CH2C12,0 °C 

ii) Et3N, Et2NH 
0 °C - t.a. 

i) BnBr, TBAI 
THF/DMF, t.a. 

ii)NaH,t.a. 

71% 

r O B n o 
1 

1-4 
87% 

NEt, 

,OBn 

OEt 
1-2 

H2, Pd/C 
» 

AcOEt, t.a. 
98% 

LiOHH20 

THF/H20 
95% 

,OH 

1-5 

O 

NEt, 

,OBn 
O 

OH 
1-3 

Swern 

83% 

<y 

1-6 

O 

NEto 

i) Ph3PCH2OMeCl 
KHMDS, THF, 0 °C 

ii) 6, -78 °C - t.a. * 

99% 

Schema 1.1 

OMeO 

NEt2 

1-7 

Lors des essais d'activation d'amides et de cyclisation, nous avons en premier lieu cherche a observer 

l'iminium de degre d'oxydation II 1-9 en solution apres l'ajout de l'agent d'activation a l'amide 1-7 

(schema 1.2). Suite a la formation de l'ion iminium 1-9, il etait possible d'esperer isoler l'amide 

vinylogue 1-11, apres traitement du melange reactionnel avec de l'hydroxyde de sodium aqueux. A 

chaque essai, le milieu reactionnel (ou une portion du milieu reactionnel) a systematiquement ete traite 

avec l'hexamethyldisilathiane dans le but de convertir l'amide active 1-8 (ion iminium de degre 

d'oxydation III) qui n'aurait pas reagit avec Tether d'enol methylique en thioamide 1-10, et ainsi 

demontrer que 1'activation de l'amide avait bel et bien ete realisee et n'etait pas l'etape problematique 

dans la sequence.15*1 
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NEt, 
1-7 

agent activant 
base 

CH2C12 

©_.X 

1-8 

-HOX 

r ^ O M e S 

NaOH aq. 

NEt, 
1-10 

aCHO 

NEt, 

1-11 

Plusieurs agents d'activation ont ete testes dont le triphosgene, le tetrachlorure de titane, l'anhydride 

trifluoromethanesulfonique (Tf20) et le trifluoromethanesulfonate de ter^butyldimethylsilyle(TBSOTf) 

et, ce, avec ou sans la presence de A/,iV-dimethylaminopyridine (DMAP). En aucun cas, l'amide active 

1-8 ou l'ion iminium 1-9 n'a ete observe dans le milieu reactionnel par analyse par resonance 

magnetique des protons (RMN 'H), bien que dans tous les cas, une conversion complete de l'amide 1-7 

ait ete observee. Vu la complexity des spectres RMN !H obtenus, il a ete impossible de determiner avec 

precision la nature des produits formes lors de l'activation de l'amide 1-7. De plus, ni le thioamide 1-10 

ni l'amide vinylogue 1-11 n'ont ete isoles apres neutralisation du milieu reactionnel avec 

respectivement l'hexamethyldisilathiane et l'hydroxyde de sodium aqueux. Finalement, en aucun cas un 

produit possedant une masse de 241 n'a pu etre isole du melange reactionnel (voir schema 1.14). 

Habituellement, les bilans de masse obtenus apres ces traitements etaient faibles, suggerant que des 

especes polaires (chargees) aient ete formees au cours de la reaction. 

1.3. Modele 5-exo ether d'enol silyle-amide: Developpement des conditions d'activation d'amide. 

A la lumiere des derniers resultats, il a ete decide de fabriquer un nouveau compose modele ether d'enol 

silyle-dibenzylamide (1-15) pour poursuivre le developpement de conditions d'activation d'amides 

chimioselectives (schema 1.3). Le dibenzylamide a ete selectionne au detriment du diethylamide de 

maniere a ajouter un chromophore sur la molecule en plus d'augmenter la lipophilic du produit issu de 

la cyclisation, facilitant ainsi son isolement. La synthese debute avec la s-caprolactone (1-12), qui a subi 
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une ouverture par un complexe d'hydrure de diisobutylaluminium (DIBALH) et de dibenzylamine, 

conduisant a 1'hydroxy amide 1-13 dans un rendement de 66%.32 Un large exces de ces deux reactifs a 

ete utilise, si bien que les tentatives initiales d'isoler 1'hydroxy amide 1-13 ce sont averees difficiles et 

ont donne de faibles rendements du produit brut. Apres une certaine optimisation, le compose desire a 

finalement ete isole efficacement apres traitement du milieu reactionnel avec une solution d'acide 

chlorhydrique 3 N et une solution aqueuse saturee en sel de Rochelle (tartrate de sodium-potassium) 

suivi d'une filtration pour eliminer les sels d'hydrochlorures de la dibenzylamine. II est a noter que 4 

etapes de synthese ont ete necessaires pour effectuer la synthese de 1'hydroxy amide 1-5 (voir schema 

1.1), un proche analogue de 1'hydroxy amide 1-13. Cette approche est done beaucoup plus efficace pour 

la synthese de ce type de compose. L'amide 1-13 a par la suite ete oxyde a l'aide des conditions de 

Swern et l'aldehyde 1-14 a ete obtenu avec un rendement de 92%. Finalement, l'aldehyde 1-14 a ete 

traite avec le trifluoromethanesulfonate de te?Y-butyldimethylsilyle pour donner un melange d'isomeres 

du precurseur de monocyclisation 1-15 avec un rendement de 89%. II est a noter que les ethers d'enols 

silyles sont des composes sensibles en milieu acide, et des precautions doivent done etre prises lors de 

leur purification. Ainsi, le gel de silice utilise pour purifier ces composes par chromatographie eclair a 

ete sature avec une base organique (triethylamine) pour eviter la degradation du materiel. 

E-caprolactone (1-12) 

i) DIBALH, Bn2NH 
THF, 0 °C 

ii) 12, 0 °C - reflux 

66% 

c 

TBSOTf, Et3N 

CH2C12, 0 °C 

89% 

.OH Q 

^ ^ ^ N B n 2 
1-13 

1-15 

Schema 1.3 

Swern 

92% 

NBn2 

r° ? 
k ^ ^ - X N B n 2 

1-14 

Avec le compose modele 1-15 en main, l'optimisation des conditions d'activation a pu etre entreprise. II 

avait ete envisage que, suite a l'activation de l'amide 1-15 et a l'addition de Tether d'enol silyle, un ion 

iminium de degre d'oxydation II (1-16) serait forme (voir schema dans le tableau 1.1). Une desilylation 

de ce dernier conduirait a l'amide vinylogue 1-17 qui devrait etre isolable. Quatre parametres ont ete 

etudies pour mettre au point des conditions chimioselectives d'activation d'amides, soit: (1) la nature de 

l'agent d'activation, (2) la necessite d'effectuer la reaction en presence d'une base ainsi que la nature de 
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cette derniere, (3) le solvant utilise et, finalement, (4) la methode de neutralisation de l'iminium 

intermediaire (1-16). Les resultats d'une etude impliquant toutes ces variables effectuee sur le 

precurseur de cyclisation 5-exo 1-15 sont presentes au tableau 1.1. 

Tableau 1.1. Optimisation de l'activation chimioselective et cyclisation 5-exo du compose modele 15. 

NBn2 

i) agent d'activation 
base, solvant 

! 

o°c 
1-15 

ii) neutralisation CHO 

'NBn2 

1-17 

1-16 

Entree 
Agent d'activation Base Solvant 

(1.1 equiv.) (1.1 equiv.) (0.1 M) 
Neutralisation 

Rendement en 1-17 

(Observations) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

POCl3 

TFAA 

(Cl3CO)2CO 

TMSOTf 

(BrCO)2 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

Tf20 

'Pr2NEt 

DTBMP 

'Pr2NEt 

'Pr2NEt 

DTBMP 

DTBMP 

Pyridine 

Pyridine 

DMAP 

'Pr2NEt 

-

DTBMP 

DTBMP 

DTBMP 

DTBMP 

'Pr2NEt 

'Pr2NEt 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

CH2CI2 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

Toluene 

l,4-dioxanec 

CH2C12 

CH2C12 

CH2C12 

CH2CI2 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

NaOH 

HF-pyr 

NaOMe 

Bu4N+F" 

A1203 

0% (1-14 observe) 

0% (decomposition) 

0% (1-14 observe) 

0% (55% de 1-18) 

0% (3% de 1-14 et 

7% de 1-18) 

89% 

0% (aucune reaction) 

46% 

16% (+32% de 1-18) 

85% 

31% (+28% de 1-18) 

63%(+ll%del-18) 

28% (+26% de 1-18) 

85% 

65% 

57% 

55% 

a) 0 °C a t.a. b) 1.3 equiv., -50 °C a 0 °C. c) Reaction effectuee a t.a. 
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Cette etude a premierement permis de demontrer que la nature de l'agent d'activation utilise a une 

influence marquee sur la reaction. Ainsi, l'oxychlorure de phosphore (entree 1), ranhydride 

trifluoroacetique (entree 2) et le triphosgene (entree 3) ont tous detruit Tether d'enol silyle, conduisant a 

l'aldehyde correspondant 1-14 ou bien a de la degradation. Le trifluoromethanesulfonate de 

trimethylsilyle (entree 4) a, quant a lui, conduit a la formation exclusive du produit d'aldol 1-18 (figure 

1.1), alors que l'aldehyde 1-14 et le produit d'aldol 1-18 ont ete les seuls produits isoles lorsque l'amide 

1-15 a ete traite avec le bromure d'oxalyle (entree 5). Nous croyons que le l'enal 1-18 provient de la 

desilylation de Tether d'enol silyle en presence d'hydroxyde de sodium pour dormer l'aldehyde 1-14, 

qui subit une dimerisation via une reaction d'aldol catalysee par l'hydroxyde de sodium Cette hypothese 

est appuyee par le fait que l'enal 1-18 a ete obtenu dans un rendement de 65% lorsque le compose 

modele 1-15 a ete traite directement avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium dans le 

tetrahydrofurane. II a finalement ete demontre que le seul reactif permettant l'activation chimioselective 

de l'amide 1-15 et la cyclisation subsequente s'avere etre l'anhydride trifluoromethanesulfonique (Tf^O, 

entree 6). L'intermediaire iminium 1-16 a ete caracterise par analyse par spectroscopic RMN H d'un 

aliquot tire du melange reactionnel34, et Penaminal 1-17 a ete isole dans un excellent rendement de 89% 

apres traitement a l'hydroxyde de sodium. 

1-18 

Figure 1.1. Produit d'aldol 1-18. 

L'effet de la nature de la base a egalement ete etudie. Aucune reaction n'a ete observee dans les 

conditions developpees par le groupe du professeur Charette, soit lorsqu'un exces de pyridine (3 equiv.) 

a basse temperature (-50 °C a 0 °C, entree 7) a ete utilise. Lorsque 1.1 equivalent de la meme base 

(entree 8) a ete utilise a 0 °C, un faible rendement de 46% en amide vinylogue desire 1-17 a ete obtenu. 

Le triflate de triflylpyridinium forme lorsque la pyridine reagit avec 1'anhydride triflique est connu pour 

etre un agent d'activation d'amide moins reactif que l'anhydride triflique, ce qui pourrait expliquer les 

faibles rendements obtenus avec cette base.36 L'utilisation de A^Af-dimethylaminopyridine a conduit 

egalement a la formation d'un pyridinium insoluble (un precipite se forme lorsque l'anhydride triflique 

est ajoute), mais a permis tout de meme d'isoler l'enaminal 1-17 dans un faible rendement (entree 9). 

Les bases azotees encombrees telles la base de Htinig (A^,A^-diisopropylethylamine, entree 10) et la 2,6-
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di-terr-butyl-4-methylpyridine (DTBMP, entree 6) ne semblent pas reagir avec Fanhydride triflique et 

semblent etre les bases les plus appropriees pour effectuer cette transformation. Par contre, de maniere 

generale, la DTBMP a conduit a des reactions de cyclisation plus propres avant neutralisation, tel 

qu'observe par analyse RMN lH d'aliquots preleves du milieu reactionnel. La reaction a egalement ete 

effectuee en absence de base (entree 11), et un faible rendement a ete obtenu, consequence de la 

protolyse probable de Tether d'enol dans ces conditions. De tous les solvants employes, le 

dichloromethane (89%, entree 6) s'est avere etre le meilleur choix, lorsque compare au toluene (63%, 

entree 12) et au 1,4-dioxane (28%, entree 13). II est a noter que l'anhydride triflique est incompatible 

avec le tetrahydrofurane, car il provoque la polymerisation rapide de ce dernier. 

Finalement, l'un des parametres ayant le plus d'influence sur l'efficacite de la reaction s'est avere etre 

les conditions employees pour effectuer le clivage du groupement silyle de l'iminium 1-16. Lorsque ce 

dernier a ete traite avec du HF-pyr, l'amide vinylogue 1-17 a ete isole dans un rendement de 85% 

(entree 14). Le melange reactionnel a egalement ete concentre, puis dilue dans le tetrahydrofurane et 

traite avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium, pour dormer l'enaminal 1-17 avec un 

rendement de 89% (entree 6). Bien que ces deux conditions de neutralisation aient donne des resultats 

similaires pour le substrat modele 1-15, ce n'est toutefois pas le cas pour tous les substrats investigues 

(vide infra). Le methoxyde de sodium a conduit egalement au compose desire 1-17, dans un rendement 

toutefois modere (65%, entree 15). Une diminution de rendement a egalement ete observee apres 

neutralisation au fluorure de tetrabutylammonium (57%, entree 16) et a Palumine basique (55%, entree 

17). Nous ne comprenons pas tres bien 1'influence marquee des conditions de neutralisation sur 

l'efficacite de la reaction. Par contre, certaines possibilites permettant d'expliquer ce phenomene seront 

discutees a la section 1.5. Le but ultime de la strategic en developpement est d'effectuer une deuxieme 

cyclisation sur l'iminium issu de la premiere cyclisation (ex. 1-16). II semble done important de 

mentionner que les difficultes rencontrees au niveau de la neutralisation de l'iminium intermediate ne 

sont inherentes qu'a la monocyclisation. 

1.4. Synthese des composes modeles en vue d'une etude de Petendue de la reaction 

Avec des conditions d'activation d'amides efficaces en main, la synthese de differents modeles a ete 

entreprise dans le but d'evaluer l'impact de certains parametres sur la reaction. Ainsi, des modeles 

comportant des ethers d'enols silyles d'aldehydes et de cetone de meme que des allylsilanes ont ete 
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selectionnes pour evaluer 1'impact de la nature des nucleophiles sur la cyclisation. De plus, differents 

modeles d'amides tertiaires, secondaires de meme que de lactames ont ete fabriques dans le but 

d'investiguer l'effet de la nature de l'amide active sur l'efficacite de la reaction. Finalement, d'autres 

modeles ont ete synthetises en utilisant plusieurs nucleophiles et amides combines en differents 

agencements, dans le but de jauger l'impact du mode de cyclisation (c.a. 5-6, exo-endo) sur la 

monocyclisation. Lors de l'elaboration des voies synthetiques pour ces modeles, nous avons privilegie 

celles ou les nucleophiles sensibles (tels les ethers d'enols silyles) pouvaient etre introduits en fin de 

sequence. En tout, 15 modeles differents ont ete selectionnes, et leurs syntheses respectives seront 

presentees dans les sections suivantes. 

1.4.1. Svnthese des modeles ethers d'enols silyles-ejco-amides 

La synthese du compose modele ether d'enol silyle d'aldehyde 6-exo-amide tertiaire 1-21 a debute par 

une olefination de type Wittig effectuee sur l'aldehyde 1-14 (schema 1.4). L'ether d'enol methylique 1-

19 a ete obtenu dans un excellent rendement. Ce dernier a par la suite ete hydrolyse pour dormer 

l'aldehyde homologue 1-20 de maniere quantitative. 

1-19 

i) PH3PCH2OCH3Br, 
KHMDS.THF, 
-78 °C - 0 °C 

• < 

NBn2 ii)l-14,-78°C-t.a. 
95% 

HC11N 
THF, t.a. 

98% 

O Q 

NBn, 
1-20 

-.0 0 PhMgBr, THF 

NBn2 

1-14 

Ph^ -OTBS 
O 

NBn, 
1-24 

PK ^OH 

OTBS 
TBSOTf, 

Et3N 

CH2C12, 0 °C* 

64% 
NBn, 

1-21 

Schema 1.4 

-78 °C - t.a. 

88% 

TBSOTf, 
Et3N 

CH2C12) 0 °C 
88% 

O 

NBn, 
1-22 

Swern 
89% 

NBn, 
1-23 
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L'aldehyde 1-20 a ensuite ete converti en ether d'enol silyle a l'aide du trifluoromethanesulfonate de 

te^butyldimethylsilyle en presence de triethylamine et le compose modele 1-21 a ete isole en melange 

inseparable de stereoisomeres au niveau de la double liaison. D'autre part, la synthese du modele ether 

d'enol silyle de cetone 5-exo-amide tertiaire 1-24 a debute egalement avec l'aldehyde 1-14. Dans une 

reaction de Grignard, le bromure de phenylmagnesium a ete additionne sur l'aldehyde et l'alcool 

correspondant 1-22 a ete isole dans un bon rendement. Une oxydation de type Swern a par la suite 

conduit a la cetone 1-23 qui a finalement ete converti en ether d'enol silyle dans des conditions usuelles, 

dormant un melange d'isomeres inseparables du precurseur de cyclisation 1-24 avec un rendement de 

88%. 

Un compose modele comportant un amide secondaire (1-27) a egalement ete fabrique (Schema 1.5). Sa 

synthese a debute avec une oxydation du 6-hydroxyhexanoate d'ethyle (1-1) a l'aide du chlorochromate 

de pyridinium,37 pour dormer l'aldehyde 1-2538. Ce dernier a par la suite ete converti en ether d'enol 

silyle correspondant a l'aide du trifluoromethanesulfonate de ter^butyldimethylsilyle. L'ester 1-26 a ete 

obtenu avec un rendement de 58%. Ensuite, une transamidation avec un complexe de benzylamine et 

d'hydrure de diisobutylaluminium a permis d'obtenir le compose modele 1-27. Cette sequence 

synthetique a done permis d'obtenir Tether d'enol silyle-amide secondaire desire efficacement, alors 

qu'une autre voie de synthese au cours de laquelle 1'introduction de Tether d'enol silyle a ete tentee sur 

un aldehyde portant deja le groupement amide secondaire s'est soldee par un echec. 

O 

OEt 
^ 0 H M F C C . T . M . 4 A U M3JN ^ ^ U d I > Q 

1-1 

PCC, T.M. 4A Q 

CH2C12 * [ ' [ 
0 °C - t.a. K^y 

7 5 % 1-25 

i) DIBALH, BnNH2 
THF,0°C 

0 TBSOTf, 

A ^ Et3N , 
u c l CH2C12, 0 °C' 

58% 

[f0TBS o 
ii) 1-26, 0 °C - t.a. ' " ^ ^ " ^ ^ ^ N H B n 

88% i.27 

Schema 1.5 

OEt 
1-26 
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1.4.2. Synthese des modeles ethers d'enols silyles-efttfo-amides 

La synthese de deux composes modeles ethers d'enols silyles-erccfo-acetamides est presentee au schema 

1.6. La sequence synthetique menant au premier modele a debute avec la monoprotection du pentane-

1,5-diol sous la forme d'un ether silyle a l'aide du chlorure de te/t-butyldimethylsilyle. Le diol protege 

1-29 a par la suite ete oxyde dans les conditions de Swern pour dormer 1'aldehyde 1-30 avec un 

rendement de 90%. Ce dernier a ensuite ete condense avec la benzylamine, et l'imine resultante a ete 

reduite par le borohydrure de sodium pour conduire a 1'amine secondaire 1-33 dans un rendement 

modeste de 46% pour ces deux etapes. En parallele, la synthese du deuxieme modele a commence par 

l'ouverture du tetrahydrofurane promue par le borohydrure de sodium en combinaison avec l'iode. Le 4-

iodobutanol ainsi obtenu a immediatement ete protege en ether silyle sans purification prealable, pour 

dormer l'iodure 1-3140 avec un excellent rendement pour les deux etapes. Une alkylation mettant en jeu 

un exces de benzylamine a par la suite permis d'obtenir l'amine secondaire 1-32 dans un bon 

rendement. 

1-28 

i) NaH, THF 
0 °C - t.a. 

ii) TBSC1 

64% 

0 
1) NaBH4,I2 

t.a. 

2) TBSC1, Im 
CH2C12, t.a. 

92% (2 etapes) 

OTBS 

1-29 

OTBS 

1-31 

BnNH2 

MeCN 
reflux 

67% 

OTBS 

1-30 

i) BnNH2, CH2C12, t.a. 
ii) NaBH4, EtOH, 0 °C - t.a. 

46% 

COTBS 
NHBn 

i i 

1-32 n=l 
1-33 n=2 

Ac20, Et3N TBSO 

DMAP.THF 
t.a. 

O; 

NBn 

1-34 n=l (96%) 
1-35 n=2 (92%) 

HC1 aq, MeOH 
i 

t.a. 

H O ^ ^ i ° ^ Swern 
(l^NBn ' ^i.Y 

0 ^ ^ 1-38, KH^TOS, THF, 0 °C; ^ ^ Q 
TBSC1, t.a. 

1-36 n=l (99%) 
1-37 n=2 fQQ°/' 

( \ ^ NBn 1-39, TBSOTf, Et3N 
n CH2C12, 0 °C - t.a. 

1-38 n=l (89%) 
l-39n=2(91%) 

T B S O ^ U Y " 
( l ^ N B n 

n 

l-40n=l(51%) 
1-41 n=2 (72%) 

Schema 1.6 
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A ce point de la sequence, les transformations subsequentes ont pu etre effectuees en paralleles. Le tout 

a debute par une aeetylation des amides secondaires 1-32 et 1-33, ce qui a permis d'isoler les 

acetamides correspondants 1-34 et 1-35 avec des rendements de 96% et 92% respectivement. Par la 

suite, les ethers silyles prealablement obtenus ont subit une methanolyse en presence d'une quantite 

catalytique d'acide chlorhydrique, dormant ainsi acces aux alcools 1-36 et 1-37 de maniere quantitative. 

Subsequemment, l'oxydation des alcools 1-36 et 1-37 dans les conditions de Swern a donne les 

aldehydes correspondants 1-38 et 1-39 de maniere efficace. Lorsque l'aldehyde 1-38 a ete mis en 

presence de trifluoromethanesulfonate de /er/-butyldimethylsilyle et de triethylamine, un melange de 

composes de nature inconnue a ete isole, et ces conditions n'ont pas permis d'obtenir 1'ether d'enol 

silyle desire 1-40 proprement. II a done ete decide de preformer l'enolate de l'aldehyde a l'aide de 

bis(trimethylsilyl)amidure de potassium, et ce dernier a par la suite ete traite avec du chlorure de tert-

butyldimethylsilyle, ce qui a permis d'isoler le compose modele 1-40 dans un rendement satisfaisant. 

L'aldehyde 1-39 a quant a lui ete converti en ether d'enol silyle 1-41 en utilisant des conditions de 

reaction standard, concluant ainsi la synthese du dernier modele. 

La synthese du dernier compose endo-amide 1-47 a ete realisee par Francis Barabe, lors d'un stage 

estival dans le laboratoire du Pr. Belanger et elle est presentee au schema 1.7. Suite a une 

monoprotection du pentane-l,5-diol sous la forme d'ether benzylique, l'alcool 1-42 a ete converti en 

iodure correspondant dans un rendement de 65% pour les deux etapes. 

i) NaH, THF 
0 °C - t.a. 

» • 

ii) BnBr 
73% 

1-28 

OBn 
I2, PPh3, Im 

* 
CH2C12 

^OH 0°C-t.a. 
1-42 89% 

OBn ^ 
i) HN KHMDS, THF, t.a. 

» 
ii) 1-43, reflux 

I 90% 

1-43 

1 
OBn >\ ^NMe 

1-44 

H2,Pd(OH)2/C) 

MeOH,t.a. 

91% 

O 
*l 

OH 1 \ / N M e 

1-45 

Swern f| 
*" O 

74% u 

O. 
*1 

NMe 

1-46 

TBSOTf, Et3N 

CH2C12, 0 °C - t.a. 
65% 

< ^ ^ ° ^ 
OTBS' \ ^NMe 

1-47 

Schema 1.7 
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La JV-alkylation du JV-methylformamide par l'iodure 1-4341 a par la suite conduit au formamide tertiaire 

1-44. Dans le cas present, l'amidure de potassium s'est avere beaucoup plus reactif que l'homologue 

sodique. Consequemment, l'utilisation du bis(trimethylsilyl)amidure de potassium comme base a 

permis d'effectuer la transformation avec un excellent rendement. La sequence s'est poursuivie par 

l'hydrogenolyse du groupement benzyle a l'aide du catalyseur de Pearlman pour dormer l'alcool 1-45 

dans un rendement de 91%.42 Ce dernier a par la suite ete oxyde dans les conditions de Swern et 

1'aldehyde 1-46 resultant a finalement ete traite avec le trifluoromethanesulfonate de tert-

butyldimethylsilyle pour dormer le compose modele ether d'enol silyle 1-47 dans un rendement de 65%. 

1.4.3. Svnthese des modeles ethers d'enols silyles-e^o-lactames 

Pour synthetiser les modeles de cyclisation endo dans lesquels l'amide fait partie d'un cycle, la 2-

pyrrolidinone a ete choisie. La synthese des composes modeles 1-56 et 1-57 est presentee au 

schema 1.8. 

0 BzCl, Nal 
acetone 

t.a. 
93% 

OBz 

1-48 

KH, THF, t.a.; 
1-48 
ou 

*> 
KHMDS, THF, t.a.; 

1-49, reflux 

OTBS 
I2, PPh3, Im 

CH2C12, 0 °C - t.a. 

90% 
1-29 

1-50, KOH, MeOH, t.a. 
ou 

^. 
1-51, HC1, MeOH, t.a. 

l-50n=l,R=Bz 
1-51 n=2, R=TBS (89%) 

OTBS 

1-49 

Swern 

1-52 n=l (,/oyoj 
1-53 n=2 (98%) 

1-54 n=l (68%) 
1-55 n=2 (91%) 

TBSOTf, Et3N 

CH2C12, 0 °C - t.a. 

rOTBS 

1-56 n=l (67%) 
l-57n=2(71%) 

Schema 1.8 
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La synthese du substrat 5-endo 1-56 a debute par l'ouverture du tetrahydrofurane a l'aide de chlorure de 

benzoyle et d'iodure de sodium, pour obtenir l'iodure 1-48.43 De son cote, la synthese du compose 

modele 6-endo 1-57 a debute par la conversion de l'alcool 1-29 en iodure 1-4944 a l'aide d'iode et de 

triphenylphosphine. 

La JV-alkylation de la pyrrolidin-2-one a par la suite ete effectuee en traitant son amidure de potassium 

avec les iodures 1-48 et 1-49, pour dormer les lactames 1-50 et 1-51. Le benzoate 1-50 a par la suite ete 

clive immediatement par methanolyse pour dormer l'alcool 1-52 dans un rendement de 78% sur deux 

etapes. Pour une raison encore inexpliquee, 1'hydroxylactame 1-52 s'est averee particulierement soluble 

dans l'eau (ce type d'hydrophilie a ete observe seulement dans le cas des lactames). Alors, pour obtenir 

un rendement acceptable sur deux etapes, nous avons eu recours a des conditions de reaction permettant 

d'eviter un traitement aqueux de la reaction (c'est d'ailleurs la raison pour laquelle un benzoate a ete 

utilise comme groupement protecteur de l'iodo-alcool 1-48). Le produit brut a subsequemment ete 

purifie par chromatographic apres simple evaporation des solvants de la reaction. L'homologue 

superieur 1-51 a quant a lui ete deprotege en condition acide pour dormer l'alcool 1-53 avec un 

rendement quantitatif. II est interessant de constater que ce dernier n'a pas presente de probleme 

d'hydrosolubilite. Une sequence usuelle d'oxydation et d'enolisation a fmalement permis d'obtenir les 

lactames desirees 1-56 et 1-57 de maniere efficace. 

1.4.4. Synthese des modeles ethers d'enols silyles-exo-lactames 

La pyrrolidin-2-one a egalement ete retenue comme unite lactame pour la synthese des composes 

modeles exo dont la fonction amide est contenue dans un cycle. La synthese de composes modeles 1-64 

et 1-65 a egalement ete effectuee en parallele et debute avec la C-alkylation de la iV-methylpyrrolidinone 

par les iodures 1-31 et 1-49 pour dormer les lactames 1-58 et 1-59 dans des rendements de 78% et 95% 

respectivement (schema 1.9). Les ethers silyles ainsi generes ont par la suite ete soumis a une 

methanolyse acide pour dormer les alcools libres correspondants avec un excellent rendement pour les 

deux composes. Lorsque l'alcool 1-60 a ete oxyde dans les conditions de Swern, un compose de nature 

inconnue a ete forme en plus de l'aldehyde 1-62 et la separation de ces deux composes s'est averee 

difficile. Pour cette raison, l'alcool 1-60 a ete oxyde a l'aide du periodinane de Dess-Martin, ce qui a 

permis de generer proprement l'aldehyde 1-62 qui a ete isole dans un rendement de 78%.45 Suite a 

l'oxydation de l'alcool 1-61, les aldehydes 1-62 et 1-63 ont fmalement ete convertis en ethers d'enols 
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silyles correspondants pour dormer les composes modeles 1-64 et 1-65 avec des rendements de 65% et 

66% respectivement. 

LDA, THF, -78 °C; 
1-31, -78 °C - t.a. 

ou 

LDA, THF, -78 °C; 
1-49, -78 °C - t.a. 

,OTBS 

N' 

1-58 n=l (78%) 
1-59 n=2 

HC1, MeOH, t.a. 

,OH O 

N' 

1-60 n=l (98%) 
1-61 n=2 (97%) 

1-60, DMP, NaHC03 
CH2C12,0 °C - t.a. 

ou 
>-

1-61, Swern 

rOTBS 

TBSOTf, Et3N 

CH2C12, 0 °C - t.a. 
1-62 n=l 
1-63 n=2 (89%) 

Schema 1.9 

1-64 n=l (65%) 
1-65 n=2 (66%) 

1.4.5. Synthese du compose modele allylsilane 5-exo-amide 

Lors du design des voies de synthese des composes modeles allylsilanes, nous avons opte pour une 

strategic permettant 1'elaboration des fonctions allylsilanes a partir de certains aldehydes que nous 

avions deja en main via une olefination de type Wittig. Toutefois, dans le but de comparer la cyclisation 

5-exo de differents nucleophiles attaches a un dibenzylamide, le modele allylsilane 5-exo amide a du 

etre elabore a partir de l'acide hex-5-enoi'que. La synthese du compose modele 1-68, telle que decrite au 

schema 1.10, a debute par un couplage peptidique au carbodiimide de iV,JV-dicyclohexyle (DCC) avec la 

dibenzylamine pour dormer le JV,JV-dibenzylhex-5-enamide (1-66) avec un rendement de 84%. 

L'ozonolyse de l'alcene a ete suivie d'un traitement reducteur avec la triphenylphosphine et le ceto-

amide 1-67 a ete isole avec un rendement de 75%. Ce dernier a par la suite subi une olefination avec le 

reactif de Seyferth-Wittig, ce qui a permis d'isoler le compose modele allylsilane 1-68.46 Toutefois, un 

rendement particulierement bas (39%) a ete obtenu pour la transformation. La formation de l'alcool 

allylique silyle 1-69 au cours de 1'olefination est en partie responsable pour la faible efficacite de la 

transformation. 
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,C02H 

DCC, HOBt 
CH2C12, 0 °C; 

BnNH2, Et3N 
t.a. 

84% 1-66 

i) «-BuLi, Ph3PCH3Br, THF, -78 °C 
ii)TMSCH2I, -78°C-t.a. 

) 
iii) rc-BuLi, -78 °C 
iv) 1-67, -78 °C - t.a. 

Q3, CH2C12, -78 °C; 

PPh3, -78 °C - t.a. 

75% 

I I ^ T M S 

r NBn2 

r NB NBn, 

—y/^-r 

1-67 

— " ^ r 

TMSOJ 
r NBn2 

— ^ i O 
1-68 

39% 

1-69 

21% 

Schema 1.10 

Le mecanisme de formation de l'alcool allylique silyle 1-69 est presente au schema 1.11. L'addition de 

l'ylure 1-70 sur le ceto-amide 1-67 conduit a la betai'ne 1-71. Alors que l'elimination d'oxyde de 

triphenylphosphine via la formation d'un oxaphosphetane (non-illustre) conduit a l'allylsilane desire 1-

68, la formation du silicate cyclique 1-72 conduit a l'alcool allylique silyle 1-69 apres perte de 

triphenylphosphine. II a d'ailleurs ete demontre que le ratio alcool allylique silyle / allylsilane pouvait 

etre augmente en diluant le milieu reactionnel, en introduisant des substituants electroattracteurs sur 

l'atome de silicium ou encore en incorporant des groupements electrodonneurs sur les phenyles de 

l'ylure de phosphore.47 

r NB 

LA0 

NBn, 

1-67 

Ph3P^ 

1-70 
STMS TMS 

.PPh, 

0 1 NBn2 

,n ^ 0 

< 

-Ph3PO 

' 

1-68 

Schema 1.11 

© 
PPh-, 

1-72 

-PPh, 

1-69 
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1.4.6. Synthese des composes modeles allylsilane 6-exo-lactame et allylsilane 6-endo-\actame 

Finalement, la synthese des composes modeles en vue de l'etude de l'etendue de la reaction s'est 

terminee par la synthese des allylsilanes 1-73 et 1-74. Ces derniers ont ete obtenus a partir des aldehydes 

1-62 et 1-54 prealablement synthetises via vine olefination impliquant le reactif de Seyferth-Wittig 

(schema 1.12). Contrairement aux precedents de la litterature, le fait d'effectuer ces reactions avec une 

plus grande dilution n'a pas permis d'augmenter de maniere significative les rendements en allylsilanes 

desires, et des quantites appreciates d'alcools allyliques silyles parents (20-30%) ont egalement ete 

isolees.47 

f° O i) w-BuLi, Ph3PCH3Br, THF, -78 °C 
ii)TMSCH2I, -78°C-t.a. 

\ I iii) M-BuLi, -78 °C 
iv) 1-62, -78 °C - t.a. 

1-62 

1-54 

47% 

i) w-BuLi, Ph3PCH3Br, THF, -78 °C 
ii) TMSCH2I, -78 °C- t.a. 

1 

iii) «-BuLi, -78 °C 
iv) 1-54, -78 °C - t.a. 

46% 

Schema 1.12 

1.5. Etude de l'etendue de la reaction de monocyclisation sur des amides actives 

Avec tous les composes modeles en main, l'etude de l'etendue de la reaction de monocyclisation de 

nucleophiles 7i carbones non aromatiques sur des amides actives a pu etre entreprise. Les resultats de 

cette etude sont presentes au tableau 1.2 dans le cas des ethers d'enols silyles. Tous les substrats 

modeles ont ete soumis aux conditions optimales d'activation chimioselectives developpees 

precedemment. De plus, dans le cas des modeles ethers d'enols silyles, les neutralisations avec NaOH 

1 N et HF-pyridine ont ete systematiquement investiguees. 
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Une constatation etonnante provient des resultats montres au tableau 1.2. Les rendements obtenus en 

produits de cyclisation varient de maniere significative en fonction de la methode de neutralisation de 

l'iminium utilisee. Par exemple, lorsque l'ion iminium obtenu apres la cyclisation du compose modele 

1-24 a ete traite avec une solution aqueuse de NaOH 1 N, un rendement de 80% a ete obtenu, alors 

qu'une neutralisation avec HF-pyr a donne l'amide vinylogue 1-76 dans un rendement de 43% (tableau 

1.2, entree 3). Des variations d'une amplitude semblable sont egalement observees dans le cas d'autres 

substrats modeles (ex. entrees 4, 7, 8, 9 et 10, tableau 1.2). Bien que nous ne comprenions pas 

reellement les causes engendrant de telles variations de rendements en produits isoles, nous croyons que 

la stabilite de certains amides vinylogues aux differentes conditions de neutralisation permet 

d'expliquer en partie ces divergences. Ainsi, lorsque le traitement NaOH 1 N est utilise, un temps de 

reaction de 15 h est habituellement necessaire pour assurer la conversion complete de l'ion iminium en 

amide vinylogue, ce qui implique une exposition prolongee de ce dernier a un milieu aqueux basique. 

Par contre, lorsque l'iminium est neutralise par HF-pyr, l'amide vinylogue est habituellement isole 

rapidement subsequemment a un court lavage au NaOH 1 N, minimisant ainsi son exposition a l'eau. 

Un exemple d'instabilite du produit de cyclisation aux conditions de neutralisation est donne l'entree 4. 

Des quantites variables de dibenzylamine ont ete isoles lors des essaies de cyclisation 6-exo impliquant 

le compose modele 1-21 et nous croyons qu'un mecanisme d'addition 1,4 d'ion hydroxyde suivie 

d'elimination de dibenzylamine pourrait permettre d'expliquer ce resultat, et ainsi justifier le faible 

rendement obtenu en produit de cyclisation. C'est pourquoi nous avons tente de minimiser le contact 

entre l'enaminal 1-77 et l'eau en neutralisant directement l'ion iminium issu de la cyclisation avec de 

l'alumine basique (entree 5). Un rendement legerement superieur de 55% a ete obtenu. II est cependant 

possible que l'amide vinylogue 1-77 soit egalement instable en presence de d'alumine basique. De plus, 

nous avons observe que certains amides vinylogues montraient une stabilite limitee aux phases 

stationnaires utilisees en chromatographic eclair (alumine basique ou silice saturee en triethylamine), ce 

qui peut egalement contribuer a expliquer les faibles rendements obtenus dans certains cas. 
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Tableau 1.2. Essais de cyclisation des composes modeles ethers d'enols silyles 

Entree 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Substrat 

TBSO 0 

R " \ — ' NBnR2 

1-27 R'=H, R2=H, n=l 

1-15 R'=H, R2=Bn, n=l 

l-24R1=Ph,R2=Bn,n=l 

1-21 R^H, R2=Bn, n=2 

1-21 R'=H, R2=Bn, n=2 

^—' NBn, 
1-14 

0 

1-64, n=l 

1-65, n=2 

0 

TBSO R1 

1-40 R'=Bn, R2=Me, n=l 

1-41 R'=Bn, R2=Me, n=2 

1-47 R'=Me, R2=H, n=2 

TBSO y^-J 
0 

1-56 n=l 

1-57 n=2 

Produit 

^ X O R 1 

< ^ N B n R 2 

1-75 

1-17 

1-76 

1-77 

1-77 

1-17 

0 H C
V Me 

1-78 

1-79 

N R2 
R1 R 

1-80 

1-81 

1-82 
OHC 

1-83 

1-84 

Type de 

cyclisation 

5-exo 

5-exo 

5-exo 

6-exo 

6-exo 

5-exo 

5-exo 

6-exo 

5-endo 

6-endo 

6-endo 

5-endo 

6-endo 

Condition 

d'activation3 

A 

B 

B 

B 

B 

C 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

Rendement 

(NaOH 1 N)b 

37% 

89% 

80% 

35%d 

55%, 

24% 

29% 

32% 

13%f 

34% 

78% 

35% 

93% 

Rendement 

(HF-pyr)c 

29% 

85% 

43% 

51%d 

Al203
e 

57% 

81% 

39% 

71% 

63% 

29% 

73% 

a) A) Tf20, pyr, CH2C12, -50 °C a 0 °C, B) Tf20, DTBMP, CH2C12, 0 °C, C) TMSOTf, 'Pr2NEt, 0 °C; 
Tf20, 0 °C. b) NaOH 1 N, THF, 0 °C - t.a. c) HF-pyr, 0 °C. d) De 20 a 30 mol% de dibenzylamine a 
egalement ete isolee. e) A12C>3 basique, t.a. f) 23 % de 1-86 a egalement ete isole. 
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De plus, nous croyons que la propension de certains amides vinylogues a former des hydrates polaires 

solubles dans l'eau a pour effet de compliquer Pisolation des produits de cyclisation (voir figure 1.2). 

Par exemple, l'enaminal 1-79 a ete obtenu avec un rendement nettement inferieur avec une 

neutralisation au NaOH 1 N qu'avec HF-pyridine (entree 8). Intrigues par ce resultat, l'amide vinylogue 

1-79 a ete agite dans un melange de NaOH 1 N et de tetrahydrofurane 1:1 pendant 15 h, ce qui a 

entraine la perte complete du produit apres extraction. Par contre, la formation d'hydrates de carbonyles 

stabilises par ponts hydrogene tel que 1-85 est possible seulement dans le cas des amides vinylogues 

provenant d'une cyclisation exo, et elle ne peut done pas expliquer les differences de rendements 

observes dans le cas du substrat 6-endo (entree 10). 

1-85 

Figure 1.2. Hydrate de carbonyle 1-85. 

Un autre cas presentant une difference marque des resultats en fonction du traitement final du milieu 

reactionnel et celui du modele 1-40 (entree 9, tableau 1.2). L'enaminal 1-80 a ete le seul produit isole 

apres traitement au HF-pyridine, alors que l'utilisation de NaOH 1 N a provoque l'apparition du produit 

rearrange 1-86. En theorie, 1'amide vinylogue 1-80 devrait etre le seul produit obtenu suivant la 

cyclisation de Tether d'enol silyle sur l'amide active. Nous avons done emis l'hypothese que 

l'enaminone 1-86 etait le produit d'une addition 1,4 de l'ion hydroxyde sur l'enal 1-80, suivie d'une 

ouverture de cycle conduisant au P-ceto-aldehyde 1-87 et d'une condensation de l'amide secondaire sur 

l'aldehyde (schema 1.13). Nous avons done confirme cette hypothese en traitant independamment 

l'enaminal 1-80 et l'enaminone 1-86 avec du NaOH 1 N et, dans les deux cas, un melange de 1-80 et 1-

86 a ete obtenu. 

BnHN • ^ N 

O ^ Bn 

1-80 1-87 1-86 

Schema 1.13 
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Les resultats de l'etude de l'etendue de la reaction de monocyclisation impliquant des allylsilanes 

comme nucleophiles sont presenters au tableau 1.3. Comme nous savions que les cyclisations de mode 5-

endo sont difficiles a realiser, il a ete decide de ne pas etudier ce mode de cyclisation dans le cas des 

allylsilanes. Contrairement aux iminiums obtenus par cyclisation d'ethers d'enols silyles, il n'est pas 

possible de convertir les ions iminium provenant d'une cyclisation d'allylsilanes en composes neutres 

par desilylation de Piminium intermediate. Ainsi, les ions iminium obtenus apres cyclisation des 

modeles allylsilanes ont ete soit reduits, soit isoles directement. 

Tableau 1.3. Essais de cyclisation des composes modeles allylsilanes. 

Entree Substrat 
Type de Condition 

Produit Traitement, rendement 
cyclisation d'activation3 

TMS 

1-68 
NBn2 

1-88 
5-exo 

TMS„ 

1-73 

TMS. 

.0 

NMe 

.0 

6-exo B 

1-89 

1-74 
^ 6-endo B 

1-90 

NaBH(OAc)3
b 

M% (94:6 cis ; trans) 

Reflux DCEC 

93% 

Reflux DCEC 

70% 

a) A) Tf20, DTBMP, CH2C12, 0 °C, 20 min, B) Tf20, DTBMP, CH2C12, t.a. 15 h. b) -78 °C a t.a. 15 h. 
c)15h. 

Dans le cas du compose modele 1-68, l'ion iminium provenant de la cyclisation de l'allylsilane a pu etre 

reduit efficacement avec le triacetoxyborohydrure de sodium pour donner 1'amine tertiaire 1-88 dans un 

bon rendement et avec bonne diastereoselectivite (entree 1, tableau 1.3). Par contre, les ions iminium 

obtenus apres la cyclisation des composes 1-73 et 1-74 ce sont averes beaucoup plus difficiles a reduire, 

si bien qu'il a ete impossible de determiner des conditions permettant d'effectuer la reduction de ceux-ci 

de maniere efficace. II a done ete decide d'isoler directement les sels dominiums 1-89 et 1-90. Dans les 

deux cas, un ion iminium non conjugue (ex. 1-91, schema 1.14) a ete observe par analyse d'un aliquot 

du melange reactionnel par resonance magnetique des protons apres la cyclisation. Lorsque l'isolement 

de ces sels dominiums a ete tente par chromatographic sur gel de silice, un melange dominiums 
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conjugues et non conjugues a ete obtenu dans les deux cas. Ces derniers ont done ete totalement 

convertis en iminiums conjugues en les chauffant dans le dichloroethane prealablement a leur isolation, 

ce qui a permis d'obtenir les sels d'iminiums 1-89 et 1-90 dans de bons rendements (entrees 2 et 3). 

e G 
TfO 

DCE \ X ^ » / 

1-91 1-89 

Schema 1.14 

Comme la totalite des ions iminium issus de la reaction de monocyclisation ont subi un traitement de 

maniere a les rendre plus facilement isolables, il devient difficile de comparer les differents parametres 

etudies et leur effet sur l'efficacite de la cyclisation, puisqu'il nous est impossible de rapporter des 

rendements pour l'etape de cyclisation uniquement. Par contre, en choisissant de maniere judicieuse les 

elements de comparaison, il est toutefois possible de correler les parametres etudies a l'efficacite de la 

monocyclisation. 

1.5.1. Comparaison des types de cyclisation (5- ou 6-, exo ou endo) 

L'efficacite de la cyclisation en fonction du type de cyclisation (5- ou 6-, exo ou endo) peut etre 

comparee pour les substrats ethers d'enols silyles, en considerant les rendements obtenus avec HF-

pyridine. La cyclisation sur des amides actives montre que le type 5-exo (85%, entree 2, tableau 1.2) est 

le plus efficace, suivi du 6-endo (71%, entree 10), du 6-exo (51%, entree 4) et finalement du 5-endo 

(39%, entree 9). L'ordre semble toutefois etre different dans le cas des lactames: le mode 6-exo semble 

etre le meilleur (81%, entree 8), suivi du 6-endo (73%, entree 13), du 5-exo (57%, entree 7) et du 5-endo 

(29%, entree 12). Cette tendance semble suivre les regies de Baldwin, tout specialement dans le cas de 

la cyclisation de type 5-endo, qui est reconnue pour etre difficile. Comme les problemes d'hydrolyse 

d'ions iminium n'ont pas ete rencontres dans le cas des cyclisations impliquant les allylsilanes, ces 

derniers devraient permettre une meilleure comparaison entre les differents modes de cyclisation. Ainsi, 

le mode de cyclisation 6-exo (93%, entree 2, tableau 1.3) s'est avere plus efficace que le mode 6-endo 

TMS, 
NMe 

i ni 

Tf20, DTBMP 

CH2C12 

I Me 

Co 
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(70%, entree 3) et cette tendance est la meme que celle observee dans le cas des ethers d'enols silyles-

lactames (entrees 8 et 13, tableaul.2, neutralisation HF-pyridine). 

1.5.2. Comparaison entre les differents nucleophiles etudies 

Pour les cyclisations de type 5-exo, Tether d'enol silyle 1-15 (89%, entree 2, tableau 1.2) semble etre 

superieur a l'allylsilane correspondant 1-68 (81%, entree 1, tableau 1.3). Une bonne selectivite cis: trans 

(r.d. = 94 : 6) a ete obtenue lors de la reduction de riminium conduisant a 1'amine 1-88, Pisomere 

majoritaire provenant de l'attaque de l'hydrure sur la face opposee au groupement vinyle. II en va de 

meme pour les cyclisations de type 6-endo. L'ether d'enol silyle semble etre un meilleur nucleophile 

(93%, entree 13, tableau 1.2) que l'allylsilane (70%, entree 3, tableau 1.3). Par contre, les cyclisations 

de type 6-exo semblent etre plus efficaces avec les allylsilanes (93%, entree 2, tableau 1.3) qu'avec les 

ethers d'enols silyles (81%, entree 8, tableau 1.2) comme nucleophile. II semble done que l'efficacite de 

la cyclisation peut etre quelque peu associee avec la nucleophilie des nucleophiles n tabulee par Mayr, 

qui place les ethers d'enols devant les allylsilanes.16 

L'ether d'enol silyle de cetone 1-24 nous a donne, de son cote, un rendement de cyclisation (80%, 

entree 3, tableau 1.2) similaire a son homologue 1-15 (89%, entree 2) lorsqu'on regarde le rendement 

obtenu apres neutralisation au NaOH 1 N, mais un rendement fort different a ete obtenu apres 

neutralisation avec HF-pyridine. Ces resultats semblent indiquer une faible influence de la substitution 

au niveau de l'ether d'enol silyle sur la cyclisation, mais une influence marquee sur la procedure utilisee 

pour cliver le groupement ter/-butyldimethylsilyle de l'ion iminium intermediate. II semble y avoir 

egalement un net avantage a preparer l'ether d'enol silyle dans une operation differente de la 

cyclisation. A l'entree 6, l'aldehyde 1-14 a ete silyle avec le trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle 

en presence de base, puis 1'anhydride trifluoromethanesulfonique a ete ajoute au melange reactionnel 

sans isoler l'ether d'enol silyle. Apres hydrolyse, l'enaminal 1-17 a ete isole avec un rendement de 24%, 

compare a un rendement global de 79% pour la silylation (89%, schema 1.3) et la cyclisation (89%, 

entree 2, tableau 1.2) effectuees sequentiellement. 
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1.5.3. Comparaison entre les amides et les lactames 

L'efficacite des cyclisations mettant en jeu des amides et des lactames comportant les memes portions 

nucleophiles a egalement ete comparee (seul le traitement avec HF-pyridine est considere ici, pour fins 

de comparaison). Pour la cyclisation 5-exo impliquant un ether d'enol silyle, un rendement plus eleve a 

ete obtenu avec un amide (85%, entree 2, tableau 1.2) qu'avec une lactame (57%, entree 7). Par contre, 

cette ordre est renverse pour la cyclisation de type 6-exo (entrees 4 et 8, tableau 1.2) alors que le resultat 

est sensiblement identique pour la cyclisation 6-endo (entrees 10 et 13). Dans le cas des cyclisations 5-

endo, les amides et les lactames ont tous deux donne des faibles rendements (entrees 9 et 12 

respectivement). II semble done que les amides et les lactames sont de tout aussi bons precurseurs d'ion 

iminium de degre d'oxydation III, pouvant etre pieges par differents nucleophiles dans un processus 

intramoleculaire. Par contre, la cyclisation sur Pamide secondaire 1-27 (entree 1) s'est, de son cote, 

averee problematique en comparaison avec l'amide tertiaire analogue 1-17 (entree 2). Nous croyons que 

les amides secondaires actives sont rapidement convertis en imidates (apres deprotonation de 

1'iminium) dans le milieu reactionnel, et que cette espece neutre est beaucoup moins electrophile que 

P iminium correspondant, diminuant ainsi la reactivite du systeme. Des conditions particulieres 

impliquant la pyridine comme base inspirees largement de celle initialement developpees par A. B. 

Charette ont d'ailleurs ete necessaires pour obtenir Penaminal 1-75 a partir de Pamide secondaire 1-27 

(entree l).35 Nous croyons que Putilisation de la base de Htinig (A^JV-diisopropylethylamine) ou de 2,6-

di-tert-butyl-4-methylpyridine (DTBMP) mene a la formation irreversible d'un imidate apres activation 

de Pamide, alors que la pyridine permet la reprotonation partielle de Pimidate, necessaire a la 

cyclisation du nucleophile. Finalement, nous avons egalement demontre que les formamides, tels 1-47, 

sont efficacement convertis en enaminals (78%, entree 11) a Paide de notre methodologie. 

Bien que les cyclisations d'ethers d'enols silyles sur les amides et les lactames se sont toutes completees 

en 15 minutes, la cyclisation d'un allylsilane sur un amide active (entree 1, tableau 1.3) s'est averee 

beaucoup plus rapide (15 minutes) que les cyclisations sur des lactames (entrees 2 et 3) qui ont necessite 

davantage de temps pour se completer (15 heures). Ce phenomene est probablement attribuable a la plus 

grande congestion sterique des lactames (substitution additionnelle en a du carbonyle des lactames) 

combinee a la reactivite moindre des allylsilanes qui rend ces derniers davantage sensibles aux effets 

steriques (etat de transition plus tard pour les allylsilanes). 
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1.6. Synthese de la (±)-tashiromine 

Les alcaloi'des d'indolizidine forment une famille tres vaste dont des membres representatifs sont 

presentes a la figure I.3.1'48 lis peuvent etre isoles d'une myriade de sources, mais la plupart d'entre eux 

proviennent de fourmis, de grenouilles et de moisissures. La tashiromine (1-92) est un alcaloi'de 

indolizidine ayant ete isole en 1990 des racines du Maackia Tashiroi, un arbuste d'Asie.49 Plusieurs 

syntheses totales de ce dernier ont ete rapportees jusqu'a present.50 Nous avons synthetise la (±)-

tashiromine en une seule etape a partir du compose 1-84 issu de notre etude de monocyclisation 

(schema 1.15). 

HO H 

tashiromine (1-92) 

N-

indolizidine 167B (1-93) 

0 HH 9 H 

N-
i"OH 

swainsonine (1-95) 

Figure 1.3. Alcaloi'des indolizidiniques 

"Hex ^OH 

lepadiformine (1-94) 

La reduction de l'amide vinylogue 1-84 a d'abord ete tentee a l'aide de conditions de type Birch (Na, 

THF, /PrOH) mais, dans le meilleur des cas, un faible rendement en produit reduit a ete obtenu. Suite a 

l'obtention de ces resultats insatisfaisants, l'enaminal 1-84 a ete traite dans des conditions 

d'hydrogenation catalytique pour permettre, apres optimisation, d'obtenir la (±)-tashiromine (1-92) et 

son epimere (1-98) dans un ratio de 20: 1 respectivement avec un rendement global de 77% (schema 

1.15). L'addition syn d'hydrogene devrait conduire a l'epi-tashiromine 1-98, et nous croyons done 

qu'apres hydrogenation de Palcene du compose 1-84, le carbonate de sodium catalyse l'epimerisation 

en alpha de l'aldehyde, placant le groupement formyle en position equatoriale, thermodynamiquement 

plus stable, avant 1'hydrogenation de ce dernier (1-97 a 1-92). La synthese totale de la tashiromine a 

done ete effectuee en six etapes avec un rendement global de 26%, ce qui se compare avantageusement 

avec les syntheses precedentes,50 et se veut un prelude au potentiel de notre methodologie d'activation 

d'amide - cyclisation en synthese totale d'alcaloi'des. 
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4 etapes 

56% 

Voir schema 1.8 

OTBS 

i) Tf20, DTBMP 
CH2C12, 0 °C 

ii)NaOHlN,THF 

93% 

CHO 

CHO Pd/C, H2 (1000 psi) 
Na2C03, EtOH 

*-
t.a. 

CHO 

H-h^ 
H 

1-96 

Na2C03 

HO 

HOv^^J^N^ 

tashiromine (1-92) 

73% (79% corrige) 

Schema 1.15 

OHC - £ ^ 
H 

1-97 

N ^ \ 

1-98 
4% 

1.7. Conclusions 

Les informations obtenues par l'etude presentee dans ce chapitre sont d'une importance capitale. Tout 

d'abord, nous avons demontre pour la premiere fois que la cyclisation de nucleophiles n carbones non 

aromatiques sur des amides actives peut etre effectuee de maniere efficace. L'etude a permis d'etablir 

que ranhydride trifluoromethanesulfonique est l'agent d'activation d'amides de choix en presence de 

nucleophiles sensibles. Les syntheses de 15 modeles en vue d'une etude de l'etendue de la reaction de 

cyclisation ont egalement ete presentees. A l'aide de ces composes modeles, il nous a ete possible de 

demontrer que les ethers d'enols silyles de meme que les allylsilanes peuvent cycliser de maniere 

efficace sur un amide chimioselectivement active, et que ces deux nucleophiles se comportent de 

maniere similaire dans la reaction de cyclisation. Dans les cas ou un ether d'enol silyle est utilise 

comme nucleophile, des enaminals ou enaminones sont obtenus (ether d'enol silyle d'aldehyde ou de 

cetone, respectivement), et ces types de composes sont des substrats particulierement utiles en synthese 

totale.51 Les allylsilanes, tel 1-68, peuvent conduire de leur cote a des amines possedant un centre chiral 

en alpha apres reduction de l'iminium intermediaire. Ces amines pourraient etre derivees en acides P-
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amines chiraux apres oxydation de la branche vinyle (sur le compose 1-88, par exemple). De plus, 

l'etude a permis de demontrer que les amides se comportent de maniere similaire aux lactames dans la 

reaction de monocyclisation, et ce dans tous les modes de cyclisation etudies. Sans surprise, les 

cyclisations de mode 5-endo ont conduit a des reactions nettement moins efficaces. Nous avons 

egalement observe une espece activee (ion iminium de degre d'oxydation II) en solution, avant 

neutralisation du milieu reactionnel dans tous les cas etudies, ce qui nous permet d'envisager avec 

optimisme la faisabilite de notre strategie de biscyclisation sur un amide active. Finalement, nous avons 

applique notre strategie a la synthese d'un alcaloide d'indolizidine, la tashiromine. Cette synthese 

expeditive se veut un apercu du potentiel des cyclisations sur un amide active appliquees a la synthese 

d'alcaloi'des. 
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CHAPITRE 2: ETUDE MODELE DE BISCYCLISATION SUR UN AMIDE ACTIVE 

2.1. Introduction 

Avec le parachevement de l'etude de la reaction de monocyclisation de nucleophiles 71 non aromatiques 

sur des amides actives, nous avons par la suite decide de nous attaquer au developpement de la cascade 

de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich a l'aide de composes modeles. Dans ce chapitre, le 

choix des nucleophiles et de l'amide selectionnes pour l'etude sera d'abord justifie. Par la suite, la 

synthese de trois composes modeles precurseurs de biscyclisation ainsi que les essais de cyclisation s'y 

rattachant seront exposes. Finalement, une etude visant le developpement d'une strategic alternative de 

biscyclisation impliquant la generation de maniere sequentielle d'ions iminium via un amide vinylogue 

sera egalement presentee. 

2.2. Nature des precurseurs de biscyclisation 

Comme il a ete demontre au chapitre 1, les monocyclisations impliquant les ethers d'enols silyles et les 

allylsilanes conduisent toutes deux a un ion iminium de degre d'oxydation II. Par contre, la reactivite de 

cet ion iminium s'averent toutefois etre fortement influencee par la nature du nucleophile ayant 

additionne sur l'amide active. En effet, les cyclisations sur un amide active mettant en jeu un ether 

d'enol silyle conduisent ultimement a des ions iminium substitues par un groupement enoxy (2-2, 

schema 2.1). De leur cote, les monocyclisations impliquant des allylsilanes menent a un ion iminium 

fort different. Suite a la cyclisation d'un allylsilane sur un amide active, un ion iminium non conjugue 

(2-4) est genere. II a ete precedemment demontre que l'insaturation migre relativement facilement de 

maniere a obtenir un iminium conjugue tel que 2-5 (voir section 1.5). Lorsque Ton compare 

l'electrophilie des deux iminiums 2-2 et 2-5 ainsi obtenus, on constate que la presence du groupement 

enoxy conjugue avec l'ion iminium, dans le cas des cyclisations impliquant les ethers d'enols silyles, 

rend 1'iminium beaucoup plus riche en electrons et ainsi moins electrophile que son homologue 

provenant d'une cyclisation d'un allylsilane. 
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Schema 2.1 
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2-5 

Un parallele avec la reaction de Bischler-Napieralsky peut egalement etre fait (voir schema 1.6). Comme 

les arenes possedent une nucleophilie limitee,16 il est necessaire de substituer le noyau aromatique 

nucleophile avec des groupements electrodonneurs de maniere obtenir une reactivite suffisante. Les ions 

iminium ainsi obtenus apres l'addition d'un arene sur un amide active se retrouvent grandement enrichis 

en electrons en raison de lew conjugaison avec l'arene riche. II est raisonnable de penser que la richesse 

electronique de ces ions iminium a probablement limite a une seule le nombre de cyclisations de 

nucleophiles sur les amides actives. Parallelement, la cyclisation de Mannich d'un nucleophile sur un 

iminium riche en electrons tel que 2-2 devrait s'averer tres difficile. 

De maniere a eviter d'obtenir un ion iminium inerte suite a la cyclisation de type Vilsmeier-Haack, nous 

avons done decide d'opter pour les allylsilanes comme nucleophiles dans cette etude modele au 

detriment des ethers d'enols silyles.52 Nous avons demontre durant l'etude de monocyclisation que les 

allylsilanes sont davantage sensibles aux effets steriques que les ethers d'enols silyles. De maniere a 

obtenir un ion iminium de degre d'oxydation II aussi steriquement accessible que possible apres la 

cyclisation de Vilsmeier-Haack, nous avons opte pour un formamide comme precurseur d'iminium de 

degre d'oxydation III. Une fois la cascade de cyclisation terminee, les formamides sont les seuls amides 

qui permettent de generer un centre tertiaire en a de l'atome d'azote, tous les autres conduisant a des 

composes bicycliques comportant un centre quaternaire en a de l'azote (voir schema 1.7). Les deux 

chaines devront done etre attachees par l'azote du formamide, conduisant a un precurseur de 

biscyclisation endolendo. Comme la cyclisation 5-endo s'est averee difficile dans l'etude de 

monocyclisation, 1'introduction de chaines allylsilanes menant a des cyclisations 6-endo a semble 

presenter les meilleures chances de succes. 
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2.3. Modele comportant deux chaines allylsilanes substituees a la position nucleophile 

Avec une bonne experience des chaines allylsilanes substituees a la position nucleophile provenant de 

l'etude de monocyclisation, nous avons done opte pour ces chaines nucleophiles dans le premier 

compose modele (2-10). La synthese du bisallylsilane 2-10, presentee au schema 2.2, debute avec 

l'hydratation du 2,3-dihydrofurane (DHF) pour dormer le y-butyrolactol (2-6).53 Cette procedure s'est 

averee efficace et beaucoup moins penible a executer que la reduction partielle de la y-butyrolactone, 

qui est souvent employee pour fabriquer le y-butyrolactol.54 Le lactol ainsi obtenu a par la suite subi une 

olefination avec le reactif de Seyfreth-Wittig pour dormer l'allylsilane 2-7 dans un rendement de 69%.55 

Contrairement aux olefinations effectuees avec le meme reactif sur des aldehydes (voir section 1.4.5), 

aucune trace de Panalogue alcool allylique silyle n'a ete observee. L'alcool 2-7 a par la suite ete 

converti en iodure correspondant 2-8 a l'aide de triphenylphosphine et d'iode dans un rendement de 

96%.55 

. 0 . o 
DHF 

HC12N 

39% " 
.O er 

2-6 

OH 

i) H-BuLi, Ph3PCH3Br, THF, -78 °C 
ii)TMSCH2I, -78°C-t.a. 

, ) 
iii) H-BuLi, -78 °C 
iv) 2-6, -78 °C - t.a. 

69% 

2-7 

I2, PPh3) Im 
» 

CH2CI2 
0 °C - t.a. 

96% 
2-8 

i) f ormamide, KHMDS 
THF/DMF,t.a. 

» 
ii) 2-8, reflux 

83% 

' " H o TMS 

^ H 

2-9 

i) 2-9, KHMDS 
THF / DMF, t.a. 

»• 
ii) 2-8, reflux 

61%,80%corr. 

TMS TMS 

O 

Schema 2.2 

L'alkylation du formamide a par la suite ete consideree. A notre grand etonnement, aucune procedure 

n'a ete rapportee dans la litterature pour l'alkylation directe de l'amidure du formamide. Comme 

premiere tentative d'alkylation, un equivalent de formamide a ete traite avec deux equivalents de 
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bis(trimethylsilyl)amidure de potassium puis avec l'iodure 2-8. Un melange de formamide secondaire 2-

9 et de formamide tertiaire 2-10 (dialkyle) a ete obtenu dans un faible rendement. Suite a une certaine 

optimisation, l'alkylation du formamide a pu etre effectuee de maniere efficace. L'anion du formamide 

a d'abord ete forme en faisant reagir un large exces de formamide avec un equivalent de 

bis(trimethylsilyl)amidure de potassium. L'amidure de potassium ainsi obtenu a ensuite ete mis en 

presence de l'iodure 2-8, ce qui a permis d'isoler le formamide 2-9 dans un rendement de 83%. L'ajout 

de dimethylformamide au melange reactionnel a egalement contribue a augmenter l'efficacite de la 

reaction. Finalement, le formamide secondaire 2-9 a ete alkyle encore une fois avec l'iodure 2-8 dans 

des conditions similaires pour dormer le formamide tertiaire 2-10 avec un rendement de 61% (80% 

corrige), ce qui a complete la synthese du compose modele. 

Avec le bisallylsilane 2-10 en main, la cascade de cyclisation sur un amide active a pu etre tentee. Suite 

a l'activation du compose modele 2-10 avec Panhydride trifluoromethanesulfonique en presence de 2,6-

di-ter/-butyl-4-methylpyridine, l'ion iminium 2-11 a ete observe par analyse par RMN *H d'un aliquot 

preleve du melange reactionnel34, signifiant que la migration de la double liaison pour obtenir un 

eniminium (iminium a,P-insature) est relativement rapide, meme a temperature ambiante. 

e 

TMS TMS 

O. 

TMS 

Activation 

OTf 

2-11 

Conditions 

NaBH(OAc)3 

CH2C12 

-78 °C - t.a. 

56% 

2-12 

TMS 

y. 
2-13 

Schema 2.3 
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Plusieurs conditions ont ete tentees afin de promouvoir la cyclisation de Mannich de l'allylsilane sur 

l'iminium conjugue 2-11, et une selection est presentee au tableau 2.1. Au reflux du dichloromefhane, 

Piminium 2-11 s'est avere stable (entree 1), mais apres 1 h a 80 °C, la protodesilylation de l'allylsilane 

a ete observee (entree 2). L'ajout d'un exces de 2,6-di-te?t-butyl-4-methylpyridine (1.1 equiv. a 3.0 

equiv.) a permis d'eviter la destruction de l'allylsilane, sans toutefois permettre a la cyclisation de 

Mannich d'avoir lieu (entree 3). Cette derniere a done ete tentee a plus haute temperature (entree 4), 

mais seulement de la degradation a ete observee. De plus, effectuer la reaction dans des solvants de 

polarite differente s'est avere inefficace (entrees 5 et 6). L'utilisation de micro-ondes n'a egalement pas 

permis de promouvoir la cyclisation (entree 7). Finalement, l'ajout difluorotriphenylsilicate de 

tetrabutylammonium a resulte en la degradation de l'iminium (entree 8). Dans tous les cas, la 2,6-di-

ter/-butyl-4-methylpyridine a ete le seul produit obtenu apres neutralisation du milieu reactionnel avec 

de l'hydroxyde de sodium, signe que l'ion iminium de degre d'oxydation II n'a pas ete transforme en un 

produit neutre au cours de la reaction. 

Tableau 2.1. Essais de biscyclisation de l'amide 2-10 

Entree 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Activation3 

Solvant 

CH2C12 

DCE 

DCE 

0- C12C6H4 

CH2C12 

CH2CI2 

DCE 

CH2CI2 

Equiv. 

DTBMP 

1.1 

1.1 

3.0 

3.0 

3.0 

3.0 

3.0 

3.0 

Conditions cyclisation de Mannich 

Solvantb 

CH2CI2 

DCE 

DCE 

0- C12C6H4 

PhMe 

DMF 

DCE 

CH2CI2 

Tempe­

rature 

35 °C 

80 °C 

80 °C 

130 °C 

100 °C 

100 °C 

80°Cd 

35 °C 

Additifs 

-

-

-

-

-

-

-

TBATe 

Temps 

15h 

l h 

15 h 

15 h 

15 h 

15 h 

30 min 

15h 

Observations0 

2-11 stable 

protodesilylation 

2-11 stable 

degradation 

degradation 

degradation 

degradation 

degradation 

a) Tf20 (1.1 equiv.), DTBMP, 0.05 M, 0 °C a t.p. b) Dans les cas ou les solvants different de ceux 
utilises lors de l'activation, le melange reactionnel a ete concentre a l'aide d'un flux d'azote suite a 
1'activation, puis dilue dans le solvant mentionne. c) Tel que observe par analyse par RMN 'H d'un 
aliquot preleve du melange reactionnel. d) 100 W, 200 psi. e) TBAT = difluorotriphenylsilicate de 
tetrabutylammonium. 
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Dans le but de prouver la formation de Fiminium 2-11, le milieu reactionnel a ete traite avec le 

tris(acetoxy)borohydrure de sodium suite a l'activation, ce qui a permis d'isoler la piperidine 2-13 dans 

un rendement de 56% (schema 2.3). La stereochimie de la double liaison trisubstituee n'a pas ete 

determined spectroscopiquement, mais est supposee cis, en comparaison avec des analyses effectuees 

sur un compose modele analogue (vide infra). 

La formation rapide de l'iminium conjugue 2-11 viendrait defavoriser la cyclisation de Mannich en 

reduisant la reactivite de l'iminium de degre d'oxydation II, et nous croyons qu'elle est la principale 

cause de l'insucces rencontre avec le bisallylsilane 2-10. En effet, plusieurs exemples de cyclisation de 

Mannich d'une chaine allylsilane substitute au carbone nucleophile sur des ions iminium non conjugues 

ont ete rapportes. Dans un exemple publie par Stephen F. Martin et ses collaborateurs, l'amino-

allylsilane 2-14 est mis en presence d'un aldehyde monoprotege 2-15 (schema 2.4).56 L'imine resultante 

est par la suite traitee avec l'acide trifluoroacetique, ce qui initie une cyclisation de Mannich de 

l'allylsilane, conduisant a l'ion iminium 2-17 qui est finalement reduit avec le triethylsilane. Nous 

croyons que la difference de reactivite entre ce systeme et le notre provient essentiellement de la 

conjugaison de l'ion iminium avec une double liaison. Nous avons done decide de synthetiser un 

compose modele different, qui aurait la possibilite de reagir sous la forme d'un ion iminium de degre 

d'oxydation II non conjugue. 

TMS 

i)MeCN,T.M.4A ™ S 

+ O^ ii)TFA,0°C-t., k ^ t j U ^ - 2 ^ 
MeO OMe 

2-15 
OMe 

2-16 2-17 

Et3SiH 

reflux 

Schema 2.4 
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2.4. Modele comportant une chaine allylsilane substitute a la position nucleophile et une chaine 

vinylsilane 

Le deuxieme compose modele a avoir ete considere (2-30) dans 1'etude de biscyclisation possede un 

allylsilane et un vinylsilane comme nucleophiles. Le vinylsilane a ete etudie car il est connu que ce 

dernier peut etre implique dans un rearrangement de type aza-Cope, et il a ete demontre que le 

rearrangement est davantage favorise que la cyclisation de Mannich du vinylsilane sur 1'iminium.57 En 

effet, lorsque le groupe d'Overman a traite l'amine 2-19 avec le paraformaldehyde, un rearrangement 

sigmatropique [3,3] s'est produit pour former Pallylsilane 2-20 (schema 2.5). L'iminium ainsi forme a 

ete piege par un enol, generant ainsi la pyrrolidine 2-21. Aucune trace de l'amine 2-22 produite par la 

cyclisation du vinylsilane sur l'iminium n'a ete detectee. 

N 

n-C3H7 

2-22 

HCHO, ACS 
-*—X 

Me3Si 

EtOH 

OH 

HN 

n-C3H7 

2-19 

HCHO, ACS 
^-

EtOH 

Schema 2.5 

Me3Si OH 

f SOTf 
n-C3H7 

2-20 

Me3Si. CHO 

« 
N 

n-C3H7 

2-21 

La premiere avenue etudiee en vue de la synthese du compose modele 2-30 est presentee au schema 2.6. 

Nous avons decide de former l'unite vinylsilane par hydrogenation formelle d'un silane alcynique, et la 

synthese a done debute par la silylation du but-3-ynol (2-23). Ainsi, ce dernier a ete deprotone avec 

deux equivalents de bromure d'ethylmagnesium, et le dianion obtenu a ete mis en presence de deux 

equivalents de chlorotrimethylsilane. Une hydrolyse acide a finalement donne le silane alcynique 2-24 

avec un rendement de 80%. Plusieurs conditions ont par la suite ete tentees pour effectuer 

Phydrogenation formelle de l'hydroxy-alcyne 2-24 (hydrogenation catalytique, hydroboration/protolyse, 

hydroalumination/protolyse), mais aucune de ces methodes ne s'est averee satisfaisante, des melanges 

d'alcyne, d'alcene et d'alcane etant obtenus dans la majorite des cas. Nous avons done decide de 

masquer la fonction hydroxyle sous la forme d'ether tetrahydropyranique. Ainsi, le but-3-yn-l-ol a ete 

mis en presence de 2,3-dihydro-4//-pyrane, et l'alcyne terminal 2-26 a ete obtenu avec un rendement 

quantitatif.59 Ce dernier a ete silyle dans conditions similaires a celles utilisees precedemment pour 

dormer le silane alcynique 2-27 avec un rendement de 62%.60 Une sequence 
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d'hydroalumination/protolyse avec 1'hydrure de diisobutylaluminium suivie de la deprotection du 

groupement tetrahydropyranyle en conditions acides a finalement permis d'obtenir l'hydroxyvinylsilane 

convoke 2-25 dans un rendement quantitatif. Avec en tete l'alkylation d'amide comme moyen 

d'introduire le vinylsilane sur le compose modele, l'hydroxyvinylsilane 2-25 a ete converti en iodure 2-

2862 et tosylate 2-2961 correspondants. Malheureusement, le compose modele 2-30 n'a pas ete obtenu et 

1'amide 2-9 a ete recupere intact lorsque ce dernier a ete deprotone puis mis en presence des 

electrophiles homoallyliques 2-28 et 2-29. Par contre, les electrophiles ont ete totalement consommes 

dans ces conditions de reaction. 

2-23 

DHP, PPTS 
CH2C12 

0 °C - t.a. 
100% 

,OTHP 

2-26 

i) EtMgBr, THF 
0 °C - t.a. 

ii) TMSC1 
0 °C - t.a. 

iii) HC1 aq. 

80% 

TMS' 

i) EtMgBr, THF 
0 °C - t.a. 

ii) TMSC1 *~ 
0°C-t.a. TMS' 

62% 

2-24 

,OTHP 

2-27 

* • 

TMS 
2-25 

1) DIBALH, Et20 
t.a. - reflux; 

HC1 aq. 
*-

2) MeOH, HC1 (cat) 
t.a. 

100% 

TMS 
2-25 

*OTs 

TMS 
2-29 

TsCl, Et3N 
CH2C12 

s 
0 °C - t.a. 

78% 
TMS 

2-25 

I2, PPh3 

CH2CI2 

0 °C - t.a. 

73% 
TMS 

2-28 

TMS 
i)Base 

ii) iodUrex^S 
ou 

tosylate 2-29 

TMS 

Schema 2.6 
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L'homoallylation d'amide est difficile a accomplir par alkylation d'un amidure avec un electrophiles 

homoallyliques, et tres peu d'exemples d'une telle transformation ont ete rapportes dans la litterature.63 

Considerant le fait que les electrophiles ont ete consommes dans les conditions de reaction alors que 

1'amide a ete recupere inchange, nous croyons que l'echec de cette transformation peut s'expliquer par 

Pacidite relativement elevee des protons allyliques presents sur les electrophiles homoallyliques. En 

effet, il est fort probable que l'amidure 2-31 ait promu Pelimination des ions iodure et tosylate par 

arrachement des protons allyliques des electrophiles 2-28 et 2-29, formant le diene 2-32 tout en 

reconduisant a 1'amide secondaire 2-9 de depart (schema 2.7). 

TMS / - H , / - H , 

O ^ N 

2-31 

H TMS 

(2-28) X=I 
(2-29) X=OTs 

TMS 

TMS 

2-9 2-32 

Schema 2.7 

Nous avons done ete contraints de ne pas utiliser d'alkylation d'amide pour 1'introduction de la chaine 

vinylsilane sur le compose modele. Ainsi, le tosylate 2-29 a ete mis en presence d'un tres large exces 

d'ammoniac liquide, pour dormer Famine primaire correspondante (schema 2.8). Cette derniere a ete 

formylee64 avec le JV-formylbenzotriazole65 (JV-(CHO)Bt) et 1'amide secondaire 2-33 a ete obtenu dans 

un rendement de 79% pour ces deux etapes. Finalement, 1'amide 2-33 a ete alkyle avec 1'iodure 2-8 

dans un rendement de 82%, conduisant ainsi au compose modele desire 2-30. 

'OTs 

TMS 
2-29 

1)NH3,THF 
-78 °C - t.a. 

• * -

2)JV-(CHO)Bt 
THF, t.a. 

79% 

TMS 
2-33 

i) KHMDS, THF, DMF 
t.a. 

• 

ii) 2-8, t.a.- reflux 

82% 

CHO 

JV-(CHO)Bt: 
:a> 

TMS 

2-30 

Schema 2.8 
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Les allylsilanes sont beaucoup plus nucleophiles que les vinylsilanes.16 Ainsi, suite a l'activation du 

compose modele 2-30, nous nous attendions done a obtenir l'ion iminium conjugue 2-34, provenant de 

la cyclisation de l'allylsilane sur l'amide active (schema 2.9). II est bien connu que les iminiums 

flanques d'un vinylsilane tel 2-34 presentent la possibility d'effectuer un rearrangement sigmatropique 

[3,3] reversible de type aza-Cope, pour conduire a un ion iminium different (2-35).57'66 En plus d'etre 

plus disponible steriquement pour une attaque nucleophile que son homologue conjugue (2-34), 

l'iminium 2-35 devrait posseder une electrophilie accrue par l'absence de conjugaison avec une double 

liaison. Egalement, au cours du rearrangement, le vinylsilane est converti en un allylsilane. Bien 

entendu, la conjugaison avec la double liaison devrait conferer une plus grande stabilite enthalpique a 

l'iminium 2-34, mais nous avions espoir que l'iminium 2-35 puisse etre genere, ne serait-ce qu'en faible 

proportion, via ce rearrangement d'aza-Cope et que l'amine bicyclique 2-36 puisse etre obtenue apres 

cyclisation de Mannich de l'allylsilane. 

Tf20, DTBMP 

0 °C - t.a. 

2-30 

TMS [3,3] 

2-34 

NaBH(OAc)3 

CH2C12 

-78 °C - t.a. 

48% 

NOESY 

H ) TMS. 
H 

2-37 

Schema 2.9 

TMS 

OTf 

2-35 

y^ Mannich 

2-36 

Sans surprise, l'ion iminium 2-34 a ete observe par analyse par RMN *H d'un aliquot preleve du 

melange reactionnel34 suite a l'activation du compose modele 2-30 avec l'anhydride 

trifluoromethanesulfonique (schema 2.9). Plusieurs conditions de reactions ont ete tentees dans le but de 

convertir cet iminium en amine bicyclique 2-36. Ainsi, la nature du solvant (CH2CI2, DCE, o-l,2-

CI2C6H4, PhMe, MeCN), la temperature de la reaction (t.a. a 130 °C) de meme que l'ajout de certains 
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additifs (T.M. 4 A, PPI13) ont ete investigues, sans qu'il ne soit possible d'observer la formation du 

compose attendu (2-36). Dans la plupart des cas, l'iminium 2-34 s'est avere stable. Lorsque le melange 

reactionnel a ete soumis a de hautes temperatures (> 100 °C) durant de longues periodes, la degradation 

de l'iminium 2-34 a ete observee. II semble done que l'iminium non conjugue 2-35 n'a pu etre forme 

dans ces conditions. Dans le but de prouver la formation de 1'imim'um 2-34, le milieu reactionnel a ete 

traite avec le tris(acetoxy)borohydrure de sodium suite a l'activation, ce qui a permis d'isoler la 

piperidine 2-37 dans un rendement de 48%. La geometrie de la double liaison trisubstituee presente 

dans le compose 2-37 a ete determinee par NOESY. Suite a ce nouvel echec, nous avons decide de 

considerer des allylsilanes davantage accessibles steriquement pour la biscyclisation en cascade sur des 

amides actives. 

2.5. Modele comportant deux chaines allylsilanes non substitutes a la position nucleophile 

Plusieurs exemples de cyclisations d'allylsilanes sur des ions iminium de degre d'oxydation II enrichis 

en electrons par une conjugaison avec un groupement electrodonneur % impliquent des allylsilanes non 

substitues au carbone nucleophile. Un cas particulierement interessant de cyclisation d'un allylsilane sur 

un iminium riche en electron, rapporte par Rubiralta, est presente au schema 2.10. Dans cet exemple, 

un compose de type JV-sulfonylindole-3-carboxaldehyde (2-38) est condense avec l'amino-allylsilane 2-

39 pour generer l'iminium riche en electron 2-40. Ce dernier est ensuite piege par l'allylsilane dans une 

cyclisation de Mannich, pour dormer la piperidine 2-41 dans un rendement de 50%. 

Ozf~ 
MeHN 

N 

S02Ph 

2-38 

PhH, T.M. 4 A 
* • 

reflux 

TMS 

2-39 
TMS 

50% 

2-40 

Schema 2.10 
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Inspires par ce resultat, nous avons suppose que nos chances de succes d'effectuer une cyclisation de 

Mannich sur un ion iminium conjugue obtenu apres la cyclisation de Vilsmeier-Haack seraient 

optimales en employant des allylsilanes non substitues en position nucleophiles comme partenaires de 

cyclisation. Ainsi, un nouveau precurseur de biscyclisation comportant deux chaines allylsilanes non 

substitues a la position nucleophile (2-47) a ete envisage (schema 2.11). Sa synthese a debute avec le 3-

methylbut-3-enol (2-42), qui a ete deprotone avec deux equivalents de n-butyllithium en presence de 

tetramethylethylenediamine. Le dianion ainsi obtenu a ensuite ete traite avec deux equivalents de 

chlorotrimethylsilane, pour generer un allylsilane/ether silyle. Un traitement a l'acide sulfurique dilue a 

permis de cliver chimioselectivement l'ether silyle pour conduire a l'alcool 2-43 dans un rendement de 

56%. 

1) H-BuLi, TMEDA 
THF/Et20 

_ ™icCo'C TMsJL^. ™.»» , TMS J C - - 0 T s 
O H 2)H2S041N, THF U M DMAP, CH2C12

 U I S 

2-42 t.a. 2"43 0°C 2"44 

56% 

NH3, THF ^ T M S II 2-44 (0.5 equiv), TBAI ™ S ^ ^ ^ ^ N H iV-(CHO)Bt̂  

-78°C-t.a.* NH2 THF, reflux * T M S ^ J L J THF, t.a. * 

2-46 
50% (4 etapes) 

TMS 

TMS JU 
NT^O 

2-47 

Schema 2.11 

Les premiers essais de dimetallation du substrat 2-42 impliquant une solution de ft-butyllithium dans 

l'hexane ont donne de faibles rendements en allylsilane desire 2-43. Lorsque l'hexane de la solution 

commerciale de w-butyllithium a ete evapore sous un flux d'argon et que la metallation a ete effectuee 

dans l'ether diethylique pur, des rendements superieurs d'au moins 30 % ont ete obtenus, similairement 
fro 

a ce qui a ete rapporte par Barry M. Trost dans le cas de la dimetallation de l'alcool a-methallylique. 

L'alcool 2-43 a par la suite ete traite avec du chlorure de />-toluenesulfonyle pour dormer le tosylate 

correspondant 2-44, qui s'est avere etre relativement instable et a ete utilise sans purification prealable. 
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L'amine primaire 2-45 a par la suite ete obtenue suite a l'amination du tosylate 2-44 en presence d'un 

exces d'ammoniac et cette derniere a ensuite ete alkylee a nouveau par le tosylate 2-44 pour dormer 

l'amine secondaire 2-46. Finalement, une formylation avec le JV-formylbenzotriazole a permis d'obtenir 

le bisallylsilane desire 2-47 dans un rendement global de 50% pour les 4 dernieres etapes. 

Avec le compose modele 2-47 en main, des essais de biscyclisation ont pu etre entrepris. Nous nous 

sommes questionnes a savoir si la cyclisation de Mannich sur l'ion iminium 2-48, obtenu directement 

apres la premiere cyclisation de Vilsmeier-Haack, serait plus rapide que la generation de l'iminium 

conjugue 2-50 (schema 2.12). Theoriquement, ce questionnement devrait facilement trouver reponse 

puisque la cyclisation sur chacun de ces deux iminiums conduit a deux amines bicycliques differentes 

(2-51 et 2-52). 

TMS 

TMS 

TMS 

- ^ — N 

2-47 

Tf2Q 

DTBMP 
solvant 

TMS 

k2 

1,-2 

Mannich 

2-51 

Schema 2.12 

TMS 

e 

2-50 

© 

Mannich 

2-52 

Une selection des conditions de biscyclisation investiguees est presentee au tableau 2.2. Dans chacun 

des cas, l'amide 2-47 a ete active dans les conditions decrites dans le schema 2.12, a moins qu'il ne soit 

specifie autrement. 
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Tableau 2.2. Essais de biscyclisation sur l'amide 2-47. 

Entree 

lb 

2 

3 

4C 

5 

6 

Solvant 

DCE 

DCE 

DCE 

DCE 

DCE 

PhMe 

Temperature 

(°C) 

-25 

0 

25d 

25d 

50d 

25d 

Temps 

(h) 

18 

18 

18 

18 

18 

18 

Rendement 

(%) 

40 

56 

48 

<10 

44 

40 

Ratio 2-51/2-523 

1:1 

1:1.6 

1:1.6 

-

1:1.7 

1.6:1 

a) Determine par chromatographie en phase gazeuse. b) Essai effectue une seule fois. c) L'activation a 
ete effectuee a 0 °C, puis la reaction a ete agite a la temperature indiquee. d) Reaction effectuee sans 
DTBMP. 

Dans la presque totalite des essais effectues, un melange d'amines bicycliques 2-51 et 2-52 a ete isole. 

En aucun cas, un ion iminium de degre d'oxydation II (2-48 ou 2-50) n'a pu etre observe par analyse par 

RMN !H d'un aliquot preleve du melange reactionnel, demontrant sans l'ombre d'un doute que la 

substitution au carbone nucleophile de l'allylsilane a une influence marquee sur la cinetique de la 

cyclisation de Mannich. Une variation de la temperature de la reaction a permis de determiner qu'un 

rendement optimal de 56% pouvait etre obtenu a 0 °C (entrees 1, 2, 3 et 5). L'equilibre entre l'iminium 

2-48 et l'iminium conjugue 2-50 implique la formation d'un intermediate dienamine (2-49), qui doit 

etre catalysee par une base. Ainsi, nous avons tente de minimiser la formation de cette dienamine en 

effectuant la reaction en absence de base (entree 4), dans l'espoir de minimiser la formation de 

1'iminium conjugue 2-50 et ultimement la formation de Pamine bicyclique 2-52. Malheureusement, un 

faible rendement en produit de biscyclisation a ete obtenu, et il a ete impossible de tirer des conclusions 

quant a la formation de Pamine 2-52 dans ces conditions. II a egalement ete possible d'observer une tres 

faible variation du ratio entre les produits de cyclisation 2-51 et 2-52 (favorisant 2-52) obtenus en 

fonction de Paccroissement de la temperature du milieu reactionnel (entrees 1, 2, 3 et 5). 

Avec ces observations, il est possible de tirer certaines conclusions quant aux constantes de vitesses des 

reactions en competition impliquees dans cette cascade de reaction, lorsqu'effectuee dans le 1,2-

dichloroethane. La formation de Pamine bicyclique 2-52 implique necessairement k2 > kl et A3 > k1, sans 

quoi seulement Pamine bicyclique 2-51 serait formee dans ces conditions. Aussi, en fonction des essais 
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de cyclisation precedents impliquant les modeles 2-30 et 2-10, comme aucune trace d'un intermediate 

dienamine (similaire a 2-49) n'a ete observee, il est egalement possible d'affirmer que k'2 et A3 devraient 

etre superieurs a 1c et k'3 respectivement. Ceci revient a dire que la deprotonation d'un ion iminium par 

la 2,6-di-/ert-butyl-4-methylpyridine conduisant a une enamine est un processus reversible 

thermodynamiquement defavorise. Les valeurs approximatives de/?Ka pour un ion iminium (11) et un 

pyridinium (5) nous amenent egalement a penser dans ce sens.158 Nous supposons done que Petape 

determinante dans la formation de 2-52 est la cyclisation de 2-50 a 2-52. Nous avons deja affirme que k3 

doit etre superieur a k1. Ceci veut dire que 2-48 peut se transformer plus rapidement en 2-50 que de 

cycliser en 2-51. Or, si k4 etait plus grand que k'3, tout iminium 2-50 genere menerait a 2-52, qui serait 

le seul produit observe. II faut done deduire que k'3 doit etre plus grand que k4, ce qui revient a dire que 

l'equilibre entre 1'iminium non conjugue 2-48 et 1'iminium conjugue 2-50 est beaucoup plus rapide que 

les piegeages nucleophiles de ces derniers. Or, a l'equilibre, nous avons deja observe que la proportion 

en iminium conjugue est plus elevee que celle en iminium non conjugue (section 2.3 et 2.4). Tout ceci 

nous amene a affirmer que k1 doit etre plus grand que k4, ce qui semble logique car il devrait etre 

davantage facile de cycliser sur Piminium non conjugue 2-48 que sur Peniminium 2-50. Comme 

Pamine bicyclique 2-52 est formee majoritairement a haute temperature, la difference d'amplitude entre 

k1 et k4 doit etre relativement faible et le principe de Curtin-Hammet ne peut s'appliquer pas dans ce cas 

precis. Les fonctions de vitesse sont done proportionelles aux concentrations des ions iminiums 2-48 et 

2-50 en solution. D'apres ces affirmations, on obtient done que V2-si = A:1 [2-48] et V2.52 = *4[2-50]. 

Comme kl > k4, il semble done necessaire d'impliquer une tres grande concentration en eniminium 2-50 

(qui devrait etre davantage stable que 2-48) en solution pour expliquer la formation preponderante de 

Pamine bicyclique 2-52 a haute temperature. Egalement, Paugmentation du ratio des quinolizidines 

formees en faveur de 2-51 avec Pabaissement de la temperature semble confirmer le fait que A:1 doit etre 

plus grand que k4. Par contre, les valeurs de V2-51 et V2.52 doivent etre du meme ordre de grandeur pour 

expliquer la faible selectivite obtenue. Ce raisonnement nous permet done de tracer un diagramme 

d'energie pour cette transformation qui est presente au schema 2.13. 
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TMS. 

DTBMP 

2-51 

*i ~OTf^ J 
[^"o 

Mannich 1̂  I 

2-48 

TMS 

,2 DTBMPH+ 

TMS. 

2-51 
+ DTBMP 

+ TMSOTf 

Mannich 

2-50 + DTBMP 

2-52 

2-52 
+ DTBMP 
+ TMSOTf 

Coordonnee de reaction 

Schema 2.13 

Lors de l'essai effectue dans le toluene, le ratio a ete inverse, maintenant en faveur de l'amine 

bicyclique 2-51 (entree 6, tableau 2.2). Si on detaillait les etats de transition aux etapes determinantes, 

soit les cyclisations de Mannich, on verrait qu'ils ont une repartition des charges assez similaire, et done 

une difference de polarite trop faible pour expliquer un effet de solvant. Par contre, il se pourrait que les 

etapes determinantes soient autres dans un solvant tres peu polaire. Par exemple, on peut facilement 

supposer que l'etat de transition 2-53 menant a l'amine bicyclique 2-51 soit moins polaire (des especes 

neutres sont formees) que celui menant a l'intermediaire dienamine (2-54) (schema 2.14). En effet, le 

triflate de pyridinium 2-55 est egalement forme lors de la generation du dienamine 2-49, si bien qu'a 

l'etat de transition, la charge positive n'est pas neutralisee. Nous croyons done que l'etat de transition 2-

53 est moins destabilise que l'etat de transition 2-54 lorsque la reaction est effectuee dans un milieu non 

polaire comme le toluene, ce qui a pour effet de diminuer la vitesse de formation du dienamine 2-49 et 
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ainsi minimiser la formation de Pamine bicyclique 2-52. Finalement, il est a noter que la volatility des 

amines bicycliques obtenues apres la cascade de cyclisation est probablement en partie responsable pour 

les faibles rendements en produits de biscyclisation obtenus.69 

2-51 

2-53 

Mannich 

+ TMSOTf 

TMS 

Mannich 

Solvant polaire (DCE): k2 > kx 

Solvant non-polaire (PhMe): kl > k2 

Schema 2.14 

TMS. 

C14N23N.v 

2-54 

k2 

TMS 

2-49 

2.6. Biscyclisation sequentielle : cyclisation sur un amide vinylogue active 

Nous avons egalement considere effectuer la biscyclisation sur des ions iminium generes de maniere 

sequentielle. Comme il a ete demontre precedemment, la cyclisation Mannich sur un ion iminium peut 

s'averer difficile, specialement si la generation d'un iminium de degre d'oxydation II conjugue avec une 

double liaison est possible. Nous avons done imagine contourner ce probleme en effectuant la deuxieme 

cyclisation sur un iminium plus reactif. Ainsi, suite a l'activation de l'amide vinylogue 2-57, un ion 

iminium de degre d'oxydation II 2-58 pourrait etre genere (schema 2.15). Les cyclisations sur les 

amides actives etant generalement rapides (chapitre 1), nous avons emis l'hypothese que les cyclisations 

sur les amides vinylogues actives devraient egalement etre relativement faciles. De plus, l'amine 

bicyclique obtenue suite a une telle cyclisation (2-59) comporterait un triflate d'enol qui, ultimement, 
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pourrait servir de levier synthetique pour une fonctionnalisation ulterieure via des reactions de 

couplages avec differents partenaires catalysees par des metaux de transitions.70 

O J Nu J Nu ) 

ii)F" k̂  U © OTf 

2-56 2-57 2-58 

Mannich 
*. TfO 

Nu J 

^ | ^ N ^ 

2-59 

Schema 2.15 

Pour augmenter nos chances de succes, nous avons selectionne un ether d'enol comme partenaire 

nucleophile pour la cyclisation sur l'amide vinylogue active. Egalement, nous avons decide d'installer 

ce nucleophile sur le substrat modele une fois la cyclisation de Vilsmeier-Haack effectuee, de maniere a 

eviter les problemes de compatibilite avec les conditions de neutralisation conduisant a l'amide 

vinylogue. Ainsi, la voie de synthese retenue pour le compose modele amide vinylogue 2-67, presentee 

au schema 2.16, a debute par l'alkylation du formamide avec Piodure 1-49 suivie d'une autre alkylation 

avec l'iodure 1-43 pour dormer le formamide tertiaire 2-61. Une hydrogenation catalytique a par la suite 

permis d'obtenir l'alcool 2-62 dans un rendement de 75%. Une oxydation dans les conditions de Swern 

a donne l'aldehyde 2-63, qui a ensuite ete converti en ether d'enol silyle 2-64 a l'aide de 

trifluoromethanesulfonate de ter/-butyldimethylsilyle. Le rendement de la reaction d'enolisation a ete 

grandement affecte par la base utilisee, et la base de Hunig s'est averee etre le reactif de choix pour cette 

transformation. L'amide 2-64 a ensuite ete traite dans les conditions de monocyclisation prealablement 

developpees, et suite a une neutralisation avec HF-pyridine qui a egalement provoque le clivage de 

Tether silyle, l'amide vinylogue 2-65 a ete obtenu dans un excellent rendement. L'oxydation de l'alcool 

2-65 dans les conditions de Swern s'est par contre averee problematique et n'a permis d'isoler 

l'aldehyde 2-66 que dans un faible rendement de 11%. Suite a un survol exhaustif des methodes 

d'oxydation d'alcool en aldehyde, un rendement de 75% a ete obtenu avec l'utilisation de IBX dans le 

dimethylsulfoxyde.71 La synthese du compose modele 2-67 s'est finalement achevee par l'enolisation de 
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l'aldehyde 2-66, et avec ce dernier en main, l'etude de la cyclisation d'un ether d'enol sur un amide 

vinylogue active a pu etre entreprise. 

O ^ NH2 

i)KHMDS 
THF/DMF 

t.a. 
» 

ii) 1-49 
t.a. - reflux 

82% 

TBSO 

^ N 
H 

2-60 

i)KHMDS 
THF/DMF 

t.a. 
1 

ii) 1-43 
t.a. - reflux 

58% 
80% corr. 

TBSO' 

OBn O ' ^ ^ N ' 

2-61 

H2, Pd/C 
» 

MeOH, t.a. 

75% 

TBSO' 

OH CT " N ' 

2-62 

Swern 

93% 

TBSO 

2-63 

N' 
TBSOTf, base 

CH2C12 
0 °C - t.a. 

base = Et3N: 48% 
base = DIPEA: 90% 

TBSO 

TBSO CT N' 

2-64 

i) Tf 2 0 , DTBMP 
CH2C12, 0 °C 

ii) HF-pyr, 0 °C 

93% 

HO 

O^Y^N' 

2-65 

IBX 

DMSO, t.a. 
78% 

o-^y^H-

2-66 

TBSOTf, DIPEA 

CH2C12 

0 °C - t.a. 

75% 

TBSO 

O^Y^N' 

2-67 

Schema 2.16 

II est bien connu que les amides vinylogues reagissent rapidement avec l'anhydride 

trifluoromethanesulfonique. Des deux sites potentiellement nucleophiles des amides vinylogues 

(carbone P et oxygene), seulement l'atome d'oxygene est touche pour dormer des triflates de 3-

triflyloxypropeniminiums tel que 2-69 (schema 2.17), et cette reactivite peut etre expliquee 

essentiellement par le caractere tres oxophile de 1'anhydride triflique.72 
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R3 R5 

R \ ,A£^ 
N a y ^0 
R2 R4 

Tf20, CH2C12 

-60 °C - 0 °C 

61%-94% 

R3 R5 

R ^ . . - ^ ^ - ^ ^ v . _ 

©N^ Y 0Tf 
R R4 © R2 R OTf 

2-68 2-69 

Schema 2.17 

Les amides vinylogues actives possedent egalement deux sites potentiellement electrophiles, ce qui 

expliquent qu'ils peuvent subir une attaque 1,2, ou encore reagir via un processus 

d'addition/elimination impliquant une attaque 1,4. Maas a etudie les reactions intermoleculaires entre 

les amides vinylogues actives par l'anhydride triflique et les noyaux aromatiques riches.73 II a demontre 

que les enaminones actives tel que 2-70 etaient des reactifs de choix pour effectuer la vinylformylation 

d'arenes riches en electrons, via une reaction de Vilsmeier-Haack vinylogue (schema 2.18). Dans tous 

les cas, des enals provenant de l'addition en position 4 de Paromatique sur Pamide vinylogue active ont 

ete isoles, et ce malgre Pencombrement sterique plus important a cette position. Ce comportement est 

probablement attribuable au fort pouvoir electroattracteur par induction du groupement partant 

trifiuoromethanesulfonate, augmentant ainsi Pelectrophilie au carbone 4 et favorisant le mecanisme 

d' addition/elimination. 

Et2N i) Ar-H 
Pr 

e © QTf ii)NaHC03 ,H20 CT ^ ^ Ar 
2 - 7 0 49% - 60% 2 " 7 1 

Schema 2.18 

Vue Pabsence d'evidence nous permettant de croire que les amides vinylogues actives pouvaient reagir 

a la position 2 avec des nucleophiles carbones, nous avons done entrepris Petude de cyclisation 

impliquant Penaminal 2-67 avec un certain niveau de trepidation. Par contre, dans le cas du compose 

modele 2-67, la position 4 de Pamide vinylogue active n'est pas geometriquement accessible pour subir 

une attaque de Pether d'enol silyle, laissant la position 2 comme seul site electrophile disponible. Vu la 

faible quantite de materiel disponible, seulement quelques essais de cyclisation ont pu etre effectues sur 

Pamide vinylogue 2-67. Ainsi, ce dernier a ete active par l'anhydride triflique en presence de 2,6-di-

ter/-butyl-4-methylpyridine, ce qui a permis d'observer la formation de Pamide vinylogue active 2-72 

par analyse par RMN 'H d'un aliquot preleve du melange reactionnel34, et ce dernier s'est avere stable a 

temperature ambiante (schema 2.19). Le melange reactionnel a par la suite ete chauffe graduellement 
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jusqu'au reflux du dichloroethane, ce qui a provoque la complete degradation du materiel, sans 

qu'aucune trace de l'amine bicyclique desiree 2-73 ne soit observee. Ce resultat s'est avere tres 

surprenant, car l'electrophilie en position 2 d'un amide vinylogue active devrait, en toute logique, etre 

similaire a celle des ions iminium de degre d'oxydation II, qui sont bien connus pour reagir facilement 

avec les ethers d'enols. 

»X»J -g£5- ™*X$ 'on ^ ~ T r a \ ) 
2-67 2-72 2-73 

Schema 2.19 

Lorsque le tetrachlorure de titane a ete employe comme agent d'activation, le melange reactionnel a du 

etre chauffe a 70 °C avant qu'une quelconque conversion du produit de depart ne soit observee. 

Malheureusement, seulement l'aldehyde 2-66 a pu etre isole en compagnie d'une faible quantite de ce 

que nous croyons etre un dimere forme via une reaction d'aldol intermoleculaire (similaire au produit 

d'aldol 1-18). Finalement, aucune reaction n'a ete observee quand le compose modele 2-67 a ete 

chauffe a 250 °C dans le 1,2-dichlorobenzene pendant 18 h. II semble done que la propension des 

amides vinylogues actives a reagir via un mecanisme d'addition/elimination ait joue contre nous, ou 

encore que le produit triflate vinylique 2-73 forme degrade tres rapidement dans les conditions 

reactionnelles. 

2.7. Conclusions 

Les conclusions qui peuvent etre tirees de ce chapitre ce sont averees etre tres importantes pour l'avenir 

du projet. En effet, contrairement a la cyclisation de Vilsmeier-Haack de nucleophiles % carbones non 

aromatiques sur des amides actives, la cyclisation de Mannich sur des iminiums de degre d'oxydation II 

s'est averee beaucoup plus difficile a realiser, tout specialement quand un eniminium peut etre genere 

par conjugaison de l'iminium obtenu suite a la cyclisation de Vilsmeier-Haack. II a ete demontre, au 

cours de l'etude modele, que la substitution au niveau du carbone nucleophile d'un allylsilane avait un 

impact majeur sur la faisabilite de la cyclisation de Mannich, et que seuls les allylsilanes non substitues 

a la position nucleophile sont de bons partenaires nucleophiles. En effet, il a ete impossible d'observer 
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la cyclisation de Mannich dans le cas ou l'allylsilane etait substitue au niveau du carbone nucleophile. 

De plus, nous n'avons pas ete en mesure d'observer la cyclisation d'un vinylsilane sur un eniminium, ce 

qui indique probablement que les iminiums conjugues generes suite a la cyclisation de Vilsmeier-Haack 

sont beaucoup plus stables que leurs homologues non conjugues, empechant ainsi la formation d'un 

iminium plus reactif, via un rearrangement de type aza-Cope, d'avoir lieu. Finalement, la faisabilite de 

la cyclisation impliquant un ether d'enol silyle sur un amide vinylogue active n'a pas pu etre demontree. 

II semble que la nette tendance de ces especes a reagir via un mecanisme d'addition/elimination ait joue 

en notre defaveur. Par contre, compte tenu de ces resultats, 1'application de notre strategie de 

biscyclisation en cascade sur un amide active en synthese totale demeure possible. Toutefois, une 

attention particuliere doit etre portee a l'etape de biscyclisation. En effet, nous aurions probablement de 

meilleures chances de reussir la deuxieme cyclisation (de Mannich) si l'iminium issu de la premiere 

cyclisation (de Vilsmeier-Haack) ne pouvait tout simplement pas conjuguer. Une etude en ce sens sera 

presentee au chapitre 3. 
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CHAPITRE 3: ETUDE EN VUE DE LA SYNTHESE TOTALE DU SECURINOL B 

3.1. Introduction 

Suite a l'achevement l'etude de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich en cascade impliquant 

des composes modeles, nous avons decide de demontrer l'applicabilite de cette strategic en synthese 

totale d'alcaloi'de polycyclique. Au cours de ce chapitre, la cible synthetique selectionnee (securinol B) 

ainsi que la famille d'alcaloides a laquelle elle appartient seront d'abord presentees. Par la suite, le 

developpement d'une sequence synthetique ayant comme etape cle une biscyclisation de nucleophiles n 

sur un formamide active et menant a un intermediate avance dans la synthese totale du securinol B sera 

presente. Finalement, un apercu des travaux futurs connexes au projet sera aborde. Une portion des 

travaux presentes dans ce chapitre a fait l'objet d'une publication.74 

3.2. Alcaloides de la famille Securinega 

Les alcaloides appartenant a la famille Securinega sont des bases organiques derivees 

biosynthetiquement de la tyrosine et de la lysine. ' ' Approximativement 40 composes, isoles de 

diverses especes de Securinega et de Phyllanthus appartenant a la famille de plante Euphorbiaceae, font 

partie de cette famille d'alcaloi'des.78 Le plus abondant de ces alcaloides est la securinine (3-1, figure 

3.1), qui a ete isolee en 1956 des feuilles du Securinega suffruticosa.19'*0 Sa structure a ete determinee 

en 1962 par des etudes de degradation et spectroscopiques,81 puis confirmee en 1965 par diffraction des 

rayons X.82 Differents stereoisomeres de la securinine, soient l'allosecurinine (3-2), la virosecurinine (3-

3) et la viroallosecurinine (3-4), ont entre autres ete isoles. 

securinine (3-1) allos^curinine (3-2) virosecurinine (3-3) viroallosecurinine (3-4) phyllanthine (3-5) 

Figure 3.1. Exemples d'alcaloides de la famille Securinega. 
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Ces alcaloi'des sont associes a une vaste gamme d'activites biologiques,84 et plusieurs ont trouve des 

applications sporadiques pour le traitement de diverses maladies comme la poliomyelite et la sclerose 

amyotrophique laterale.84 L'abondance relative de la securinine (3-1) explique en partie pourquoi elle a 

ete le membre de cette famille d'alcaloi'des le plus etudie. Cette derniere cause une stimulation du 

systeme nerveux central (CNS) et provoque des convulsions chez les animaux de laboratoire. Ces 

activites proviennent du fait que l'alcaloi'de agit comme un antagoniste du recepteur de l'acide y-

aminobutyrique (GABA).85 II a egalement ete demontre que la securinine est un agent antipaludeen86 en 

plus de posseder une activite antibacterienne.87 Plus recemment, il a ete etabli que la securinine pouvait 

causer l'apoptose chez certaines cellules cancereuses,88 en plus de posseder une activite antifongique.89 

La securinine demontre egalement une activite protectrice contre la neurotoxicite induite par la proteine 

P-amyloide, qui est l'une des marques pathologiques de la maladie d'Alzheimer.80'90 Vu ses 

innombrables activites biologiques, plusieurs syntheses totales de la securinine ont ete rapportees 

(racemiques91 et non racemiques92). 

En 1965, un groupe de chimistes japonais a rapporte l'isolement de deux alcaloi'des Securinega 

hydroxysubstitues, le securinol A et B, de Pespece Securinega suffruticosa (figure 3.2).93 Contrairement 

a la securinine, dont la teneur est relativement elevee (0.3% - 0.9%), les securinols A et B s'averent etre 

des substances beaucoup plus rares (0.0005% et 0.00009% respectivement). Avec les methodes 

spectroscopiques disponibles a l'epoque, les structures de ces alcaloi'des ont d'abord ete assignees 

comme etant 3-6 et 3-7. 93,94 

3-6: structure initialement proposee pour 
le securinol A (R1 = OH, R2 = H) 
3-7: structure initialement proposed pour 
le securinol B (R1 = H, R2 = OH) 

3-8: structure actuellement proposee pour 
le securinol A (R1 = OH, R2 = H) 
3-9: structure actuellement proposee pour 
le securinol B (R1 = H, R2 = OH) 

Figure 3.2. Structures du securinol A et B. 

En 1991, Arbain et Sargent ont revise la structure du securinol A comme etant 3-8, suite a une analyse 

par diffraction des rayons X de son sel d'hydrobromure.95 Tel que demontre par Horii, le securinol A et 
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le securinol B conduisent tous les deux a la viroallosecurinine (3-4) lorsqu'ils reagissent avec du 

chlorure de mesyle en presence de 2,6-collidine.96 II est done actuellement propose que la 

viroallosecurinine soit obtenue via un intermediaire azidirinium (3-10) commun aux deux alcaloi'des 

(schema 3.1), et que le securinol B ait la structure 3-9.95 Vu les tres faibles quantites de securinol A et 

de securinol B a avoir ete isolees, aucune activite biologique n'est connue pour ces alcaloi'des. 

L^NJ^C 
MsCl 

OH 

3-8 (securinol A, p-OH) 
ou 

3-9 (securinol B, a-OH) 

2,6-collidine 

Schema 3.1 

En 2008, Ye a rapportee l'isolation de la virosine A, un nouvel alcaloi'de de la famille Securinega.97 Or, 

il s'avere que la structure proposee pour la virosine A soit la merae que celle actuellement proposee 

pour le securinol B. II devient done ambigii de determiner si 1'alcaloi'de ay ant la structure 3-9 doit etre 

appele virosine A ou securinol B, et pour des raisons de clarte, seulement la derniere appellation sera 

employee dans ce chapitre. Toutefois, la publication de Ye donne acces a la caracterisation par 

resonnance magnetique complete pour l'alcaloi'de, donnees qui n'etaient auparavant pas disponible vu 

l'annee ou le securinol B a ete initialement isole. 

3.3. Analyse retrosynthetique pour le securinol B 

Le squelette quinolizidine inusite fusionne a la sous-unite azabicyclo[2.2.2]octane du securinol B fait de 

ce dernier une cible synthetique attrayante. En effet, la grande majorite des alcaloi'des Securinega 

possedent un squelette indolizidine faisant partie d'un systeme azabicyclo[3.2.1]octane. De plus, aucune 

synthese totale du securinol A ou du securinol B n'a ete rapportee jusqu'a present. Finalement, une 

synthese du securinol B pourrait permettre de lever le voile sur l'ambiguite structurale associee a 

1'alcaloi'de, en plus de rendre disponible une certaine quantite de ce dernier pour des etudes de 

proprietes biologiques. 
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Nous avons imagine que le squelette principal du securinol B pourrait etre facilement accessible suite a 

une biscyclisation de nucleophiles n sur un formamide active, et nous avons done elu cet alcaloi'de 

comme cible synthetique permettant de demontrer l'efficacite de notre strategic L'analyse 

retrosynthetique pour le securinol B, presentee au schema 3.2, commence avec la deconnection du cycle 

butenolide, pour dormer la cetone 3-11 contenant le squelette tricyclique de l'alcaloi'de. Nous avons 

imagine que la cetone 3-11 pourrait etre produite suite a une cascade de cyclisations sur le formamide 3-

13 active. Une premiere cyclisation impliquant un ether silyle devrait conduire a l'iminium cyclique de 

degre d'oxydation II 3-12, qui pourrait subir une seconde cyclisation d'un nucleophile dont la nature 

pourrait etre modulee pour dormer l'azabicyclo[2.2.2]octane 3-11. Nous avions envisage que la 

cyclisation de Mannich du nucleophile sur l'ion iminium 3-12 aurait lieu preferentiellement sur la face a 

du systeme bicyclique, plus disponible steriquement, conduisant au stereoisomere desire. Nous avons 

observe dans le chapitre precedent que la formation d'un ion iminium de degre d'oxydation II conjugue 

avec un groupement electrodonneur suite a la cyclisation de Vilsmeier-Haack semblait rendre difficile la 

cyclisation de Mannich en diminuant l'electrophilie de l'iminium intermediate. II est cependant 

possible de croire que la biscyclisation sur le formamide 3-13 active presente de bonnes chances de 

succes, puisque la generation d'un systeme ponte lors de la cyclisation de Vilsmeier-Haack rend la 

formation d'un eniminum geometriquement impossible. Finalement, nous avons imagine que le 

formamide 3-13 serait accessible en quelques etapes a partir de Pazido-epoxyde 3-14, ce dernier 

pouvant etre synthetise en 4 etapes a partir du cyclohexa-l,4-diene (3-15), suivant une sequence 

OR 

developpee par Jacobsen. 

A| J 

$ 

securinol B (3-9) 3-11 

A-OTIPS 

( Nu 

LI 
Nu 

3-13 

TIPSO 

N. X> 
3-14 3-15 

Schema 3.2 
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3.4. Introduction de 1'ether d'enol silyle sur le cyclohexane principal 

Le premier defi auquel nous avons fait face dans la synthese a ete d'introduire regioselectivement un 

ether d'enol silyle sur le cyclohexane principal a partir de l'epoxyde 3-14. Avant d'en arriver la, la 

synthese de l'azido-epoxyde 3-14 connue de la litterature a ete adaptee, tel que presente a la section 

3.4.1. 

3.4.1. Synthese de l'azido-epoxyde 3-14 

La synthese de l'azido-epoxyde 3-14 a debute par la mono epoxydation du cyclohexa-l,4-diene a l'aide 

de l'acide me'ta-chloroperbenzo'ique, conduisant a l'epoxyde 3-16 (schema 3.3)." Par la suite, ce dernier 

a ete converti en azidohydrine trans 3-17. Suite a une certaine optimisation, il a ete determine que 

l'ouverture de l'epoxyde 3-16 pouvait s'effectuer en presence d'azoture de sodium en milieu faiblement 

acide pour dormer 1'azidohydrine 3-17 dans un rendement 72% pour les deux etapes.100 II s'est avere 

avantageux de ne pas purifier l'epoxyde 3-16 avant son utilisation, ce dernier ne pouvant etre isole 

qu'avec un rendement de 58% apres distillation. 

3-15 

m-CPBA,NaHC03 

CH2C12, 0 °C - t.a. 

Mo(CO)6, TBHP 

PhH, reflux 

84% 

oC 

2 

O 
3-16 

> 

3-18 

NaN3, NH4C1 

DME, EtOH, H20 
reflux 

72% (2 etapes) 

i)NaH,THF 
0°C TIP 

ii) TIPSC1 
0 °C - t.a. 

93% 

Schema 3.3 

HO x> 
3-17 

N x> 
3-14 

Par la suite, une epoxydation hydroxy-dirigee catalysee par l'hexacarbonyle de molybdene a permis 

d'obtenir l'epoxyde 3-18.101 En utilisant des solutions commerciales de differentes molarites en 

hydroperoxyde de tert-butyle, il a ete impossible d'observer une conversion complete de l'alcene 3-17. 

Nous avons soupconne que la presence d'eau (provenant des solutions commerciales d'hydroperoxyde 
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de tert-butyle) dans le milieu reactionnel pouvait inhiber la reaction en provoquant la deactivation du 

catalyseur de molybdene. Consequemment, la reaction a ete effectuee avec une solution anhydre 

d'hydroperoxyde de tert-butyle dans le toluene, preparee par sechage azeotropique,102 ce qui a permis 

d'observer la conversion complete de l'hydroxy-alcene 3-17 et d'isoler l'epoxyde 3-18 desire dans un 

rendement de 84%. Finalement, ce dernier a ete protege sous la forme d'un ether de triisopropylsilyle, et 

l'azido-epoxyde 3-14 a ete obtenu avec un rendement de 93%. 

Dans la synthese du compose 3-14 rapportee par Jacobsen, une desymetrisation catalysee par un salen 

de chrome a ete utilisee pour l'ouverture de l'epoxyde meso 3-16. Selon la voie de synthese que nous 

avons retenue, tous les centres stereogeniques presents dans le securinol B seraient controles par la 

relation trans de l'azidohydrine 3-17. Nous avons done cherche a repeter la desymetrisation utilisee par 

Jacobsen, de maniere a avoir acces a une synthese non racemique pour le securinol B. Le complexe 

(salen)CrN3 (i?,i?)-3-20 a done ete synthetise. Ainsi, le traitement de l'analogue chlore (salen)CrCl 

(R,R)-3-l9 disponible commercialement avec du perchlorate d'argent, suivi d'une filtration pour 

eliminer le chlorure d'argent et d'une exposition du filtrat a l'azoture de sodium, a permis d'isoler le 

(salen)CrN3 (R,R)-3-20 dans un rendement de 80% (schema 3.4).103 

(R,R)-3-19 

1) AgC104, MeCN 

2)NaN3,MeCN 

80% 

Schema 3.4 

(R,R)-3-20 

La desymetrisation de l'epoxyde meso 3-16 a ensuite pu etre tentee. Ainsi, ce dernier a ete traite avec de 

l'azoture de trimethylsilyle en presence du complexe (i?,i?)-3-20, ce qui a permis d'isoler l'azidohydrine 

(+)-3-17 avec un excellent rendement de 93% et un ratio enantiomerique de 94:6 apres 72h a -25 °C 

(schema 3.5). Toutefois, le ratio enantiomerique que nous avons obtenu est moins eleve que ce lui 
OR • 

rapporte par Jacobsen (i.e. 96:4), mais demeure toutefois assez grand pour etre synthetiquement utile, 

d'autant plus que l'epoxyde 18 s'avere etre un solide, ce qui ouvre la porte a un enrichissement 
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enantiomerique par recristallisation. Neanmoins, vu le cout eleve de l'azoture de trimethylsilyle, il a ete 

decide de poursuivre 1'etude de la synthese du securinol B avec le materiel racemique. 

l)(fl,*)-3-20,TMSN3 H Q 

-25 °C. 72h 1 ^ 1 -25 °C, 72h 
—*-2) HC1, MeOH 

t.a. N3 
3 ' 1 6 93%,e.r. = 94:6 M"3"17 

Schema 3.5 

3.4.2. Enolisation regioselective 

Avec l'azido-epoxyde 3-14 en main, l'introduction regioselective d'un ether d'enol silyle dans le 

cyclohexane principal a pu etre investiguee. Ultimement, la fonction azoture devrait etre convertie en 

amide portant une chaine nucleophile. Comme les azotures sont connus pour etre des groupements 

fonctionnels relativement sensibles, en plus d'etre potentiellement incompatibles avec certaines 

reactions que nous comptions utiliser pour l'introduction de la fonction ether d'enol silyle, il a ete 

decide de convertir la fonction azoture en amide avant de tenter la manipulation de la fonction epoxyde. 

Selon 1'analyse retrosynthetique qui a ete retenue, la formation du cycle A du securinol B (voir schema 

3.2) implique une cyclisation de Mannich 6-endo d'une chaine nucleophile homoallylique dans l'etape 

de biscyclisation. Comme il a ete demontre (chapitre 2) que les homoallylations d'amides sont difficiles 

a realiser et qu'il est bien connu que l'alkylation directe d'une amine primaire conduit souvent a des 

melanges de produits de monoalkylation et de dialkylation, il nous a semble qu'une condensation avec 

un aldehyde (animation reductrice, aza-Wittig) etait le meilleur moyen pour introduire une chaine 

homoallylique sur l'atome d'azote. 

Bien que nous ayons deja etudie la monocyclisation d'un ether d'enol silyle sur un formamide active 

(chapitre 1), la formation d'un systeme ponte en utilisant cette reaction n'avait jamais ete tentee. De 

maniere a eviter toute cyclisation competitive, nous avons done decide d'introduire en premier lieu une 

chaine non nucleophile sur l'atome d'azote et de tester la formation d'un tel systeme via une 

monocyclisation de type Vilsmeier-Haack. Ainsi, l'azoture 3-14 a ete soumis a une sequence 

Staudinger/aza-Wittig/reduction impliquant l'hydrocinnamaldehyde (schema 3.6).104 De toutes les 
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phosphines ayant ete testees (PMe3, PPI13, PBU3), la tributylphosphine a ete la seule qui a permis 

d'observer la conversion complete de l'azoture 3-14. Aucune reaction n'a ete observee lorsque la 

triphenylphosphine a ete utilisee. 

TIPSO. 

N3 
:x> 1 PBu3, THF, 0 °C - t.a. 

3-14 

ii) PhCH2CH2CHO, t.a. 
iii) NaBH4, EtOH, 0 °C - 50 °C 

PBu3; PhCH2CH2CHO 

n TIPSO« 

Ph 
3-21 

4«zA 
X^OTIPS 

3-22 

0 
H 

attaque en b 

9 0 OTIPS 

H 
3-23 

TIPSO, 

HN XX 
Ph 

3-21 

JV-(CHO)Bt 
*-

THF, t.a. 

83% (2 etapes) 

TIPSO, n DMP, NaHC03 

V ' ^ ^ O H CH2CI2,O°C 
92% 

Ph 

3-24 

Schema 3.6 

TIPSO 

O ^ N N 

Ph 

3-25 

Nous avons egalement observe que le rearrangement de l'azidophosphoranylidene 3-26 a 

l'iminophosphorane 3-27 etait tres lent. Ainsi, lorsque l'hydrocinnamaldehyde et la tributylphosphine 

ont ete ajoutees a l'azoture 3-14 de maniere simultanee, 1'apparition d'un triplet a 8.36 ppm (Ha, 3-28, 

schema 3.7) a ete observee par analyse par RMN *H d'un aliquot preleve de milieu reactionnel. Par 

contre, lorsque l'azoture 3-14 a ete mis en presence de la tributylphosphine pendant 15 h avant que ne 

soit ajoutee l'hydrocinnamaldehyde, un triplet a 7.64 ppm (Hb, 3-29) est apparu sans aucune trace du 

triplet a 8.36 ppm. Nous croyons que ces observations peuvent s'expliquer par la conversion 

relativement lente de l'azidophosphoranylidene 3-26 en iminophosphorane 3-27 a temperature 

ambiante, ce qui permet la formation d'un produit d'addition (3-28) de l'azidophosphoranylidene non 

rearrange 3-26 sur rhydrocinammaldehyde dans le cas de 1'addition simultanee des reactifs. Lorsque 

l'imine desiree 3-29 a ete traitee avec du borohydrure de sodium, l'amino-alcool 3-21, provenant d'une 

reduction concomitante hautement regioselective de la fonction epoxyde, a ete isole (schema 3.6). Seul 
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l'isomere provenant de l'attaque a la position b (voir 3-22) sur l'epoxyde conduisant a un etat de 

transition chaise a ete obtenu.105 Sans purification, l'amino-alcool 3-21 a ete formylee avec le N-

formylbenzotriazole pour dormer le formamide 3-24 dans un rendement de 83% pour les deux etapes. 

Finalement, Palcool 3-24 a ete oxyde avec le periodinane de Dess-Martin, ce qui a permis d'isoler la 

cetone 3-25 dans un rendement de 92%. 

TIPSO 

N 3
N X> i) PBu3, THF, 0 °C - t.a. 

3-14 

T I P S O ^ ^ . T I P S O « ^ \ 

X> -£- NX> N 
II 

.N 3-26 
N 
II 
PBlh 

PBu, 3-27 

TIPSO, 

ii) PhCH2CH2CHO 
t.a. 

X> 
N 

n 
,N 3-28 

H / ' l ^ ^ P h 

Schema 3.7 

TIPSO 

Hf 

y> 
Ph 

3-29 

L'enolisation regioselective de la cetone 3-25 a par la suite ete investiguee. Nous avions espoir que des 

effets conformationnels106 puissent permettre l'enolisation selective des protons Ha, conduisant a l'ether 

d'enol silyle 3-30 de regiochimie desiree (schema 3.8). La cetone 3-25 a done d'abord ete deprotonee 

avec du bis(trimethylsilyl)amidure de lithium. Apres ajout de te^butyldimethylchlorosilane, seulement 

l'enone 3-31 a pu etre isolee dans un faible rendement de 26%. Consequemment, la cetone 3-25 a 

ensuite ete mise en presence de trifluoromethanesulfonate de ter^butyldimethylsilyle et de la base de 

Hunig, ce qui a permis d'isoler l'ether d'enol silyle 3-32 comme seul regioisomere dans un rendement 

de 65%. II semble que done que l'effet inductif du groupement formamide ait rendu les protons Hb plus 

acides que les protons Ha, conduisant a l'enolisation a la position non desiree, peu importent les 

conditions essayees. Comme il a ete impossible d'avoir acces a l'ether d'enol silyle 3-30 par enolisation 
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de la cetone 3-25, nous nous sommes retrouves dans l'obligation de trouver une strategic alternative 

pour controler 1'introduction de ce nucleophile sur le cyclohexane principal. 

TIPSO 

3-31 

i) LiHMDS, THF 
0°C 

< 
ii) TBSC1 

0 °C - t.a. 
26% 

3-25 Ph 

enolisation 

Schema 3.8 

3.4.2. Enolisation via des a-halocetones 

TBSOTf, DIPEA 
1 

CH2C12, -78 °C - t.a. 

65% (80% corr.) 

TIPSO. i J * ^ " " ^ 

I 

3-30 

OTBS 

Ph 

TIPSO 

0 ^ N V ' » - -QTBS 

^ " ^ P h 
3-32 

Comme la regioselectivite de l'enolisation de la cetone 3-25 semble etre dictee par la position relative 

des heteroatomes par rapport a la cetone sur cyclohexane principal, il s'est avere clair que 

1'incorporation d'un groupement fonctionnel sur ce dernier etait essentielle a 1'introduction 

regioselective d'un ether d'enol silyle. La premiere strategic en ce sens a avoir ete considered a ete 

d'utiliser une reaction de Reformatsky d'une a-halocetone pour forcer l'enolisation a la position 

desiree.107 Comme la force du lien carbone halogene a une influence marquee sur la reaction de 

Reformatsky, il a ete decide de fabriquer les derives chlores et bromes. Ainsi, la chlorohydrine 3-33 a 

ete obtenue dans un rendement de 96% suite au traitement de l'azidohydrine 3-14 avec du 

tetrachlorosilane et une quantite catalytique de pyridine, tel que decrit par Denmark (schema 3.9).108 

Parallelement, le traitement de l'azidohydrine 3-14 avec du dibromure de magnesium a donne la 

bromohydrine 3-34 dans un rendement de 96%.109 Dans chacun des cas, seul Pisomere provenant de 

l'attaque axiale sur l'epoxyde a ete obtenu.110 Les halohydrines 3-33 et 3-34 ont par la suite ete oxydees 

en a-halocetones correspondantes 3-35 et 3-36 a l'aide du chlorochromate de pyridinium. 
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3-14 

SiCl4, pyr 
CH2C12, -78 °C 

ou 

MgBr2Et20 
Et20, 0 °C 

^ T I P S O ^ . X PCCT.M.4A T I P S C V ^ . X 

y k x V n u CH2C12,0°C N V " k A 0 N, rOH 

3-33 X = CI (96%) 
3-34 X = Br (96%) 

3-35 X = CI (71%) 
3-36 X = Br (83%) 

8OTIPS 

3-35a, 3-36a 

N3 X 

3-35b, 3-36b 

Diverses 
* 

Conditions 

Schema 3.9 

T I P S C v / ^ TIPSO 

N3^ ^ ^ X ) S i R 3 XX 
3-37 
0% 

3-31 

Contre toute attente, l'analyse des spectres RMN !H des a-halocetones 3-35 et 3-36 a revele que la 

conformation la plus basse en energie pour ces composes est celle placant les groupements azoture et 

silyloxy en positions axiales et l'halogene en position equatoriale (3-35a et 3-36a), et ce, malgre la 

propension des a-halocetones a adopter une conformation placant la liaison carbone-halogene parallele 

au systeme 71 du carbonyle.111 En effet, la constante de couplage entre les protons Ha et Hb a ete 

determinee comme etant de 4.0 Hz, demontrant la relation gauche entre ces deux protons (figure 3.3). 

De plus, une constante de couplage de 11.5 Hz a ete observee entre les protons He et Hd, ce qui 

implique que le proton sur l'atome de carbone portant le chlore se trouve dans une position axiale (et 

done que l'atome de chlore est en position equatoriale). 

TIPSO 

Ha 

./= 4.0 Hz V_/ H b I Hd 
N3 

J= 11.5 Hz 

Figure 3.3. Conformation de la chlorocetone 3-35 deterniinee par RMN *H. 

Comme la conformation 3-35b/3-36b placant l'halogene en position axiale est la seule permettant le 

recouvrement entre l'orbitale a C-X (X=halogene) et Porbitale 71* C=0, cette observation nous 

permettait de croire que la reaction de Reformatsky impliquant ces a-halocetones pourrait etre difficile. 

Neanmoins, l'a-chlorocetone 3-35 et l'a-bromocetone 3-36 ont ete traitees avec du zinc et du chlorure 

de /er^-butyldimethylsilyle, dans l'espoir d'obtenir Tether d'enol silyle 3-37. Dans tous les cas, des 
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temperatures superieures a la temperature ambiante ont ete necessaires pour observer une conversion 

des a-halocetones.112 En aucun cas, Tether d'enol silyle 3-37 n'a pu etre observe; dans la plupart des 

cas, la degradation du materiel a ete observee et, dans certains cas, l'enone 3-31 a meme pu etre isolee 

du melange reactionnel. Les a-halocetones 3-35 et 3-36 ont egalement ete traites avec de l'iodure de 

samarium (II) en presence de chlorure de tert-butyldimethylsilyle sans qu'il ne soit possible d'isoler 

Tether d'enol silyle desire 3-37. Lors des essais effectues, une faible conversion des a-halocetones a 

ete observee. 

Nous croyons que la faible proportion d'a-halocetone dans la conformation reactive est en partie 

responsable de Techec de la reaction de Reformatsky, specialement pour les essais effectues avec du 

zinc. En effet, des temperatures elevees pour ce genre de reaction ont du etre atteintes pour observer une 

quelconque conversion des a-halocetones, et il est possible que Tether d'enol silyle 3-37 soit instable 

dans ces conditions. II est fort probable la que preference conformationelle observee pour les a-

halocetones 3-35 et 3-36 soit dictee par des effets electrostatiques attractifs (favorables) entre le carbone 

du carbonyle, charge partiellement positivement, et les substituants silyloxy et azoture, charges 

partiellement negativement. Ces memes effets ont ete observes pour la 4-methoxycyclohexanone, qui 

prefere adopter une conformation placant le substituant methoxy en position axiale.114 Etant dans 

Timpossibilite d'introduire un ether d'enol silyle dans le cyclohexane principal avec cette strategic, 

nous avons opte pour une methode qui serait peu influencee par la conformation du cyclohexane. 

3.4.3. Hydrosilylation d'une enone 

Nous nous sommes par la suite tournes vers une hydrosilylation d'enone comme alternative a une 

enolisation de carbonyle pour Tintroduction de la fonction ether d'enol silyle. La sequence synthetique 

menant a l'enone 3-43 a debute par Touverture de Tepoxyde 3-14 avec le phenylseleniate de sodium, ce 

qui a permis d'isoler le selenure 3-38 dans un rendement de 95% comme un seul isomere (schema 

3.10). Ce dernier a ete oxyde en selenoxyde correspondant avec du peroxyde d'hydrogene, qui a ensuite 

ete elimine thermiquement. II s'est avere crucial de neutraliser Texces de peroxyde d'hydrogene avec 

une solution aqueuse de sulfite de sodium avant de proceder a Telimination du selenoxyde, sans quoi de 

faibles rendements en alcool allylique 3-39 sont obtenus.115 
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TIPSO 

N X> 
3-14 

TIPSO, 

N ^ ^ ^ O H 
3-39 

i) Ph2Se2, NaBH4 

EtOH, 0 °C - t.a. 
* 

ii) 14, t.a. 

95% 

i)NaH,THF,0°C 
i 

ii) PMBC1, TBAI 
Reflux 

96% 

TIPSO • SePh XI 
N ^ ' ^ ^ ^ O H 

3-38 

TIPSO 

N OPMB 
3-40 

l)H202 ,NaHC03 
THF, 0 °C - t.a.; 
Na2S03(sat) aq. 

»• 
2) /-Pr2NH, PhH, reflux 

83% 

l)Bu3P,THF, 0°Cat.a.; 
PhCH2CH2CHO, t.a.; 

NaBH4, EtOH, 0 °C - t.a. 

2) Ar-(CHO)Bt, THF, t.a. 

93% 

T I P S O ^ ^ DDQ 

^^ . X X* CH2Cl2/H2O20:l 
Q ^ N x \ ^ > 0 P M B 2

0 °c a t.a. 

Ph 73% 

3-41 

"XL <y w OH 

Ph 
3-42 

Schema 3.10 

MnOo 

CH2C12, t.a. 
98% 

T I P S O ^ ^ 

N ^ ^ ^ O sf 

Ph 
3-43 

Plusieurs strategies permettent d'effectuer l'hydrosilylation formelles d'enones.116 Des methodes basees 

sur la reduction conjuguee d'enones117 avec des hydrures de cuivre118'119 ou de bore120 ont ete 

rapportees, certaines impliquant une activation de l'enone par un acide de Lewis ou un silane.121 

D'autres methodes font plutot appel a l'addition d'un silane catalysee par differents metaux de 

transitions.122 Nous nous sommes questionnes quant a la stabilite de la fonction azoture dans plusieurs 

des conditions reactionnelles d'hydrosilylation mentionnees ci-haut et nous avons done decide de la 

convertir en amide avant de proceder a l'hydrosilylation. 

L'introduction de la fonction amide a d'abord ete tentee a partir de l'alcool allylique 3-39 via une 

sequence de Staudinger/aza-Wittig/reduction suivie d'une formylation. Malheureusement, il semble que 

la fonction hydroxyle libre presente sur le compose 3-39 ait nuit a la reaction, et l'imine formee par 

condensation avec Phydrocinnamaldehyde n'a jamais ete observee. L'alcool allylique 3-39 a done ete 

protege sous la forme d'un ether p-methoxybenzylique. L'azoture 3-40 a par la suite ete converti en 

amide 3-41 avec un rendement de 93% suite a une sequence de Staudinger/aza-Wittig/reduction et 

d'une formylation avec le JV-formylbenzotriazole. La fonction hydroxyle a ensuite ete demasquee a 

l'aide de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-para-benzoquinone (DDQ), et l'alcool allylique 3-42 a ete obtenu 
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dans un rendement de 73%. L'enone 3-43 a finalement ete obtenue apres une oxydation au dioxyde de 

manganese de l'alcool allylique precedemment obtenu.123 

L'hydrosilylation de l'enone 3-43 a par la suite pu etre investiguee, et une selection des differentes 

conditions testees est presentee au tableau 3.1. Lorsque le catalyseur de Wilkinson (Rh(PPli3)3Cl) a ete 

utilise en compagnie de triethylsilane ou encore de te?t-butyldimethylsilane,124 les ethers d'enol silyles 

3-44 et 3-45 ont ete isoles dans des rendements moderes en compagnie de la cetone 3-23, provenant 

d'une protodesilylation de la fonction ether d'enol silyle (entrees 1 et 2). Les essais d'hydrosilylation 

impliquant le triethylsilane et le tert-butyldimethylsilane le catalyses par le catalyseur de Karsted ont 

egalement permis d'obtenir les ethers d'enols silyles 3-44 et 3-45 (entrees 2 et 4) 122,125 Par contre, 

l'amine secondaire 3-46 a egalement ete isolee dans un rendement significatif lorsque le triethylsilane a 

ete utilise, et l'essai impliquant le tert-butyldimethylsilane n'a pas permis d'isoler 1'ether d'enol silyle 

3-45 dans un rendement satisfaisant. 

Tableau 3.1. Hydrosilylation de l'enone 3-43. 

TIPSO, 
| J Conditions 

TIPSO, TIPSO, 

Ph 

3-43 

V ^ \ i I K S U ^ ^ ^ T I P S C v / \ - ^XX + XX + u 
Ph 

3-44 (SiR3 = TES) 
3-45 (SiR3 = TBS) 

Ph 
3-46 (SiR3 = TES) 

Ph 
3-25 

Entree Conditions Resultats 

1 Rh(PPh3)3Cl, TESH, PhMe, t.a. 

2 Rh(PPh3)3Cl, TBSH, PhMe, 80 °C 

3 Pt(DVS)2
a, TESH, PhMe, t.a. 

4 Pt(DVS)2
a, TBSH, PhMe, 80 °C 

5 B(C6F5)3, TBSH, PhMe, 80 °C 

L-selectride, THF, -78 °C - 0 °C; TBSC1, 
6 

0 °C - t.a. 

3-44 (56%) + 3-23 (25%) 

3-45 (53%) + 3-23 (35%) 

3-44 (52%) + 3-46 (22%) 

3-45 (46%) 

3-25 (faible conversion) 

Melange complexe de produits 

(a) DVS = Divinyltetramethyldisiloxane. 
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Au meilleur de notre connaissance, aucun exemple de reduction d'amides en amines impliquant le bris 

de la liaison N-CO a l'aide de complexes de type hydrure de platine n'a ete rapporte. Par contre, en 

1996, Buchwald a rapporte une procedure de reduction d'amide en aldehyde faisant appelle a un 

hydrure de titane genere in situ a l'aide de tetraisopropoxyde de titane et de diphenylsilane.126 II est done 

possible qu'un hydrure de platine soit a l'origine de la reduction de la fonction amide lors des essais 

d'hydrosilylation. L'utilisation des conditions d'hydrosilylation d'enones catalysee par le tris(penta-

fluorophenyl)borane developpees par Piers n'ont malheureusement permis d'isoler que la cetone 3-25 

(entree 5).121 Finalement, nous avons egalement tente la reduction 1,4 de Penone 3-43 suivie d'un 

piegeage avec le chlorure de tert-butyldimethylsilyle (entree 6). Dans ces conditions, un melange 

complexe de produits a ete obtenu. Malgre un criblage relativement exhaustif des conditions de 

reaction, il nous a done ete impossible de promouvoir l'hydrosilylation de Penone 3-43 de maniere 

satisfaisante, et nous avons done decide, contrairement a nos apprehensions initiales, d'investiguer 

l'hydrosilylation d'enone en presence de la fonction azoture. 

La nouvelle sequence synthetique, presentee au schema 3.11, a debute par Poxydation de Palcool 

allylique 3-39 avec le periodinane de Dess-Martin, dormant ainsi acces a Penone 3-47 avec un 

rendement de 95%. Avec un certain etonnement, nous avons realise que la fonction azoture presente sur 

Penone 3-47 s'est averee stable dans differentes conditions de reaction d'hydrosilylation catalysees par 

des metaux de transition (Pt, Rh). Apres une breve optimisation, F ether d'enol silyle 3-48 a ete isole 

dans un rendement quasi quantitatif suite a l'hydrosilylation de Penone 3-47 mettant en jeu le tert-

butyldimethylsilane et le catalyseur de Karsted (bis(divinyltetramethyldisiloxane) de platine). 

Finalement, le formamide 3-45 a ete obtenu apres la sequence de reaction habituelle. 

TIPSO, 

XX 
3-39 

DMP, NaHC03 
» • 

CH2C12, 0 °C - t.a. 

95% 

TIPSO XI 
3-47 

Pt(DVS)2, TBSH 

PhMe, 80 °C 

97% 

TIPSO 

XX .3 OTBS 
3-48 

l)Bu3P,THF,0°Cat.a.; 
PhCH2CH2CHO, t.a.; 
NaBH4> EtOH, 0 °C 

2) AT-(CHO)Bt, THF, t.a. 
72% 

T I P S O ^ , ^ ^ 

XX cr NV OTBS 

Ph 
3-45 

Pt(DVS)2 = 
Me2 Me2 

^ S i ^ S i ^ Pt 

2 

Schema 3.11 
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Avec le formamide 3-45 en main, la cyclisation de Vilsmeier-Haack d'un ether d'enol silyle sur un 

formamide menant a un systeme ponte a pu etre tentee. Ainsi, lorsque le formamide 3-45 a ete active 

avec de l'anhydride trifluoromethanesulfonique en presence de 2,6-di-tert-butylpyridine, la cyclisation 

de Vilsmeier-Haack a procede efficacement a temperature ambiante pour generer l'iminium de degre 

d'oxydation II 3-49, tel qu'observe par analyse par RMN lH d'un aliquot preleve du milieu reactionnel 

(schema 3.12).34 Contrairement a la monocyclisation tres rapide et complete en moins de 20 minutes a 0 

°C d'un ether d'enol silyle sur un formamide active pour generer un systeme non ponte (1-82), la 

cyclisation de Tether d'enol contenu dans le cyclohexene 3-45 a necessite plusieurs heures pour 

parvenir a une conversion complete. Ce ralentissement est probablement attribuable a la conformation 

bateau, haute en energie, que le cyclohexene doit adopter pour permettre un bon alignement entre 1'ether 

d'enol silyle et le formamide active. Neanmoins, la cyclisation de Vilsmeier-Haack a procede 

facilement a temperature ambiante, et l'ion iminium 3-49 a finalement ete reduit avec le 

tris(acetoxy)borohydrure de sodium, ce qui a permis d'isoler la ceto-amine 3-50 dans un rendement de 

69%. 

TIPSO^/v . 

N 

T jl i) Tf2Q, DTBMP 
JN OTBS D C E ; 0 o C . t a 

Ph 

3-45 

80Tf A 0 T I P S 

N 
/T O 

Ph 
3-49 

Schema 3.12 

ii) NaBH(OAc)3 

-78 °C - t.a. 
69% 

A-OTIPS 

N r o 

Ph 
3-50 

Cet accomplissement est venu confirmer qu'il etait possible d'avoir acces au squelette 

azabicyclo[2,2,2]octane du securinol B a l'aide d'une cyclisation de Vilsmeier-Haack d'un ether d'enol 

silyle sur un formamide active. De plus, Pobservation de l'iminium 3-49 suite a la cyclisation nous a 

permis d'envisager avec optimisme la cascade de cyclisations menant au squelette tricyclique du 

securinol B. La prochaine section portera done sur 1'introduction d'une chaine nucleophile 

homoallylique sur l'atome d'azote, dernier defi nous separant de l'etape de biscyclisation. 
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3.5. Introduction d'une chaine nucleophile homoallylique sur l'atome d'azote 

Comme nous avions reussi a introduire une chaine non nucleophile sur l'atome d'azote a l'aide d'une 

condensation sur un aldehyde, nous avons decide de considerer cette avenue en premier pour 

1'introduction d'une chaine nucleophile homoallylique sur l'atome d'azote. Comme plusieurs 

nucleophiles pourraient etre des candidats pour la cyclisation de Mannich, nous avons opte pour 1'etude 

de V introduction de la chaine nucleophile en utilisant un aldehyde homoallylique abondamment 

disponible dans notre laboratoire et facile d'acces. 

3.5.1. Aza-Wittig sur un aldehyde homoallylique 

L'aldehyde selectionne 3-51 a ete obtenu suite a l'oxydation de l'alcool homoallylique 2-43 avec le 

periodinane de Dess-Martin (schema 3.13). Parmi les reactifs testes, le periodinane de Dess-Martin 

tamponne avec du bicarbonate de sodium a ete le seul a permettre l'oxydation propre de l'alcool 2-43 

sans migration de la double liaison conduisant a l'aldehyde a,p-insature correspondant. Neanmoins, 

l'aldehyde 3-51 est relativement instable, et il a done ete utilise sans delai suite a sa preparation. 

Lorsque la sequence Staudinger/aza-Wittig/reduction/formylation entre l'azoture 3-48 et l'aldehyde P,y-

insature 3-51 a ete tentee, le formamide secondaire 3-55 a ete le seul produit a avoir ete isole dans un 

faible rendement. De plus, il nous a ete impossible de confirmer la formation de l'imine 3-53 par 

analyse d'un aliquot preleve du melange reactionnel par RMN *H suite a l'ajout de l'aldehyde. Nous 

croyons que l'echec de cette reaction de condensation est cause par l'acidite relativement elevee de 

l'aldehyde 3-51. En effet, il est probable que la valeur du/?Ka de l'aldehyde 3-51 soit pres de celle de 

l'acide conjugue de l'iminophosphorane 3-52. Ainsi, ce dernier pourrait avoir ete protone lorsque mis 

en presence de l'aldehyde 3-51, conduisant au phosphonium 3-54. Finalement, une hydrolyse suivie 

d'une formylation auraient mene au formamide secondaire 3-55. Comme la basicite de 

l'iminophosphorane 3-52 a semble lui empecher de reagir de la maniere desiree avec l'aldehyde P,y-

insature 3-51, nous avons done decide de tenter la condensation par amination reductrice impliquant une 

amine primaire, espece beaucoup moins basique qu'un iminophosphorane. 
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N^'^A OTBS 
3-48 
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®PPh3 3-52 

l)Bu3P,THF, 0°Cat.a.; 
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NaBH4> EtOH, 0 °C 

2) Af-(CHO)Bt, THF, t.a. 
32% 

3-51 

Schema 3.13 

T I P S O ^ ^ . 

XX CT N 
H 

OTBS 
3-55 

1)H20 

2) 7V-(CHO)Bt 

TIPSO 

3.5.2. Condensation avec un aldehyde p\y-insature par animation reductrice 

HI\T 
I 

©PPh3 3-54 

OTBS 

L'amine primaire 3-56 a done ete obtenue dans un rendement de 79% suite a la reduction de l'azoture 3-

48 avec la tributylphosphine en presence d'eau (schema 3.14). Des essais de reduction impliquant 

l'hydrure de lithium aluminium ont donnes des rendements nettement inferieurs. Par la suite, Famine 3-

56 a ete mise en presence de Paldehyde 3-51. Suite a une reduction avec le borohydrure de sodium et a 

une formylation, le formamide 3-57 a ete isole dans un rendement de 52%. Vraisemblablement, l'imine 

P,y-insaturee initialement forme par la condensation directe entre 1'amine 3-56 et 1'aldehyde 3-51 

semble avoir subit une tautomeric en imine a,p-insaturee, suivie d'une protodesilylation avant la 

reduction, pour conduire ultimement a l'amide 3-57 apres formylation (mecanisme detaille plus bas). 

TIPSO 
PBu 

\ ^ S H20, THF T I P S ( V x \ 

N , ^ ^ ^ OTBS 
0 °C - t.a. 

79% 
H , N ^ ^ ^ 

3-48 

i) 3-51, CH2C12, 0 °C 

. _ _ _ e ii) NaBH4, EtOH, 0 °C 
OTBS jjj) AT-(CHO)Bt, THF, t.a. 

3-56 5 2 % 

Schema 3.14 
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Etant dans 1'impossibility d'effectuer la condensation entre l'aldehyde 3-51 et l'amine primaire 3-56 de 

maniere satisfaisante, nous nous sommes done lances dans 1'optimisation de cette derniere. Une 

selection des conditions des reactions testees est presentee au tableau 3.2. Ainsi, la condensation directe 

de l'amine 3-56 avec 3 equivalents de l'aldehyde 3-51 dans le dichloromethane a donne un melange des 

imines a,P-insaturees 3-58 et 3-59 comme produits exclusifs, tel que determine par analyse par RMN *H 

d'un aliquot preleve du milieu reactionnel (entree 1). L'ajout de bases inorganiques a permis d'observer 

la formation de l'imine p,y-insaturee desiree 3-53, en compagnie des imines conjuguees 3-58 et 3-59 

(entrees 2 et 3). Tenter de pieger l'eau formee au cours de la reaction a l'aide de tamis moleculaires n'a 

egalement pas semble etre profitable pour la reaction (entree 4). Lorsque la condensation a ete tentee 

dans le methanol, l'imine conjuguee 3-59 a ete le seul produit forme (entree 5 et 6). Ce resultat semble 

mettre en evidence la plus grande propension a la protodesilylation de l'imine conjuguee 3-58 dans les 

solvants protiques. Bien que l'ajout d'eau (10% v/v) au milieu reactionnel ait ete nefaste a la 

condensation en termes de conversion (entree 7), seulement l'imine P-y-insaturee 3-53 a ete observee 

comme produit de reaction dans ces conditions. Encourage par ce resultat, nous avons investigue en 

detail l'effet de l'ajout de solutions aqueuses de differents pH sur la reaction de condensation. Ainsi, 

l'ajout d'une solution d'hydroxyde de sodium (10% v/v) a donne un resultat similaire a l'ajout d'eau 

(entree 8). L'utilisation d'une solution de phosphate tamponnee (10% v/v) a permis d'augmenter la 

conversion en imine 3-53 a 50% (entree 9). Finalement, une conversion complete a ete obtenue en 

diminuant la quantite de tampon phosphate a 5% v/v et en augmentant la quantite d'aldehyde 3-51 

utilisee a 5 equivalents (entree 10), et ces conditions ce sont averees etre tres reproductibles. Ce resultat 

est surprenant dans la mesure ou il semble contre-intuitif d'introduire de l'eau dans une condensation a 

Pequilibre produisant de l'eau comme sous produit de reaction. Toutefois, l'eau s'avere etre tres peu 

miscible avec le dichloromethane, si bien qu'il y a tres peu d'eau en phase organique pour deplacer 

l'equilibre vers les reactifs. D'ailleurs, notre groupe de recherche a deja observe des conversions 

d'aldehydes en enamines beaucoup plus propres lorsque les condensations ont ete effectuees sans que 

des precautions particulieres ne soient prisent pour eviter la presence d'eau dans le milieu reactionnel. 

Nous croyons que la tres grande selectivite obtenue avec les conditions optimisees en faveur de la 

formation de l'imine P-y-insaturee 3-53 provient du pH virtuellement neutre en phase organique lors de 

la condensation, empechant la tautomeric de l'imine 3-53 et, du meme coup, la formation des imines 

indesirables 3-58 et 3-59. 
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Tableau 3.2. Essais de condensation entre 1''amine 3-55 et l'aldehyde 3-51. 

3-55 

O 
TMS 

3-51 
Conditions 

XX 
N V * ^ ^ T > T B S 

H^JÎ TMS 
3-53 

XX NT OTBS 

TMS 

XX Nx OTBS 

3-58 3-59 

Entree Equiv. 3-51 Conditions Conversion3 Produit(s) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

3 CH2C12, 0 °C, 1 h 

3 CH2C12, NaHCOa, 0 °C, 1 h 

3 CH2C12, Cs2C03, 0 °C, 20 min 

3 CH2C12, Cs2C03, T. M. 4 A, 0 °C, 1 h 

3 MeOH, 0°C, 1 h 

3 MeOH, Cs2C03, 0 °C, 1 h 

3 CH2C12, Cs2C03, H20 (10 v/v), 0 °C, 1 h 

3 CH2C12, NaOH 1 N (10% v/v), 0 °C, 1 h 

3 CH2C12, Tampon P04/?H 7 (10% v/v), 0 °C, 1 h 

5 CH2C12, Tampon P04/?H 7 (5% v/v), 0 °C, 1 h 

100% 

100% 

100% 

100% 

100% 

80% 

30% 

20% 

50% 

100% 

3-58 +3- 59 

3-58 + 3-59 

3-53 + 3-58 + 3-59 

3-53+ 3-58 + 3-59 

3-59 

3-59 

3-53 

3-53 

3-53 

3-53 

(a) Determine par analyse d'un aliquot preleve du milieu reactionnel par RMN 1H. 

La reduction de l'imine P,y-insaturee 3-53 a par la suite ete tentee (schema 3.15). Malgre que plusieurs 

agents reducteurs a base d'hydrures (NaBRt, LiAlRj, DIBALH) ou donneurs d'electrons (Na, Li, Sml2) 

aient ete testes, et ce dans differentes conditions reactionnelles, il a ete impossible d'effectuer 

proprement la reduction de l'iminium 3-53 (schema 3.15). En plus de 1'amine secondaire 3-60, les 

amines provenant de la reduction des imines 3-58 et 3-59 ont egalement ete isolees dans la plupart des 

cas. De plus, les conditions employant des metaux alcalins ont egalement donnees des composes dont la 

fonction ether d'enol silyle a ete reduite a l'alcool correspondant, vraisemblablement via une 

deprotection de Tether d'enol en cetone. Vu cet insucces, nous avons done ete forces de considerer 

l'alkylation directe de 1'amine primaire 3-56 avec un electrophile homoallylique. 
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T I P S O . ^ ^ 

XX Ra 

OTBS 

TMS 

duction j ^ || 

HNV OTBS 

TMS 

3-53 3-60 

Schema 3.15 

3.5.3. Alkylation d'une amine primaire avec un electrophile homoallvlique 

L'alkylation de l'amine primaire 3-56 a d'abord ete tentee avec l'iodure 3-61127, abondamment 

disponible dans notre laboratoire. Suite a une breve optimisation, l'amine secondaire 3-62 pu etre 

obtenue dans un rendement de 60% (schema 3.16) lorsque l'amine primaire 3-56 et l'iodure 3-61 ont ete 

chauffes dans un melange de tetrahydrofurane et de JV,Af-dimethylformamide en presence de base de 

Hiinig. Dans ces conditions, 4 equivalents de l'iodure 3-61 ont du etre utilises de maniere a obtenir une 

bonne conversion de l'amine 3-56. A notre etonnement, seulement des traces de produit de dialkylation 

ont ete observees dans ces conditions. Nous croyons que l'encombrement sterique provenant du 

groupement silyloxy voisin est responsable de la reactivite relativement faible de l'amine primaire, en 

plus de prevenir la sur-alkylation. 

T I P S O ^ / v ^ 
T I P S O ^ ^ ^ 

1 11 
H2N

X ^ ^ X ) T B S 
3-56 

T I P S O ^ / ^ 

1 Jl 
H2N' ^ ^ X ) T B S 

3-56 

DIPEA, THF/DMF 
70 °C 
60% 

1) 2-44, DIPEA, MeCN, 70 °C 

2)Ar-(CHO)Bt,THF,t.a. 

68% 

^ ^ JL /TMS 
TsO ^ ^ ^ ^ 

2-44 

l v ^ O A c 
3-62 

T I P S O ^ ^ ^ ^ 
* T 1 

O^lvT ^ ^ ^ O T B S 

3-63 

Schema 3.16 
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L'alkylation de l'amine primaire 3-56 a par la suite ete tentee avec le tosylate homoallylique 2-44. 

L'alkylation a bien procede lorsque ces derniers ont ete chauffes dans l'acetonitrile en presence de base 

de Hiinig, et le formamide 3-63 a pu etre obtenu dans un rendement de 68% suite a une formylation. 

Encore une fois, seulement des traces (<5%) de produit de dialkylation ont ete formees dans ces 

conditions de reaction. Avec en main une methode efficace pour 1'introduction de chaines nucleophiles 

homoallyliques sur 1'atome d'azote, la biscyclisation de nucleophiles % sur un formamide en vu de la 

synthese du squelette tricyclique du securinol B a finalement pu etre etudiee. 

3.6. Etude de biscyclisation: synthese du squelette tricyclique du securinol B 

3.6.1. Vinylsilane comme partenaire nucleophile 

Parmi les differents partenaires nucleophiles envisageables pour la biscyclisation, un vinylsilane a 

semble clairement 1'option la plus attrayante en vu de la synthese du squelette du securinol B. En effet, 

suite a la biscyclisation impliquant ce nucleophile, une simple hydrogenation menerait directement au 

cycle A sature du securinol B (voir schema 3.2). De plus, la cyclisation de vinylsilanes sur des ions 
19R 

iminium de degre d'oxydation II est un processus bien connu ayant ete largement etudie. Les 

vinylsilanes cis et trans se sont done retrouves comme candidats potentiels. Le vinylsilane trans a ete 

selectionne pour deux raisons: (1) la cyclisation impliquant le vinylsilane cis force le groupement silyle 

a se positionner sous 1'iminium bicyclique lors de la cyclisation de Mannich (vide infra), ce qui n'est 

pas le cas pour le vinylsilane trans et (2) l'hydroxyvinylsilane trans 3-67 (schema 3.17) est beaucoup 

plus facile d'acces que son homologue cis 2-25. 

L'hydroxy vinylsilane 3-67 a done ete fabrique selon la methode rapportee par Ardisson (schema 

3.17).129 Ainsi, 1' anion du 2,3-dihydrofurane a ete traite avec un silylcyanocuprate d'ordre superieur, 

generant le vinylcuprate 3-65, qui a ensuite subi un rearrangement dyotropique (rearrangement 1,2 de 

metalate), conduisant au vinylcuprate rearrange (3-66). Un traitement aqueux a finalement permis 

d'isoler l'hydroxy vinylsilane 3-67 avec un rendement de 91%. 
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r - 0 

DHF 

f-BuLi, THF^ 

-60 °C - 0 °C o 
3-64 

i) (Me3Si)2, MeLi, HMPA, THF, 0 °C 

ii) CuCN, Et20, -40 °C - -25 pC 
iii) 3-64, -30 °C - 0 °C 
iv)NH4Cl(sat) 

91% 

HO 
3-67 

4 
H-,0 

- ^ - C u — C N 

© 
2 Li Rearrangement 

dyotropique O 

-2 
2 Li 

.© 

TMS 

3-65 

Cu TMS 
CN 
3-66 

Schema 3.17 

Le tosylate 3-68 a par la suite ete obtenu dans un rendement de 93% a partir de l'alcool 3-67 (schema 

3.18). L'alkylation de 1'amine primaire 3-56 a ensuite ete effectuee dans les conditions prealablement 

developpees, et une formylation a conduit au precurseur de biscyclisation 3-69 dans un rendement de 

83% pour les deux etapes. 

RO 
^ ^ / ^ ^ T M S 

TsCl, Et3N 
CH2C12,0 °C - t.a. 

93% 

3-67 R = H 

3-68 R = Ts 

1) 3-56, DIPEA, MeCN, 70 °C 

2)N-(CHO)Bt,THF,t.a. 

83% 

Schema 3.18 

TIPSO. 

3-69 

L'amide 3-69 a par la suite ete active avec ranhydride trifluoromethanesulfonique et sans surprise, 

Tether d'enol silyle a cyclise sur le formamide active pour generer l'iminium bicyclique 3-70, tel 

qu'observe par analyse de RMN JH d'un aliquot preleve du milieu reactionnel (schema 3.19).34 

Malheureusement, il n'a pas ete possible de promouvoir la cyclisation de Mannich finale (i.e. 3-70 a 3-

72) et, malgre un survol des conditions de reactions (solvants: dichloroethane, chlorobenzene, 

acetonitrile, toluene; ajout de tamis moleculaires), seulement de la decomposition a ete observee. La 

generation de l'iminium 3-70 a neanmoins ete prouvee a l'aide d'un piegeage nucleophile externe 

impliquant l'ion cyanure genere in situ par la reaction entre le iV,A'-dimethylaminopyridine et le cyanure 

de trimethylsilyle, ce qui a permis d'isoler raminonitrile 3-72 comme un melange de diastereoisomeres 

dans un rendement de 88%.26 Soup9onnant qu'un sous-produit provenant de l'activation d'amide ne soit 

responsable de la decomposition de l'iminium 3-70, ce dernier a ete regenere a partir de l'aminonitrile 
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3-72 a l'aide de sels d'argent.130 Malheureusement, la cyclisation de Mannich n'a pas eu lieu dans ces 

conditions egalement. Avec l'espoir d'augmenter notre niveau de connaissance du systeme 

nucleophiles/electrophiles implique dans la cascade de cyclisation, nous avons ensuite decide 

d'introduire des partenaires nucleophiles allylsilanes sur la chaine laterale, tout en etant conscient que 

ceux-ci conduiraient a une approche beaucoup moins directe au cycle A du securinol B que le 

vinylsilane. Une etude en ce sens sera d'ailleurs presentee a la prochaine section. 

i) Tf20, DTBMP 
1 

DCE, 0 °C to it 

Differentes 
conditions 

H ^ ^ O T I P S 

O Vs 
•X 

3-71 

ou 
AgOTf 

Schema 3.19 

3.6.2. Allylsilanes comme partenaires nucleophiles 

TMSN^ 

H J i ^ O T I P S 

:0 

OTf 

3-70 

ii) TMSCN, DMAP 
-78 °C to rt 
88%,r.d. = 3:l 

H HV- 0 T I P S 

AgBF^ \J^ 

TMS 

3-72 

Comme l'allylsilane 3-63 avail ete obtenu precedemment lors du developpement de l'alkylation de 

1'amine 3-55 avec des electrophiles homoallyliques, ce dernier a ete le premier precurseur de 

biscyclisation comportant un allylsilane a avoir ete teste. Ainsi, suite a 1'activation de 1'amide 3-63 avec 

1'anhydride triflique, l'iminum a,p-insature 3-73 a ete la seule espece formee, telle qu'observee par 

analyse de RMN !H d'un aliquot preleve du milieu reactionnel (schema 3.20).34 Ce resultat a semble 

surprenant a premiere vue, puisque la nucleophilie des ethers d'enols silyles est superieure a celle des 

allylsilanes par plusieurs ordres de grandeur.16 II est done plus que probable que la conformation bateau 

haute en energie que le cyclohexene doit adopter pour permettre un bon alignement entre Tether d'enol 

silyle et le formamide active ait permis a l'allylsilane de cycliser sur le formamide active au detriment 
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de Tether d'enol. Chauffer l'ion iminium 3-73 dans differents solvants (dichloroethane, toluene, 

acetonitrile) n'a pas permis d'observer la formation de l'amine tricyclique 3-74, pas plus que l'addition 

de certains additifs (tamis moleculaires 4 A, difluorotriphenylsilicate de tetrabutylammonium (TBAT)). 

Dans la majorite des cas, le pyridinium 3-75 a ete forme, tel qu'observe par analyse de RMN 'H d'un 

aliquot preleve du milieu reactionnel.34 Sans reelle surprise, ce dernier s'est avere completement inerte 

face a 1'ether d'enol silyle. Nous avons initialement emis l'hypothese que le pyridinium 3-75 etait forme 

suite a l'oxydation par des traces d'oxygene d'un intermediaire dienamine (vide infra). Un essai a done 

ete effectue en prenant soin de degazer le solvant de la reaction, mais le pyridinium 3-75 a tout de meme 

ete forme majoritairement. Toutes les tentatives d'isoler ou de reduire ce sel de pyridinium ce sont 

soldees par un echec. 

T jl 0 Tf20, DTBMP 

°^y || ° T B S DCE,0°C-t.a* 

3-63 

XX Nv ^ ^ ^OTBS conditions 
0 

OTf 

H^v^OTIPS 
Dif £.er§ntes H ̂ ^ - - ^ L - O 

3-73 
3-74 

T I P S O * ^ ^ 

XX, 
© N' OTBS 

© 
OTf 

3-75 

Schema 3.20 

Nous sommes incertains du mecanisme de formation du pyridinium 3-75. Une etude plus poussee visant 

a determiner le mecanisme d'oxydation des iminiums a,p-insatures en pyridiniums pour des composes 

analogues a d'ailleurs ete realisee dans notre groupe par G. O'Brien.131 Bien que cette etude n'ait pas 

permis de determiner le mecanisme d'oxydation avec certitude, l'hypothese la plus probable que nous 

ayons retenue est que le pyridinium 3-75 provient d'une reaction de dismutation entre 1'intermediaire 

dienamine 3-76 et l'eniminium 3-73 (schema 3.21).132 Cependant, aucun produit de reduction tel que 3-

77 n'a pu etre isole ou meme observe. II est toutefois possible que ce dernier so it instable dans les 

conditions de reaction (specialement si une enamine est formee au cours de la dismutation). 
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XX «£* XX + XX ^^ 
^ N T ^ ^ T I T B S r ^ N v , ^ ^ T ) T B S r ^ N x ' ^ ^ O T B S ^ M ™ " 8 

QOTf / ^ ^ H J^^ 9OTf 
3-73 3-76 3-73 

T I P S O ^ ^ ^ T I P S O ^ ^ ^ 

f NT ^ OTBS 
© i e 

OTf 
3-75 3-77 

Schema 3.21 

Le deuxieme precurseur de biscyclisation comportant un allylsilane comme nucleophile sur la chaine 

laterale a avoir ete teste a ete l'allylsilane 3-79. Ce dernier est substitue en position nucleophile, et nous 

avions espoir que cette substitution puisse permettre a Tether d'enol silyle de cycliser en premier sur le 

formamide active. La synthese du formamide 3-79 a done debute par la tosylation de 

l'hydroxyallylsilane 2-7 (schema 3.22). Le tosylate 3-78 ainsi obtenu a ensuite ete utilise dans une 

reaction d'alkylation impliquant l'amine primaire 3-56, et le compose 3-79 a finalement ete obtenu suite 

a Taction du JV-formylbenzotriazole dans un rendement de 78% pour les deux etapes. 

STMS 

TsCl, Et3N 
CH2C12,0 °C - t.a. 

89% 

l)3-56,DIPEA,MeCN,70°C T I P S O ^ / ^ 

2)JV-(CHO)Bt,THF,t.a. „ ^ 
2-7 R=H O N ^ OTBS 

78% 
3-78 R = Ts 

3-79 I 
TMS 

Schema 3.22 

Encore une fois, nous avons ete surpris de constater que Tion iminium 3-80, provenant d'une 

cyclisation de l'allylsilane substitue en position nucleophile sur le formamide active, a ete forme 

preferentiellement suite au traitement du formamide 3-79 avec Tanhydride trifluoromethanesulfonique 

(schema 3.23), tel qu'observe par analyse par RMN *H d'un aliquot preleve du milieu reactionnel.34 

Lorsque Timinium 3-80 a ete chauffe au reflux du dichloroethane, il nous a ete possible d'isoler des 

traces d'un compose que nous croyons etre un produit de biscyclisation. Bien que de trop faibles 

quantites de ce compose aient ete isolees pour etre en mesure d'effectuer sa caracterisation complete, les 

donnees recueillies par RMN *H et spectrometrie de masse semblent indiquer qu'il s'agit de Tamine 
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tricyclique 3-82 comportant un vinyle exo-cyclique. Si ce dernier a bel et bien ete forme, ce resultat 

indique clairement que Telectrophilie reduite des eniminiums represente un obstacle aux cyclisations de 

Mannich de l'unite ether d'enol silyle sur ces derniers (schema 3.20 et 3.23). En effet, l'amine 

tricyclique 3-82 proviendrait d'une cyclisation de Mannich sur le tautomere de l'iminium 3-80 non 

conjugue (3-81). Cette deconjugaison, qui semble etre essentielle pour permettre a la cyclisation finale 

d'avoir lieu, peut se produire en raison de la nature de l'iminium a,P-insature 3-80, qui ne peut 

aromatiser contrairement a l'eniminium 3-73, dormant ainsi une chance supplemental a la cyclisation 

de Mannich de proceder. Dans la totalite des conditions examinees pour promouvoir la cyclisation de 

Mannich, l'enone 3-31 a ete formee majoritairement. Cette derniere provient du clivage de la fonction 

ether d'enol (probablement induite par des traces d'acide et/ou par l'ion triflate) suivie d'une 

elimination. La reaction a done ete conduite en presence d'un large exces de base de Hiinig dans le but 

d'augmenter la duree de vie de la fonction nucleophile, sans toutefois dormer les resultats escomptes. 

i) Tf20, DTBMP 

OTBS DCE, 0 °C - t.a. 

3-79 TMS 

TIPSO, 

ii) A 

3-80 

OTBS 

Differentes 
conditions 

TIPSO 

*0 
3-31 (majo.) 

TIPSO, 

3-81 

HJ^OTIPS 

3-82 (traces) 

Schema 3.23 

Suite a l'obtention de ces resultats, nous nous retrouvions avec un scenario pour le moins defavorable. 

En effet, peu importe si Tether d'enol silyle ou le nucleophile sur la chaine laterale cyclisait en premier 

sur le formamide active, il nous etait impossible de promouvoir la cyclisation de Mannich du deuxieme 

nucleophile. Vu la cyclisation difficile de Tether d'enol silyle pour former le systeme 

azabicyclo[2,2,2]octane en raison de contraintes conformationelles, le seul cas permettant la cyclisation 

preferentielle de Tether d'enol silyle sur le formamide a ete celui impliquant un substituant faiblement 
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nucleophile sur la chaine laterale (vinylsilane, voir schema 3.19) et, en raison de la nucleophilie limitee 

de ce dernier, la cyclisation de Mannich finale n'a pas procedee. Lorsque de meilleurs nucleophiles ont 

ete introduits sur la chaine laterale (allylsilanes, voir schema 3.20 et 3.23), ceux-ci ont cyclise en 

premier sur le formamide active pour conduire a des eniminiums, qui ont montre une faible reactivite 

face a la fonction ether d'enol silyle. Comme il peut paraitre difficile d'augmenter la nucleophilie de 

Tether d'enol silyle pour permettre sa cyclisation sur un eniminium, nous avons conclu que notre 

meilleure option consistait a introduire un nucleophile latent sur la chaine laterale, qui pourrait etre 

active suite a la cyclisation de Tether d'enol silyle sur le formamide active. 

3.6.3. Nucleophile latent sur la chaine laterale 

Nous avons done decide de tourner notre attention vers la cyclisation d'alcynes sur des ions iminium 

promue par des sels d'halogenures developpee par Overman.1 Dans un exemple d'application, 

presente au schema 3.24, Themiaminal 3-83 a ete traite avec du bromure de trimethylsilyle pour dormer 

la tetrahydropyridine 3-86.134d II est propose que Tetape determinante de cette transformation soit 

Tattaque de Thalogenure sur un complexe n (3-85) genere par une interaction reversible entre Tion 

iminium et le groupement alcyne.134a 

OMe 

3-83 

TMSBr̂  
MeCN 
50 °C 
82% 

®Bn Br 
.N 

e' 

3-84 

© Bn 
N. 

L Br e 

3-85 

TIPSO, 

i) Tf20 
OTBS *" 

H^K^OTIPS 

N. 
i i )Xc 

© 

OTf 

Schema 3.24 

Consequemment, les reactions effectuees avec le plus nucleophile des halogenures, Tiodure, donnent 

habituellement des rendements plus eleves que celles induites par les ions chlorures et bromures. 
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Inspires par ce resultat, nous avions espoir qu'un formamide homopropargylique tel que 3-87 puisse 

donner l'ion iminium bicyclique 3-88 sous Taction de l'anhydride triflique, et que l'ajout d'un sel 

d'halogenure a ce point pourrait permettre de former l'amine 3-89 convoitee comportant le squelette 

tricyclique du securinol B. 

Le precurseur de biscyclisation 3-87 a done ete fabrique de maniere analogue aux precedents. Le 

tosylate 3-90135 a ete obtenu efficacement a partir du but-3-yn-l-ol (2-23) (schema 3.25). 

Subsequemment, une reaction d'alkylation avec l'amine primaire 3-56 suivie d'une formylation a donne 

le formamide 3-87 avec un rendement de 87% pour ces deux etapes. Des essais de biscyclisation ont 

ensuite pu etre entrepris avec le precurseur de biscyclisation 3-87. 

TsCl, Et3N 
CH2C12,0 °C - ta. 

95% 

3-23 R=H 

3-90 R = Ts 

1) 3-56, DIPEA, MeCN, 70 °C 

2)JV-(CHO)Bt,THF,ta. 

87% 

Schema 3.25 

XX cr NX OTBS 

3-87 

Comme nous nous y attendions, l'ion iminium 3-88 a ete observe en solution par RMN !H suite a 

l'activation du formamide 3-87 avec 1'anhydride triflique.34 A ce point, l'etude de la cyclisation de la 

branche alcyne sur l'ion iminium 3-88 induite par des sels d'halogenures a debute, et une selection des 

conditions de reactions investiguees est presentee au tableau 3.3. L'iminium 3-88 a d'abord ete traite 

avec l'iodure de tetrabutylammonium (5 equiv.) dans l'acetonitrile a 70 °C, fidelement aux conditions 

d'halocyclisation en milieu anhydre rapportees initialement par Overman (entree l).134a Dans ces 

conditions, nous avons ete enchantes de constater la formation des amines tricycliques 3-91 et 3-92 qui 

ont ete isolees dans un rendement combine de 60% et un ratio de 2.1:1 favorisant l'epimere desire! Des 

differents sels d'halogenures de tetrabutylammonium testes, l'iodure (60%, entree 1) s'est avere etre un 

meilleur promoteur de cyclisation que le bromure (50%, entree 2), sans toutefois conduire a une 

cyclisation aussi diastereoselective que ce dernier (2.1:1 vs 3.1:1 respectivement). De son cote, le sel de 

chlorure n'a permis la formation d'aucun produit de cyclisation (entree 3). Malheureusement, lorsque la 

cyclisation impliquant l'iodure de tetrabutylammonium a ete tentee sur une plus grande echelle, un 

rendement nettement inferieur en amines tricycliques 3-91 et 3-92 a ete obtenu (entree 4). De plus, les 

iodures vinyliques 3-91 et 3-92 sont tres sensibles a la lumiere et ont demontre une certaine instabilite 
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sur gel de silice, compliquant ainsi leur isolation. II a done ete decide de continuer 1'optimisation de la 

reaction de cyclisation en employant des sels de bromures, la stabilite des bromures vinyliques 3-93 et 

3-94 ainsi que la plus grande diastereoselectivite obtenue avec ce promoteur nous ayant incite a prendre 

cette direction. Une variation du nombre d'equivalents de bromure de tetrabutylammonium (TBAB) 

utilise a demontre une influence relativement faible de ce parametre en termes de rendement de la 

reaction mais nous a revele que la diastereoselectivite maximale pouvait etre obtenue lorsque deux 

equivalents etaient utilises (entrees 2 et 5-8). De maniere satisfaisante, la cyclisation promue par un ion 

bromure s'est comporte de maniere similaire lorsque effectuee sur une plus grande echelle (entrees 6 et 

9). Parmi tous les solvants testes, l'acetonitrile est le solvant de choix pour cette transformation. En 

effet, des rendements inferieurs ont ete obtenus lorsque le toluene, le dichloroethane, le methanol et le 

N,A^dimethylformamide ont ete employes (entrees 10 al3). De plus, l'ajout de tamis moleculaires (pour 

pieger l'eau potentiellement contenue dans le TBAB, qui est hygroscopique) a semble avoir un effet 

negligeable sur la reaction (entree 14). Finalement, d'autres sources de bromures ont egalement ete 

testees. Alors que le bromure de cesium a conduit a un rendement faible pour la reaction (entree 15), 

l'utilisation de bromure de tetrabutylphosphonium (TBPB) a permis de faire passer le rendement de la 

cyclisation a 56% tout en conservant la meme diastereoselectivite que lorsque le TBAB a ete utilise 

comme promoteur (entrees 6 et 16). Finalement, la cyclisation effectuee dans les conditions optimisees 

(TBAB, MeCN, 70 °C) a demontre une bonne reproductibilite sur differentes echelles; un rendement de 

50% a ete obtenu lorsque la reaction a ete effectuee sur une 1.00 g de materiel. Au meilleur de notre 

connaissance, cet accomplissement est le premier exemple d'une double addition de nucleophiles 

carbones sur un meme carbone d'un ion iminium genere par activation d'amide. 
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Tableau 3.3. Essais de biscyclisation impliquant le formamide 3-87. 

TIPSO, 

OTBS 

i) Tf20 
DTBMP 

DCE 
0°C-t.a. 

HJ^OTIPS 
-.0 

N. 
ii) Conditions 

e 
OTf 

3-87 3-88 
X 

// 
ll II /.OTIP: 

3-95 
3-91: X - 1 , cc-H, 3- 92: X = I, p-H 
3-93: X = Br, a-H, 3-94: X = Br, p-H 

Entree3 Conditions (equiv.) Rdf 3-91 - 3-94 (r.d.) Rdtb 3-95 (r.d.) 

1 TBAI (5), MeCN, 70 °C, 15 h 

2 TBAB (5), MeCN, 70 °C, 15 h 

3 TBAC (5), MeCN, 100 °C, 15 h 

4 C TBAI (5), MeCN, 70 °C, 15 h 

5 TBAB (1), MeCN, 70 °C, 15 h 

6 TBAB (2), MeCN, 70 °C, 15 h 

7 TBAB (3), MeCN, 70 °C, 15 h 

8 TBAB (4), MeCN, 70 °C, 15 h 

9d TBAB (2), MeCN, 70 °C, 15 h 

10 TBAB (2), PhMe, 70 °C, 15 h 

11 TBAB (2), DCE, 70 °C, 15 h 

12 TBAB (2), MeOH, 70 °C, 15 h 

13 TBAB (2), DMF, 70 °C, 15 h 

14 TBAB (2), MeCN, T. M. 4 A, 70 °C, 15 h 

15 CsBr (2), MeCN, 70 °C, 15 h 

16 TBPBe (2), MeCN, 70 °C, 15 h 

1 i TBPBe (2), MeCN, 70 °C, 15 h 

60% 3-91: 3-92= 

50% 3-93: 3-94 = 

0% 

38% 3-91: 3-92= 

43% 3-93: 3-94 = 

50% 3-93: 3-94 = 

51% 3-93: 3-94 = 

53% 3-93: 3-94 = 

45% 3-93: 3-94 = 

37% 3-93: 3-94 = 

16% 3-93: 3-94 = 

trace 

15% 3-93: 3-94 = 

45% 3-93: 3-94 = 

16% 3-93: 3-94 = 

56% 3-93: 3-94 = 

50% 3-93: 3-94 = 

=1:2.1 

= 1:3.1 

=1:2.4 

= 1:3.1 

= 1:3.2 

= 1:3.0 

= 1:2.9 

= 1:3.1 

= 1:3.3 

= 1:2.3 

= 1:2.3 

= 1:2.9 

= 1:4.5 

= 1:3.1 

= 1:3.0 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

8% (2.3:1) 

15% (1.3:1) 

15% (1.3:1) 

trace 

19% (1.4:1) 

12% (1.5:1) 

n.d. 

14% (1.5:1) 

12% (1.4:1) 

(a) Reactions effectuees sur 50 mg. (b) rendement isole. (c) Reaction effectuee sur 200 mg. (d) Reaction 
effectuee sur 250 mg. (e) TBPB = bromure de tetrabutylphosphonium. (f) Reaction effectuee sur 1.00 g. 

Les amines tricycliques 3-93 et 3-94 ne sont cependant pas les seuls produits ayant ete formes au cours 

de la cyclisation de Mannich promue par des sels de bromures. En effet, un melange diastereomerique 

de l'aminoallene 3-95 a egalement ete isole dans la plupart des cas, dans un rendement toutefois 

inferieur a 20%. La formation de l'aminoallene 3-95 suggere un scenario mecanistique dans lequel un 
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equilibre entre les ions iminium 3-88 et 3-96, via un rearrangement sigmatropique [3,3] de type aza-

Cope, entre en competition avec l'halocyclisation impliquant l'iminium 3-88 (schema 3.26). Pour des 

raisons qui nous echappent, il semble que nous n'ayons pas ete en mesure de completement deplacer 

l'equilibre vers les produits de biscyclisation, ce qui a entraine la formation de l'aminoallene 3-95 suite 

a l'hydrolyse de l'iminium 3-96 lors du traitement aqueux du milieu reactionnel. Malheureusement, 

differentes tentatives pour recuperer l'amine 3-95 en la transformant en compose desire 3-93/3-94, soit 

par traitement au paraformaldehyde en milieu acide47 de facon a regenerer l'iminium 3-96 et convertir 

ce dernier en 3-93/3-94 ont echouees. 

HJ^^OTIPS 

Br" 

V 

^ 

e 
OTf 

3-88 

[3,3] 

HJ^^OTIPS 

O H , 0 

^ e 
OTf 

3-96 

H J V - O T I P S 

3-93: a-H 
3-94: p-H 

II 

Ij /UOTIPS 

3-95 Schema 3.26 

Comme le cycle A du securinol B est completement sature (voir schema 3.2), la reduction complete du 

bromure vinylique 3-94 a ensuite ete effectuee via une hydrogenation catalytique (schema 3.27). Bien 

que l'hydrogenolyse du bromure vinylique se soit averee rapide sous une pression de un atmosphere 

d'hydrogene, 1'hydrogenation de l'alcene a ete plus difficile. Ainsi, sous une pression de cinquante psi 

d'hydrogene, il a ete possible d'obtenir l'aminocetone 3-11 dans un rendement de 90%. 

95 



ft TBAF, THF 

0°C 
85% 

3-97 

H.K-OTIPS 

Br 
3-94 

Schema 3.27 

Pd/C, H2 (50 psi) 

EtOH, t.a. 
90% £ 

NJ 

,OTIPS 
:0 

3-11 

Nous avions envisage que la cyclisation de Mannich d'un nucleophile sur la chaine laterale 

s'effectuerait de maniere a obtenir preferentiellement le diastereoisomere requis pour la synthese du 

securinol B (voir section 3.3). Afin de determiner la stereochimie de 1'amine tricyclique majoritaire 3-

94, cette derniere a ete convertie en Pamino-alcool 3-97 suite a un traitement avec du fluorure de 

tetrabutylammonium avec un rendement de 85% (schema 3.27). L'analyse de diffraction des rayons X 

des cristaux obtenus de 3-97 nous a permis de confirmer, hors de tout doute, que Palcyne avait 

additionne majoritairement sur la face a de l'iminium 3-88, davantage disponible steriquement lors de 

la cyclisation de Mannich pour conduire majoritairement a l'epimere 3-94 (figure 3.4). 

H^V 0 H 

"F° 
3-97 

Figure 3.4. Structure de 3-97 par diffraction des rayons X. 
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3.7. Introduction du cycle butenolide 

A ce point de la synthese, seul 1'introduction d'un cycle butenolide et une deprotection separait 

l'aminocetone 3-11 du securinol B (schema 3.28). Clairement, d'un point de vue synthetique, le plus 

grand defi dans 1'introduction du cycle butenolide residait dans l'introduction d'un atome d'oxygene en 

CIO, ce dernier etant un atome de carbone completement sature en plus d'etre positionne en jonction 

d'un systeme bicyclique. Pour ajouter a la difficulte de la tache, cette oxydation devra s'effectuer en 

presence d'une fonction amine tertiaire, susceptible d'etre oxydee dans les differentes conditions de 

reaction envisageables pour cette transformation. Comme la maniere la plus directe d'introduction d'un 

atome d'oxygene a cette position etait d'effectuer l'oxydation de la liaison C10-H, nous avons en 

premier lieu brievement tente l'oxydation l'aminocetone 3-11 et son sel d'hydrochlorure avec le 

dimethyldioxirane137 dans l'espoir d'obtenir un derive oxygene a la position desiree, mais 

malheureusement sans succes. Nous avons done conclu, suite a ce resultat, que le centre quaternaire 

hydroxyle en CIO devait etre elabore de maniere detournee. 

3.7.1. Introduction d'un atome d'oxygene en CIO par une oxydation de Baever-Villiger 

Nous avons done cherche a utiliser le carbonyle en C14 comme levier pour introduire la liaison C10-O 

via une reaction de type Baeyer-Villiger. II est bien connu que la regioselectivite de l'insertion de 

l'atome d'oxygene peut habituellement etre predite en supposant que l'atome de carbone le plus apte a 

supporter une charge positive devrait migrer de maniere preferentielle et, selon cette tendance, il est 

possible de penser que la migration de CIO devrait etre favorisee par rapport a la migration de C15 dans 

le cas qui nous interesse.139 Par contre, plusieurs exemples «anormaux» de regioselectivite ont ete 

rapportes dans la litterature, specialement pour les cetones faisant parti d'un systeme bicyclique, menant 

a la conclusion que d'autres facteurs que la richesse electronique relative des atomes de carbone 

impliques doivent avoir un effet dans ces systemes.140 
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A 

/^OTIPS 

15 

3-11 

[ox] 
OTIPS 

14^0 

3-98 

H 

/ M*? 
M L ^ OT,PS 

| = 0 =3-99 

£ = — H =3-100 

SmI, 
H 

OhL., 
OTIPS 

'R1 

A 
N - j - 7 R2 

3-101 (R1 = H, R2 = OH) 
3-102 (R1 = R2 = CH2) 

Schema 3.28 

securinol B (3-9) 

Une fois le Baeyer-Villiger effectue, nous avions imagine que la lactone 3-98 pourrait etre ouverte et 

que la liaison C10-C14 clivee lors de l'oxydation de type Baeyer-Villiger pourrait etre reformee suite a 

une cyclisation reductrice141 induite par l'iodure de samarium (II) impliquant un substrat correctement 

fonctionnalise (3-99 ou 3-100), pour ainsi reformer le squelette tricyclique du securinol B comportant 

un centre quaternaire hydroxyle (CIO). Finalement, nous croyions que quelques etapes devraient nous 

permettre d'acceder au securinol B a partir des composes 3-101 ou 3-102. 

La regioselectivite de l'oxydation de type Baeyer-Villiger d'isoquinuclidin-5-ones (2-

azabicyclo[2,2,2]octan-5-ones) a ete etudiee par la groupe de Krow. II a ainsi demontre que la 

regiochimie d'oxydation de la cetone 3-103 etait fortement influencee par le reactif utilise (schema 

3.29).142 En effet, lorsque la reaction a ete effectuee avec l'acide weto-chloroperbenzoi'que (w-CPBA), 

un melange des regioisomeres 3-104 et 3-105 a ete obtenu, favorisant le produit issu de la migration 

d'un methylene. A Poppose, le compose 3-105, provenant de la migration du carbone 4, a ete isole 

comme seul regioisomere sous Taction de l'acide trifluoroperbenzoique (TFPAA) ou de l'acide 

peracetique (PAA). 
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dhr° Oxydant 

Cbz' Cbz' 
.N r O 

3-103 
Cbz' 

.N 
/ : 

O 
3-104 

Schema 3.29 

3-105 

TM-CPBA 
TFPAA 

PAA 

3-104:3-105 

69:31 
0:100 
0:100 

Tres peu d'exemples de Baeyer-Villiger effectues en presence d'atome d'azotes basiques ont ete 

rapportes dans la litterature. Dans un de ces exemples provenant du laboratoire du Pr. Holmes, presente 

au schema 3.30, Paminocetone 3-106 a ete traitee avec l'acide weta-chloroperbenzoique, et l'oxydation 

rapide de l'atome d'azote conduisant au JV-oxyde 3-107 a ete observee dans ces conditions.143 Suite a 

une exposition prolongee du JV-oxyde 3-107 au peracide, les lactones 3-108 et 3-109 ont pu etre 

formees. Ces dernieres ont par la suite subi un traitement au bisulfite de sodium de maniere a reduire le 

iV-oxyde pour conduire aux lactones 3-110 et 3-111 qui ont pu etre isolees dans un ratio de 89:11 avec 

un rendement de 65%. 

N 

ir° w-CPBA 
* 

t.a. 
rqiide 

3-106 

NaHS03 aq. 

.e 

®N-

lent 

3-107 3-108 

3-110 3-111 

65% 
3-110:3-111 = 89:11 

Schema 3.30 

3-109 

Equipes de ces precieuses informations, nous nous sommes ensuite lances dans l'etude de l'oxydation 

de Paminocetone 3-11 en lactone correspondante, et une selection des conditions de reactions 

investiguees est presentee au tableau 3.4. Lorsque Paminocetone 3-11 a ete mise en presence d'acide 

meto-chloroperbenzoi'que et d'une base inorganique, la conversion en 7V-oxyde 3-112 a ete rapidement 

observee a temperature ambiante, et le traitement de ce dernier avec une solution aqueuse de bisulfite de 
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sodium a permis de recuperer le produit de depart (3-11) quantitativement. La conversion du JV-oxyde 3-

112 n'a ete observee que lorsque le melange reactionnel a ete chauffe a 70 °C, et suite a un traitement 

au bisulfite de sodium, la lactone 3-113 a ete isolee dans un faible rendement comme etant le seul 

produit d'oxydation forme (entree 1). Nous avons ete relativement etonnes de constater qu'une 

temperature elevee etait requise pour que le Baeyer-Villiger se produise. La faible reactivite de 

l'aminocetone 3-11 peut probablement s'expliquer par la proximite du groupement silyloxy venant 

encombrer la face P de la fonction cetone et par la presence du cycle piperidine A (voir sur 3-112) 

venant congestionner la face a, rendant la fonction cetone moins disponible. La reaction impliquant le 

meme agent d'oxydation a egalement ete tentee en milieu acide, dans le but d'empecher l'oxydation de 

1'amine tertiaire, par protonation en ammonium, et d'etudier 1'impact de la catalyse acide sur la reaction 

de Baeyer-Villiger. Malheureusement, seulement de la decomposition a ete observee lorsque la reaction 

a ete effectuee dans l'acide trifluoroacetique ou en presence d'acide trifluoromethanesulfonique144 

(entrees 2 et 3 respectivement). L'acide dinitroperbenzoi'que145 (DNPBA, entree 4) et le 

monoperoxyphtalate de magnesium146 (MMPP, entree 5) ont egalement ete brievement testes comme 

promoteur de la reaction de Baeyer-Villiger, mais sans succes. 
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Tableau 3.4. Essais de Baeyer-Villiger impliquant l'aminocetone 3-11. 

/I^OTIPS yJ^OTIPS /UOTIPS u ^OTIPS 

> f 7 - 0 Conditions V > I ^ v NaHS03 ^ ^ F L + ^C^ 

3-11 3-112 3 . 9 8 3 . 1 1 3 

Entree 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11" 

12d 

13e 

14 

1 5d,f 

Conditions (6quiv.)a 

/M-CPBA (5), NaHC03 (5), BHT (0.2), DCE, 70 °C 

m-CPBA (5), TFA, 50 °C 

OT-CPBA (5), TfOH (1.2), CH2C12, 0 °C 

MMPP (5), NaHC03 (5), H20, MeOH, 50 °C 

DNPBA (5), DCE, 0 °C a 50 °C 

UHP (10), TFA A (5), Na2HP04 (9), CH2C12, 0 °C a t.p. 

UHP (10), TFAA (5), CH2C12, 0 °C a t.p. 

30% H202 (100), TFAA, 0 °C a t.p. 

90% H202 (6), TFAA (8), Na2HP04 (15), CH2C12, 0 °C a t.p. 

90% H202 (6), TFAA (8), CH2C12, 0 °C a t.p. 

90% H202 (10), TFAA (12), CH2C12, 0 °C a t.p. 

90% H202 (10), TFAA (12), CH2C12, -20 °C 

90% H202 (10), TFAA (12), CH2C12, -20 °C 

90% H202 (6), TFAA (8), Na2HP04 (15), CH2C12, 0 °C a 40 °C 

90% H202 (5), TFAA (6), CH2C12, 0 °C 

Ratio 3-98 / 

3-llb 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

0:1 

1:4 

n.d. 

1:2 

2:1 

9:1 

2:1 

1:4 

1:3 

6:1 

R^sultaf 

3-113 (10%) 

Decomposition 

Decomposition 

Decomposition 

Decomposition 

0% 

n.d. 

Inconnu 

n.d. 

n.d. 

3-98 (35%) 

3-98 (48%, 67% corr.) 

3-98(10%, 16% corr.) 

n.d. 

3-98 (47%, 53% corr.) 

(a) Reactions effectives sur 10 mg. (b) Ratio observe par RMN H dans le melange reactionnel non 
purifie. (c) Rendement en produit isole. (d) Reaction effectuee sur 50 mg. (e) Reaction effectuee sur 100 
mg. (f) Trois additions de TFPAA a une heure d'intervalle chacune. 

Notre attention a par la suite ete portee vers l'acide trifluoroperacetique (TFPAA) comme agent 

d'oxydation.138 Ainsi, lorsque la reaction a ete effectuee avec ce dernier ayant ete genere a partir du 

complexe uree-peroxyde d'hydrogene147 (UHP) et d' anhydride trifluoroacetique en presence de 

phosphate de sodium dibasique, aucune conversion n'a ete observee (entree 6). Par contre, en absence 

de base, la lactone 3-98 a pu etre observee malgre que la reaction ait montre une faible conversion, et 
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aucune trace de la lactone regioisomerique 3-113 n'a ete observee dans ces conditions (entree 7). 

D'autres sources de peroxyde d'hydrogene pour la generation de l'acide trifluoroperacetique ont ensuite 

ete investiguees. Lorsqu'une solution aqueuse de peroxyde d'hydrogene 30% a ete utilisee, un compose 

de nature inconnue a ete genere (entree 8). Le peroxyde d'hydrogene 90% a, quant a lui, permis 

d'obtenir de bien meilleures conversions en lactone desiree 3-98. Similairement aux resultats obtenus 

avec UHP, effectuer la reaction en absence de base (entrees 9 et 10) s'est avere profitable en termes de 

conversion du produit de depart. Lorsque le nombre d'equivalent d'acide trifluoroperacetique a ete 

augmente de 6 a 10, la lactone 3-98 n'a pu etre isolee que dans un rendement de 35%, et ce, malgre la 

conversion apparemment bonne de l'aminocetone 3-11 ay ant ete observe dans le melange reactionnel 

non purifie (entree 11). Ce resultat semblait indiquer que des reactions secondaires consommaient 

l'aminocetone 3-11 de depart, ou encore que la lactone 3-98 etait instable dans les conditions de 

reaction, et nous avons done cherche a expliquer les faibles rendements obtenus. Ainsi, la lactone 3-98 a 

ete recuperee quantitativement apres qu'elle ait ete diluee dans le dichloromethane et agitee en presence 

d'une solution de bisulfite de sodium, demontrant sa stabilite dans les conditions de neutralisation 

reductrice utilisees durant l'etude. Par contre, la lactone 3-98 a ete recuperee dans un rendement de 40% 

lorsqu'elle a ete soumise aux conditions presentees a l'entree 11 suivies du traitement reducteur! 

Clairement, ce resultat venait prouver la degradation de la lactone dans les conditions de reaction. Dans 

le but de minimiser cette degradation, la reaction a ete effectuee a plus basse temperature (entree 12), ce 

qui a permis d'isoler la lactone dans un rendement de 48% (67% corr.). Malheureusement, lorsque ces 

conditions ont ete appliquees a plus grande echelle, un faible rendement a ete obtenu (entree 13). 

Nous avons emis l'hypothese que la perte de la lactone 3-98 dans ces conditions de reaction provenait 

de l'hydrolyse de la fonction lactone catalysee par l'acide trifluoroacetique formee au cours de la 

reaction, conduisant a un acide amine" hydrophile suite au traitement reducteur. Comme nous avions 

precedemment demontre que la presence d'une base causait une diminution de la conversion, la reaction 

a ete tentee a nouveau en presence de phosphate de sodium dibasique mais a plus haute temperature 

(entree 14). Toutefois, une faible conversion de l'aminocetone 3-11 en lactone 3-98 a ete observee. 

Nous avions egalement remarque que de prolonger le temps de reaction au-dela de 5 h n'avait aucune 

influence sur la conversion du produit de depart observee a la Fin de la reaction, ce qui suggerait 

qu'apres un certain temps, il ne restait plus de peracide dans le milieu reactionnel pour faire avancer la 

reaction. Nous avons done tente d'ajouter de l'acide trifluoroperacetique a intervalles reguliers au 
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melange reactionnel (entree 15) et, dans ces conditions, la conversion complete de l'aminocetone 3-11 a 

ete observee et la lactone 3-98 a pu etre isole avec un rendement de 47% (53% corr). A ce point, il a ete 

decide de laisser de cote 1'optimisation de la reaction de Baeyer-Villiger, vue la fin imminente de mes 

etudes graduees, pour poursuivre la sequence synthetique avec le materiel que nous avions en main. 

Nous avons neanmoins ete en mesure de confirmer la structure de la lactone 3-98 par analyse de 

diffraction des rayons X d'un de ses cristaux (figure 3.5). 

Figure 3.5. Structure de la lactone 3-98 determinee par diffraction des rayons X. 

3.7.2. Fermeture de cycle par cyclisation reductrice 

La synthese s'est poursuivie par la reduction de la lactone 3-98 avec l'hydrure de lithium aluminium, ce 

qui a permis d'obtenir le diol 3-114 avec un rendement de 85% (schema 3.31). Avec l'idee d'effectuer 

une cyclisation reductrice impliquant l'analogue dicarbonyle 3-101 (voir schema 3.28), nous avons tente 

la double oxydation du diol 3-114. Dans ce cas precis, il s'averait imperatif d'utiliser une methode 

d'oxydation ne permettant pas l'oxydation du diol 3-114 en lactone 3-98. Une oxydation de Swern a 

done a ete selectionnee puis tentee sur le diol 3-114, en raison du fait qu'avec cette methode, l'etape 

d'activation de l'atome d'oxygene peut etre operationnellement separee de l'etape d'oxydation 

proprement dite (deprotonation et elimination de Me2S), empechant ainsi la formation d'un lactol 

provenant d'une mono oxydation. Malheureusement, dans ces conditions, seulement 1'hydroxy aldehyde 

3-315 semble avoir ete formee, et ce, malgre les exces de reactifs utilises et les durees de reaction 

prolongees a chaque etape. L'hydroxyaldehyde 3-115 est relativement instable et il nous a done fallu 
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l'utiliser dans la prochaine etape sans purification prealable. Afin de reformer le squelette 

azabicyclo[2,2,2]octane du securinol B via une cyclisation reductrice impliquant le ceto-alcyne 3-100 

(voir schema 3.28), 1'hydroxy aldehyde 3-116 a ete soumis a une homologation de Seyferth-Gilbert148 

dans les conditions modifiees par Ohira et Bestmann149, ce qui a permis d'isoler l'alcyne 3-117 avec un 

rendement non-optimise de 40% sur deux etapes. Avec tres peu de materiel en main, l'oxydation de 

l'hydroxy-alcyne 3-117 n'a ete tentee qu'une seule fois. Malheureusement, suite au traitement de ce 

dernier avec le periodinane de Dess-Martin, il nous a ete impossible de confirmer la formation du ceto-

alcyne 3-100. C'est done a court de materiel pour continuer ces etudes que le projet s'est termine. II 

semble toutefois evident que cette derniere sequence de reactions devra etre investiguee a nouveau, 

considerant le peu de materiel que nous avions en notre possession et la quantite limitee de conditions 

de reactions investiguees pour effectuer les transformations impliquees. 

H H 

3-98 

H 2 

OTIPS 

LiAlH4, THF̂  

0°C 
85% 

i)3-116,/»-TsN3 
K2C03) MeCN 

t.a. 
ii) 3-115, MeOH 

t.a. 
-* 
40% sur 2 etapes 
(non optimise) 

N 
[ox.] 

HOI 
OTIPS 

3.114 ^"OH 

r—r-^7 

^ OTIPS 

H 

I OTIPS 
3-115^° 

3-99 

i) (COCl)2, DMSO, CH2C12, -78 °C 
ii)3-114,-60°C,4h 
iii) Et3N, -60 °C - t.a. 

DMP I 3-117 R'=OH,R2=H 
NaHCO^ 
CH2C12 | _ ^ 3.100 R^R^O 

Schema 3.31 
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3.8. Projets futurs 

Le projet devrait se poursuivre par un retour sur la double oxydation du diol 3-114. En effet, il serait 

interessant de tester diverses conditions et de voir s'il est possible d'acceder au ceto-aldehyde 3-99. II 

est probable que l'equilibre entre l'hydroxy-aldehyde 3-115 obtenu par mono oxydation du diol 3-114 et 

sa forme lactol (3-118) soit grandement deplace vers l'hydroxy-aldehyde 3-115 en raison du fait que la 

formation d'un cycle a sept est entropiquement defavorisee (schema 3.32). Si tel est le cas, il devrait 

etre possible d'oxyder le diol 3-114 en ceto-aldehyde 99 dans une vaste gamme de conditions de 

reaction. Suite a l'obtention du ceto-aldehyde 3-99, une cyclisation reductrice induite par l'iodure de 

samarium devrait dormer acces au diol 3-101. Une oxydation, suivie de la formation du cycle butenolide 

a l'aide du triphenylphosphoranylidene de cetene150 et de la liberation du groupement hydroxyle en C8 

devrait finalement completer la synthese du securinol B. 

H 

I OTIPS 
3-114 ^ O H 

[ox.] 

OTIPS 

H 

f OTIPS 
^ O 
3-99 

SmI, 

H 
OTIPS 

3-115 A 
N j ^OH 

3-118 

A 
NJ 

OTIPS 
OH 

OH 

3-101 

1) [ox.] 

2) Ph3PCCO 
3 ) F 

H 

N 
HO, OTIPS 

3-117 

H 
[ox.] / " - j—&J Sml2 

OTIPS 

3-100 

Schema 3.32 

£ 
NJ 

OTIPS 
OH 

3-102 

1) Chlorure > 
d'acryloyle ! 

2)RCM 
3 ) F 

II serait egalement interessant d'investiguer a nouveau l'oxydation de l'hydroxy-alcyne 3-117, pour 

ensuite tenter une cyclisation reductrice impliquant la cetone 3-100. L'alcene 3-102, obtenu suite a une 
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telle cyclisation, devrait pouvoir etre acyle avec le chlorure d'acryloyle, et une fermeture de cycle par 

metathese d'alcene (RCM) suivie d'une deprotection du groupement silyloxy devrait dormer acces au 

securinol B. 

II semble evident que 1'introduction d'un atome d'oxygene en CIO suite a la biscyclisation s'est averee 

etre l'une des difficultes majeures rencontree au cours du developpement de la voie synthetique menant 

au securinol B. II serait done egalement tres interessant de verifier la possibilite d'installer le cycle 

butenolide avant d'effectuer la biscyclisation. Ainsi, Tether d'enol silyle 3-87 pourrait etre converti en 

a-hydroxycetone 3-119 suite a une oxydation de Rubottom.152 Par la suite, formation du cycle 

butenolide a l'aide du triphenylphosphoranylidene de cetene pourrait conduire au compose 3-120 qui, 

suite a une enolisation, pourrait dormer acces au furanne 3-121. La biscyclisation impliquant le 

formamide 3-121 conduirait directement au compose tetracyclique 3-122, qui pourrait etre rapidement 

derive en securinol B en quelques etapes. 

XX CT Nx OTBS 

3-87 

TIPSO, 

Rubottom 

V ^ / O H 

f^Kt cr N 
\ % \ / ^ r 

3-119 

Ph3PCCO 
T I P S O ^ ^ s ^ O 

3-120 

T I P S O ^ ^ ^ Q 

TBSOTf XXJ~ 

3-121 

-OTBS i) Tf20 

ii) TBAB 

H A 

Br 

3-122 

Schema 3.33 

,OTBS 

r-0 

"^ 

u Lt 0 ^= 0 

. *£r 
N 1 ^ ^ 

securinol B (3-9) 

Cette derniere approche offre un avantage important sur les approches que nous avons etudiees jusqu'a 

present pour la synthese du securinol B. En fait, nous devions installer le degre d'oxydation au carbone 

CIO en brisant un des cycles par reaction de Baeyer-Villiger et reduction de la lactone resultante, pour 

ensuite travailler a refermer ce meme cycle en regenerant un lien carbone-carbone deja existant apres 

l'etape cle de double cyclisation dominiums. Une des raisons evidentes pour lesquelles nous n'avons 

pas decide de terminer la synthese actuelle telle que presentee dans ce chapitre est que, tant qu'a 
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reprendre la synthese du debut pour remonter du materiel, autant travailler sur une approche plus directe 

et plus elegante telle que decrite au schema 3.33, ne necessitate pas d'ouverture et de refermeture de 

cycle. Or, comme nous n'avons encore jamais utilise de furane dans les reactions de Vilsmeier-Haack, 

et comme cette nouvelle approche comporte son lot de developpement et d'incertitudes, cette sequence 

devrait plutot faire l'objet d'un projet d'etudes graduees d'un nouvel etudiant. 

3.9. Conclusions 

Plusieurs elements d'une importance capitale ont ete reveles par cette etude visant la synthese totale du 

securinol B. Premierement, il a ete demontre qu'une fonction ether d'enol silyle pouvait etre 

regioselectivement installee dans le cyclohexane principal a l'aide d'une hydrosilylation d'enone, 

contournant ainsi la propension de la cetone analogue a enoliser de maniere a conduire a Tether d'enol 

silyle de regiochimie non desiree. Ensuite, il a ete demontre qu'une multitude de chaines nucleophiles 

pouvaient etre introduits sur l'atome d'azote via une alkylation hautement selective impliquant des 

electrophiles homoallyliques. Comme point tournant de cette etude, il a ete expose que le squelette 

tricyclique du securinol B pouvait etre accessible suite a une cascade de cyclisations de Vilsmeier-

Haack et de Mannich impliquant un ether d'enol silyle et un alcyne comme nucleophile latent, 

demontrant ainsi le potentiel de notre strategie lorsque appliquee a la synthese d'alcaloi'des 

polycycliques complexes. Nous avons egalement ete en mesure d'introduire un atome d'oxygene en 

CIO a l'aide d'une oxydation de type Baeyer-Villiger hautement regioselective. Finalement, certaines 

avenues quant a la finalisation de la synthese du securinol B ont ete presentees et explorees brievement. 

La voie de synthese actuelle pour le securinol B est resumee au schema 3.34. 
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m-CPBA, NaHC03 

CH2C12,0 °C - t.a.' 

3-15 3-16 

NaN3, NH4C1 

DME,EtOH,H2o' 
reflux 

72% (2 etapes) 

H0X) 
3-17 

Mo(CO)6, TBHP 
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84% 

H O t > 
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i) NaH, THF 
0°C 

» 
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0 °C - t.a. 
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TIPSO 

N x> 
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i) Ph2Se2, NaBH4 
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TIPSO 

1) H202, NaHC03 
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H-jv^OTIPS 

O 
i; 1I 2 U, UIBJVU' H IS/ 
DCE,0°C-t.a. \T^^{ 

ii)TBPB,MeCN * / N " ^ 
70 °C l\ / 

Br 
3-94 

Pd/C, H2 (50 psi) 

EtOH, t.a. 
90% £ 
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H ^ , p C 0 LiAlHt.THF 
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•N 
HOI 
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3-114 ""OH 

i) (COCl)2, DMSO, CH2C12, -78 °C 
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iii) Et3N, -60 °C - t.a. 

OTIPS 
3-115 

i) 3-116, p-TsN3 
K2C03, MeCN 

t.a. 
ii) 3-115, MeOH 

t.a. 
*-

40% sur 2 etapes 
(non optimise) 

H 

N 

3-117 

1 
HO 

OTIPS 

Schema 3.34 
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CONCLUSION GENERALE 

A l'aube des travaux presentes dans cette these, notre groupe de recherche n'avait pas a sa disposition 

de conditions d'activation chimioselectives compatibles avec des nucleophiles n non aromatiques 

attaches a la fonction amide. Ce probleme a done ete attaque de front lors de l'etude de mono 

cyclisation, qui a ete presentee au chapitre 1. II a ete decouvert que les amides pouvaient etre actives 

dans des conditions douces avec 1'anhydride trifluoromethanesulfonique, permettant ainsi la cyclisation 

d'ethers d'enols silyles et d'allylsilanes. Au cours de cette etude, il a de plus ete demontre que les 

lactames pouvaient etre utilises comme precurseurs d'iminium de degre d'oxydation III au meme titre 

que les amides, et qu'ils pouvaient reagir avec des nucleophiles dans des reactions de cyclisation. A 

l'exception des cyclisations 5-endo, tous les modes de cyclisations etudies ont conduit a des cyclisations 

de Vilsmeier-Haack efficaces. De plus, il a ete observe que, peu importe la nature des nucleophiles et 

des amides en presence, un ion iminium de degre d'oxydation II etait forme suite a la cyclisation, ce qui 

nous a permis d'envisager avec optimisme la cascade de cyclisation sur des amides actives. Finalement, 

la synthese d'un alcaloi'de d'indolizidine simple, la tashiromine, a ete effectuee. 

Au chapitre 2, la faisabilite de notre strategic de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich en 

cascade a ensuite ete demontree au cours d'une etude impliquant des composes modeles de types 

silanes. Ainsi, il a ete decouvert que la generation d'eniminiums suite a la cyclisation de Vilsmeier-

Haack d'allylsilanes sur des formamides actives avait pour effet de rendre difficile la cyclisation de 

Mannich. Consequemment, il a egalement ete demontre que la substitution au niveau du carbone 

nucleophile des allylsilanes avait une influence marquee sur l'efficacite de la cascade de cyclisations. 

De plus, l'addition de nucleophiles % sur des amides vinylogues actives a ete exploree, et il a ete observe 

que la propension de ces derniers a reagir via un mecanisme d'addition-elimination empechait la 

cyclisation au carbone en a de l'azote. 

L'applicabilite de notre strategic de biscyclisation sur des amides actives a ensuite ete demontree au 

chapitre 3, alors que la synthese d'intermediate avance dans la synthese du securinol B a ete effectuee. 

Dans un premier temps, 1'installation regioselective d'un ether d'enol silyle dans le cyclohexane 

principale a ete effectuee grace a une hydrosilylation d'enone. Par la suite, il a ete demontre que 

plusieurs electrophiles homoallyliques pouvaient etre introduits sur l'atome d'azote via une alkylation a 
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haute temperature, generant ainsi une gamme de precurseurs de biscyclisation. Les assises de notre 

strategie ont ensuite ete etablies alors qu'une cascade de cyclisation de Vilsmeier-Haack et de Mannich 

sur un amide active a permis de synthetiser le squelette tricyclique du securinol B. En dernier lieu, des 

efforts pour introduire le dernier cycle butenolide ont ete presentes. Nous avons reussi 1'introduction de 

la fonction oxygenee regioselective au carbone 10 du securinol B, sans toutefois pouvoir completer la 

refermeture du cycle ouvert par oxydation de Baeyer-Villiger 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Remarques generates 

Toutes les reactions ont ete effectuees sous atmosphere d'azote dans de la verrerie sechee a la flamme 

sous une pression positive d'azote ou encore a l'etuve pour une periode minimale de 30 minutes. Les 

solvants anhydres et certains reactifs liquides ont ete distilles avant leur utilisation, et ils sont rapportes 

dans le tableau G. 1. 

En cas d'indications contraires, les reactifs et les produits de depart ont ete utilises comme recus du 

manufacturier. La concentration des solutions commerciales d'alkyllithium et d'aryllithium, de meme 

que les solutions commerciales d'alkylmagnesien et d'arylmagnesien a ete determinee a l'aide de la 

methode decrite de Love.153 Le IBX a ete synthetise selon la procedure de Santagostino154 et le 

periodinane de Dess-Martin selon celle d'Ireland.155 Le JV-formylbenzotriazole a ete synthetise selon la 

methode decrite par Katritzky.65 La 2,6-di-ter/-butyl-4-methylpyridine a ete synthetisee selon la 

methode rapportee par Stang.156 Les tamis moleculaires 4 A ont ete seches a l'etuve pendant un 

minimum de 16 h a une temperature de 120 °C avant usage. Le chlorure de/rara-toluenesulfonyle a ete 

recristallise dans le benzene avant utilisation. L'acide meta-chloroperbenzoi'que a ete purifiee de la 

maniere suivante: 40 g de m-CPBA ont ete dissouts dans 800 mL de benzene. La solution resultante a 

ete lavee quatre fois avec une solution aqueuse de phosphate de potassium monobasique et d'hydroxyde 

de sodium tamponnee a pR 1A, sechee avec de sulfate de sodium et concentree sous pression reduite, 

pour dormer 30,4 g de w-CPBA purifie. L'ozone a ete synthetise avec l'aide d'un ozoniseur en passant 

une decharge electrique dans un courant d'oxygene sec. La solution anhydre d'hydroperoxyde de tert-

butyle a ete preparee tel que decrit par Sharpless.10 La solution de peroxyde d'hydrogene 90% a ete 

preparee de la maniere suivante: Une solution de peroxyde d'hydrogene 50% (30 g) a ete placee dans un 

ballon de 100 mL prealablement lave avec de l'acide nitrique cone, de l'eau (5x), une solution aqueuse 

d'hydroxyde de sodium 1 N, de l'eau (5x) et de Pacetone. Le ballon a ete place sur un evaporateur 

rotatif et l'eau a ete eliminee par distillation sous vide (pompe mecanique, T° du bain = 30 °C) jusqu'a 

ce que la masse du residu restant dans le ballon soit de 15 g. La solution de peroxyde d'hydrogene ainsi 

obtenue a ete entreposee au congelateur dans un contenant de nalgene dont le bouchon a ete perce avec 

une aiguille pour laisser echapper Poxygene formee par la decomposition du peroxyde d'hydrogene. 
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Tableau G.l : Agents dessechants utilises pour la distillation de differents solvants et reactifs. 

Solvant / Reactif distille Agent dessechant 

Acetonitrile 

Anhydride trifluoroacetique 

Anhydride trifluoromethanesulfonique 

Azoture de trimethylsilyle 

Benzene 

Chlorobenzene 

Cyanure de trimethylsilyle 

1,2-Dichlorobenzene 

Dichloroethane 

Dichloromethane 

2,3-Dihydrofurane 

N, 7V-Diisopropy lamine 

A^N-Diisopropylethylamine 

N, A -̂Dimethy lformamide 

Ether diethylique 

Hexamethylphosphoramide 

Hydrocinnamaldehyde 

Methanol 

Pyridine 

Tetrahydrofurane 

N, N,N',N '-Tetramethy lethy lenediamine 

N, N, 7V-Triethy lamine 

TBSOTf 

Toluene 

Hydrure de calcium 

Aucun 

P205 

Aucun 

Hydrure de calcium 

Hydrure de calcium 

Aucun 

Hydrure de calcium 

Hydrure de calcium 

Hydrure de calcium 

Aucun 

Hydrure de calcium 

Hydrure de calcium 

Tamis moleculaire 4 A 

Sodium, benzophenone 

Hydrure de calcium 

Aucun 

Tamis moleculaire 4 A 

Hydrure de calcium 

Potassium, benzophenone 

Sodium 

Hydrure de calcium 

Aucun 

Hydrure de calcium 

Les chromatographies sur couche mince ont ete effectuees sur des plaques de verre recouvertes de gel 

de silice (0.25 mm, Silicyle) ou bien sur des plaques de verre recouvertes d'oxyde d'alumine activee 

(0.25 mm, EMD Chemicals). Les produits en chromatographic sur couche mince ont ete reveles a la 

lampe UV, puis par trempage dans differents revelateurs, suivi d'un chauffage. Les chromatographies 
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eclair ont ete effectuees avec du gel de silice (40-63 um, Silicyle) ou bien avec de l'oxyde d'alumine 

activee (15 0 Mesh, Aldrich). 

Les spectres infrarouge ont ete obtenus par depot d'un film de produit sur une pastille de bromure de 

potassium, avec un spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de resonance magnetique 

nucleaire ('H, 13C) ont ete enregistres avec un appareil Bruker AC-300. L'etalon interne est le 

chloroforme (7,26 ppm) ou l'acetone (2.05 ppm) pour la resonance des protons et le chloroforme (77,0 

ppm), le benzene (128.1 ppm) ou l'acetone (206.3 ppm) pour la resonance des carbones. Les 

deplacements chimiques (8) sont rapportes en ppm et les constantes de couplage en Hertz (Hz). Les 

abreviations utilisees pour les differents signaux en RMN lH sont: singulet (s), doublet (d), triplet (t), 

quadruplet (q), quintuplet (quin), sextuplet (sext), multiplet (m), doublets de doublet (dd), doublets de 

triplet (dt), etc. Les spectres de masse ont ete enregistres avec un spectrometre VG Micromass ZAB-2F. 

Les analyses de diffraction de rayons-X ont ete effectuees sur un diffractometre automatique Enraf-

Nonius CAD-4 utilisant ra/2 scans theta. Le programme DIFRAC a ete utilise pour centrer, indexer et 

faire l'acquisition des donnees. 

La formule [a]o = a /(/ x c) a ete utilisee pour le calcul du pouvoir rotatoire, ou a = angle de rotation 

observe (°), / = longueur de la cellule utilisee (dm), c = concentration de l'echantillon (g / 100 mL) a 

partir de la moyenne de quinze lectures de a obtenues a 20.0 °C sur un polarimetre Perkin Elmer 343 et 

sont rapportes avec la concentration et le solvant. 
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Modes operatoires 

6-(Benzyloxy)hexanoate d'ethyle (1-2) 

-OBn 
O 

OEt 
1-2 

A une solution de 6-hydroxyhexanoate d'ethyle (1-1) (10.0 g, 62.7 mmol) dissous dans un melange de 

THF (35 mL) et de DMF (5 mL) a temperature ambiante ont ete ajoutes le bromure de benzyle (37.0 

mL, 312 mmol), l'iodure de tetrabutylammonium (4.63 g, 12.5 mmol) et l'hydrure de sodium (60% 

dans l'huile, 3.76 g, 94.1 mmol) en cinq portions sur 2 h. Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h, 

puis de l'eau a ete ajoutee avec precaution et le melange reactionnel a ete concentre sous pression 

reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de Tether diethylique. Les phases organiques ont 

ete combinees puis lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et 

concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur gel de 

silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1 a 9:1) pour dormer Tester 1-2 

sous forme d'une huile legerement jaunatre (11.1 g, 71%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.35 -

7.25 (m, 5H), 4.50 (s, 2H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.47 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.30 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 

1.70 - 1.59 (m, 4H), 1.46 - 1.38 (m, 2H), 1.25 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 

(ppm) 173.7, 138.5, 128.3, 127.6, 127.5, 72.9, 70.1, 60.2, 34.3, 29.4, 25.8, 24.8, 14.2. SMHR (IE) 

calculee pour C15H22O3 (M+): 250.1569, trouvee: 250.1573. 

Acide 6-(benzyloxy)hexanoique (1-3) 

r0Bn ° 
1-3 

A une solution de Tester 1-2 (11.1 g, 44.3 mmol) dissous dans un melange de THF (630 mL) et d'eau 

(220 mL) a temperature ambiante, a ete ajoute de Thydroxyde de lithium monohydrate (7.44 g, 177 

mmol). La solution a ete agitee a reflux durant 4 h, amenee a t.a. puis a ete acidifiee avec une solution 
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aqueuse de d'acide chlorhydrique 12 N jusqu'a p¥L-2. Le melange reactionnel a ete concentre sous 

pression reduite, puis la phase aqueuse resultante a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle. Les phases 

organiques ont ete combinees et lavees avec une solution de saumure, sechees avec du sulfate de 

sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite pour dormer l'acide 1-3 sous forme d'une 

huile legerement jaunatre (9.32 g, 95%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.35 - 7.27 (m, 5H), 

4.51 (s, 2H), 3.48 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.71 - 1.60 (m, 4H), 1.48 - 1.40 (m, 2H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 180.0, 138.3, 128.3, 127.6,127.5,127.0, 72.8, 70.0, 33.9, 29.25, 

25.6, 24.4. IR (film) v (cm"1) 3600-2300 (bs), 3037, 2939, 2862, 1707. SMHR (IE) calculee pour 

C13H18O3 (M+): 222.1261, trouvee: 222.1256. 

6-(Benzyloxy)-AyV-diethylhexanamide (1 -4) 

1-4 

A une solution de l'acide 1-3 (9.23 g, 41.5 mmol) dissous dans le dichloromethane (500 mL) a 0 °C ont 

ete ajoutes le 1-hydroxybenzotriazole (6.17 g, 45.7 mmol) puis le JV.JV'-dicyclohexylcarbodiimide (8.57 

g, 41.5 mmol). Le melange a ete agite 30 min a 0 °C avant que ne soit additionnees la diethylamine 

(5.15 mL, 49.8 mmol) et la triethylamine (11.2 mL, 83.0 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 24 h 

a temperature ambiante. Une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium a ensuite ete ajoutee et 

la phase aqueuse resultante a ete extraite avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete 

combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le 

produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (4:1 a 2:1 a 1:1) pour dormer l'amide 1-4 sous la forme d'une huile legerement 

jaunatre (10.1 g, 87%). RMN lH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.34 - 7.26 (m, 5H), 4.49 (s, 2H), 3.48 (t, 

J= 6.5 Hz, 2H), 3.36 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.28 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.29 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.71-1.61 

(m, 4H), 1.48 - 1.38 (m, 2H), 1.15 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.10 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 8 (ppm) 171.8, 138.3, 128.0, 127.3, 127.2, 72.5, 70.0, 41.6, 39.7, 32.7, 29.3, 25.8, 25.5, 25.0, 

14.0, 12.8. IR (film) v (cm"l) 2969, 2941, 2856, 1639. SMHR (IE) calculee pour C17H27NO3 (M+): 

277.2042, trouvee: 277.2049. 
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AyV-Diethyl-6-hydroxyhexanamide(l-5) 

' 0 H o 

NEt2 

1-5 

A une solution de l'amide 1-4 (9.68 g, 34.9 mmol) dissous dans l'acetate d'ethyle (350 mL) a 

temperature ambiante a ete ajoute le palladium sur charbon (10% massique, 1.00 g). Le ballon 

reactionnel a ete purge (3x) sous vide (trompe a eau), rempli d'hydrogene et le melange a ete agite 

durant 15 h a temperature ambiante. De l'azote a ete bulle dans la solution heterogene pendant 5 

minutes, puis cette derniere a ete filtree sur Celite® et concentree sous pression reduite pour dormer 

l'alcool 1-5 sous la forme d'une huile incolore (6.40 g, 98%). RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 

3.67 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.41-3.26 (m, 5H), 2.32 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.73 - 1.55 (m, 4H), 1.47-1.38 (m, 

2H), 1.19 - 1.08 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.2, 62.1, 41.9, 40.0, 32.8, 32.2, 

25.4, 24.80, 14.2, 12.9. IR (film) v (cm'1) 3600-3000 (bs), 2930, 2866, 1622. SMHR (IE) calculee pour 

C10H21NO2 (M+): 187.1572, trouvee: 187.1567. 

JVyV-Diethyl-6-oxohexanamide (1-6) 

O 

NEt2 

1-6 

A une solution de chlorure d'oxalyle (3.30 mL, 37.0 mmol) dissous dans le dichloromethane (150 mL) a 

-78 °C a ete ajoutee le dimethylsulfoxyde (5.30 mL, 74.0mmol), puis le melange reactionnel a ete agite 

a -78 °C durant 10 minutes. Une solution de l'alcool 1-5 (6.30 g, 33.6 mmol) dans le dichloromethane 

(30 mL) a ensuite ete ajoutee, le melange reactionnel a ete agite 1 h a -78°C, puis la triethylamine (23.5 

mL, 168 mmol) a ete ajoutee. L'agitation a ete poursuivie 5 min a -78°C puis 1 h a temperature 

ambiante. Le melange reactionnel a ete dilue avec du dichloromethane, la phase organique a ete lavee 

avec de l'eau, avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N et avec une solution aqueuse saturee 

en bicarbonate de sodium. La phase organique a ete sechee avec du sulfate de sodium anhydre, filtree et 

concentree sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur gel de 
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silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (1:3) pour dormer l'aldehyde 1-6 sous 

forme d'une huile jaunatre (5.14 g, 83%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.77 (t, J= 1.5 Hz, 1H), 

3.36 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.29 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.50 - 2.45 (m, 2H), 2.34 - 2.29 (m, 2H), 1.70 - 1.66 

(m, 4H), 1.17 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.13 (/, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 201.9, 

171.0, 43.3, 41.5, 39.6, 32.2, 24.3, 21.4, 13.9, 12.6. IR (film) v (cm"1) 2975, 2940, 1724, 1635. SMHR 

(IE) calculee pour Ci0H19NO2 (M
+): 185.1416, trouvee: 185.1398. 

AyV-Diethyl-7-methoxyhept-6-enamide(l-7) 

r ^ O M e O 

1-7 

A une solution de chlorure de methoxymethyltriphenylphosphonium(5.93g, 17.3 mmol) dissous dans le 

THF (100 mL) a 0 °C a ete ajoute une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans 

le toluene, 32.4 mL, 16.2 mmol). Le melange a ensuite ete agite 1 h a 0 °C puis refroidit a -78 °C avant 

l'addition par canule durant 5 min d'une solution de l'aldehyde 1-6 (1.00 g, 5.40 mmol) dans le THF 

(120 mL). La melange reactionnel a ensuite ete agite 30 minutes a -78 °C puis 15 h a temperature 

ambiante. De l'eau a ete ajoutee et le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite. La 

phase aqueuse resultante a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete 

combinees et lavees avec une solution de saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, 

filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (1:3 a 1:1) pour dormer un 

melange inseparable (2.5:1 EIZ) d'isomeres de l'amide 1-7 sous la forme d'une huile jaunatre (1.14 g, 

99%). RMN lH (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 8 (ppm) 6.29 (d, J= 12.5 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 

6.0 Hz, 1H), 4.71 (dt, J= 12.5, 7.5 Hz, 1H, £-1-7), 4.33 (q, J= 6.5 Hz, 1H, Z-l-7), 3.57 (s, 3H, Z-l-7), 

3.49 (s, 3H, E-l-1), 3.36 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.29 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.28 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.12 -

2.04 (m, 2H, Z-l-7), 1.95 (q, J = 7.5 Hz, 2H, E-l-1), 1.71 - 1.60 (m, 2H), 1.44 - 1.33 (m, 2H), 1.16 (t, J 

= 7.0 Hz, 3H), 1.10 (t, J= 7.0 Hz, 3H) RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 173.5, 147.2, 146.4, 

137.6, 136.7, 129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.3, 126.4, 106.3, 102.4, 59.3, 55.7, 49.9, 48.1, 33.0, 30.5, 

29.4, 27.5, 24.9, 24.7, 23.5. IR (film) v (cnr1) 3033, 2940, 1650, 1452, 1421, 1209, 1107, 750, 697. 

SMHR (IE) calculee pour C12H23NO2 (M+): 213.1729, trouvee: 213.1730. 
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JVyV-Dibenzyl-6-hydroxyhexanamide (1-13) 

1-13 

Une solution d'hydrure de diisobutylaluminium (1.0 M dans le toluene, 50,0 mL, 50.0 mmol) a ete 

ajoutee a une solution de dibenzylamine (10.4 mL, 54.1 mmol) dissous dans le THF (75 mL) a 0 °C. 

Apres 5 h a 0 °C (ou apres que revolution d'hydrogene ait cesse), la e-caprolactone (1-12) (2.00 mL, 

18.1 mmol) a ete ajoutee, le melange resultant a ete agite a reflux pendant 15 h puis amene a 0 °C. Une 

solution d'acide chlorhydrique 1 N (10 mL) a ete ajoutee lentement, suivie de 100 mL d'une solution 

d'acide chlorhydrique 3 N et de 100 mL d'une solution aqueuse saturee de tartrate de sodium-

potassium. Apres 15 h sous agitation vigoureuse, du dichloromethane a ete ajoute (250 mL) et le 

precipite blanc forme (Bn2NHaCl) a ete elimine par filtration. Le filtrat a ete extrait avec du 

dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec une solution d'acide 

chlorhydrique 3 N et une solution aqueuse saturee de tartrate de sodium-potassium, sechees avec du 

sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 

par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle 

(1:1 a 3:7) pour donner l'alcool 1-13 sous la forme d'une huile incolore (3.70 g, 66%). RMN *H (300 

MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.40 - 7.13 (m, 10H), 4.61 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.65 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.44 (t, 

J= 7.0 Hz, 2H), 1.75 (quin, J= 7.0 Hz, 2H), 1.62 - 1.53 (m, 3H), 1.46 - 1.37 (m, 2H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCI3) 6 (ppm) 173.8, 137.3, 136.5, 129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.4, 126.4, 62.1, 49.9, 48.1, 

33.1, 32.4, 25.5, 25.0. IR (film) v (cm"1) 3421 (br), 3033, 2935, 1637, 1452, 1421, 1218, 1076. SMBR 

(IE), m/z (ion, intensite relative): 311(M+, 1), 220 (30), 106 (100). SMHR (IE) calculee pour 

C20H25NO2 (M+): 311.1885, trouvee: 311.1879. 

118 



AyV-Dibenzyl-6-oxohexanamide(l-14) 
. n 

O 

'NBn2 
1-14 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, l'alcool 1-13 (2.80 g, 

8.99 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (0.94 mL, 10.8 mmol), du dimethylsulfoxyde (1.53 

mL, 21.6 mmol) et de la triethylamine (6.30 mL, 45.0 mmol) dans du dichloromethane (50 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (7:3), l'aldehyde 1-14 sous la forme d'une huile jaunatre (2.56 g, 92%). 

RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.75 (s, 1H), 7.40 - 7.13 (m, 10H), 4.61 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 2.48 

- 2.41 (m, 4H), 1.80 - 1.62 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 202.3, 173.0, 137.4, 136.5, 

129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.4, 126.2, 49.9, 48.3, 43.7, 32.8, 24.7, 21.7. IR (film) v (cm"1) 3033, 

2940, 1721, 1646, 1452, 1421, 1218, 1076. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 309 (M+, 1), 218 

(70), 106 (100). SMHR (IE) calculee pour C20H23NO2 (M+): 309.1729, trouvee: 309.1732. 

AVV-Dibenzyl-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)hex-5-enamide(l-15) 

1-15 

Du trifluoromethanesulfonate de terf-butyldimethylsilyle (0.41 mL, 1.78 mmol) a ete ajoute a une 

solution de l'aldehyde 1-14 (500 mg, 1.62 mmol) et de triethylamine (0.34 mL, 2.43 mmol) dissous 

dans du dichloromethane (8 mL) a 0 °C. Apres 2 h a 0 °C, une solution aqueuse saturee de carbonate de 

sodium ainsi qu'une solution de saumure ont ete ajoutees et les phases ont ete separees. La phase 

aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec 

du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete 

purifie par chromatographie eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1) pour dormer un melange inseparable (4.7:1 ZIE) d'isomeres de 

l'ether d'enol silyle 1-15 sous la forme d'une huile incolore (610 mg, 89%). RMN XH (300 MHz, 

CDCI3, melange d'isomeres) 8 (ppm) 7.39 - 7.14 (m, 10H), 6.22 (d, J= 12.0 Hz, 1H, £-1-15), 6.17 (d, J 

= 7.0 Hz, 1H, Z-l-15), 4.95 (dt, J= 12.0, 7.0 Hz, 1H, £-1-15), 4.59 (s, 2H), 4.44 - 4.38 (m, 3H), 2.47 -
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2.40 (m, 2H), 2.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H, Z-l-15), 1.96 (q, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-15), 1.79 (quin, J= 8.0 Hz, 

2H), 0.90 (s, 9H, £-1-15), 0.88 (s, 9H, Z-l-15), 0.10 (s, 6H, £-1-15), 0.08 (s, 6H, Z-l-15). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 173.9, 173.5, 140.8, 139.2, 137.6, 136.6, 128.9, 128.6, 128.3, 127.5, 127.3, 

126.4, 110.5, 109.5, 49.9, 47.9, 32.9, 32.4, 27.0, 26.1, 25.6, 23.3, 18.2, -5.4. IR (film) v (cm"1) 3033, 

2931, 1655, 1452, 1416, 1257, 1112. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 423 (M+, 1), 108 (M+-

CH3, 2), 366 (M+-C4H9, 45), 148 (90), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C26H37N02Si (M+): 

423.2593, trouvee: 423.2591. 

2-(Dibenzylamino)cyclopent-l-enecarbaldehyde (1-17) 

or 
NBn2 

1-17 

L'anhydride trifluoromefhanesulfonique (66 uL, 0.35 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-15 (150 mg, 0.35 mmol) et de 2,6-di-terf-butyl-4-methylpyridine (80 mg, 0.39 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (4 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: Le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, puis du 

tetrahydrofurane (4 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (4 mL) ont ete ajoutes et la 

mixture resultante a ete agitee vigoureusement pendant 15 h a temperature ambiante. Le 

tetrahydrofurane a ete evapore sous pression reduite, et la phase aqueuse resultante a ete extraite avec du 

dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair 

sur gel d'alumine basique en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (7:3) pour dormer 

l'amide vinylogue 1-17 sous la forme d'une huile brunatre (92 mg, 89%). 

Neutralisation au HF-pyr: Une solution preparee de HF-pyr (Aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.22 mL) 

a ete ajoutee goutte a goutte a 0 °C, puis le melange reactionnel a ete agite pendant 20 minutes a 0 °C. 

Une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N a ensuite ete ajoutee, les phases ont ete separees et la 

phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, 

sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le 

produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur gel d'alumine basique en eluant avec un 
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melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (7:3) pour donner l'amide vinylogue 1-17 sous la forme d'une 

huile brunatre (88 mg, 85%). 

RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.48 (s, 1H), 7.39 - 7.26 (m, 6H), 7.15 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 4.65 

(s, 4H), 2.86 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.73 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 1.85 (quin, J= 7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCI3) 5 (ppm) 184.3, 164.7, 135.6, 129.1, 127.7, 126.2, 111.9, 56.8, 37.1, 30.2, 20.5. IR (film) 

v (cm"1) 2927, 1559, 1488, 734. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 291 (M+, 20), 200 (100), 91 

(100). SMHR (IE) calculee pour C20H2iNO (M+): 291.1623, trouvee: 291.1632. 

A^AA,A,-Tetrabenzyl-5-formylundec-5-ene-l,ll-diamide(l-18) 

O CHO O 

B n 2 N ^ ^ ^ ^ ^ — N B n 2 

1-18 

Du trifiuoromethanesulfonate de trimethylsilyle (47 uL, 0.26 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une 

solution de l'amide 1-15 (100 mg, 0.24 mmol) et de diisopropylethylamine (45 uL, 0.26 mmol) dissous 

dans le dichloromethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ensuite ete agite a temperature 

ambiante durant 2 h. Le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, puis du 

tetrahydrofurane (3 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (3 mL) ont ete ajoutes et la 

mixture resultante a ete agitee vigoureusement pendant 15 h a temperature ambiante. Le 

tetrahydrofurane a ete evapore sous pression reduite, et la phase aqueuse resultante a ete extraite avec du 

dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair 

sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2) pour donner le diamide 

1-18 sous la forme d'une huile blanchatre (39 mg, 55%). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 9.33 (s, 

1H), 7.38 - 7.21 (m) et 7.13 (d, J= 7.0 Hz) (20H), 6.45 (t, / = 7.0 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 

4.45 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 2.47 - 2.36 (m, 6H), 2.27 (dd, J= 8.5, 7.0 Hz, 2H), 1.82 -1.69 (m, 4H), 1.54 

(quin, J= 7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 195.1, 173.1, 155.5, 143.2, 137.4, 136.5, 

129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.3, 126.4, 49.9, 48.3, 48.1, 32.8, 29.7, 28.7, 28.3, 24.9, 24.3, 23.5. IR 

(film) v (cm-l) 3028, 2924, 2854, 1642, 1451, 1214. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 600 (M+, 

25), 509 (M+-CH2Ph, 40), 196 (80), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C40H44N2O3 (M+): 600.3352, 

trouvee: 600.3337. 
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AVV-BenzyI-7-methoxyhept-6-enamide(l-19) 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol methylique 1-7, 

T aldehyde 1-14 (2.19 g, 7.09 mmol) a ete traite avec du chlorure du bis(trimethylsilyl)amidure de 

potassium (0.50 M dans le toluene, 27.0 mL, 13.5 mmol) et du chlorure de 

methoxymethyltriphenylphosphonium (4.85 g, 14.2 mmol) dans du tetrahydrofurane (75 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (17:3 a 4:1), un melange inseparable (2.2:1 £/Z) d'isomeres de Tether 

d'enol silyle 1-19 sous la forme d'une huile incolore (2.26 g, 95%). RMN *H (300 MHz, CDC13, 

melange d'isomeres) 5 (ppm) 7.40 - 7.20 (m, 8H), 7.15 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.26 (d, J= 12.5 Hz, 1H, £-

1-19), 5.85 (d, J= 7.0 Hz, 1H, Z-l-19), 4.69 (dt, J= 12.5, 7.0 Hz, 1H, £-1-19), 4.60 (s, 2H, £-1-19), 

4.59 (s, 2H, Z-l-19), 4.44 (s, 2H), 4.31 (q, J= 7.0 Hz, 1H, Z-l-19), 3.53 (s, 3H, Z-l-19), 3.48 (s, 3H, £-

1-19), 2.43 (t, J= 7.0 Hz, 2H, Z-l-19), 2.41 (t, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-19), 2.07 (q, J= 7.0 Hz, 2H, Z-l-

19), 1.92 (q, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-19), 1.79 - 1.67 (m, 2H), 1.45 - 1.33 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 5 (ppm) 173.5, 147.2, 146.4, 137.6, 136.7, 129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.3, 126.4, 106.3, 

102.4, 59.3, 55.7, 49.9, 48.1, 33.0, 30.5, 29.4, 27.5, 24.9, 24.7, 23.5. IR (film) v (cm"1) 3033, 2940, 

1650, 1452, 1421, 1209, 1107, 750, 697. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 337 (M+, 30), 322 

(M+-CH3, 30), 106 (100). SMHR (IE) calculee pour C22H27NO2 (M+): 337.2042, trouvee: 337.2036. 

A^V-Dibenzyl-7-oxoheptanamide (1-20) 

1-20 

Une solution d'acide chlorhydrique 1 N (10 mL) a ete ajoutee a une solution de Tether d'enol 

methylique 1-19 (2.25g, 6.67 mmol) dissous dans du tetrahydrofurane (30 mL) a temperature ambiante. 

Apres 4 h a temperature ambiante, le melange reactionnel a ete concentre sous pression et la phase 

aqueuse resultante a ete extraite avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques ont ete combinees, 
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sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit 

brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (7:3 a 3:2) pour dormer l'aldehyde 1-20 sous la forme d'une huile incolore (2.1 lg, 

98%). RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.75 (t, J= 1.5 Hz, 1H), 7.39 - 7.20 (m, 8H), 7.14 (d, J = 

7.0 Hz, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 2.43 (td, J= 7.0, 1.5 Hz, 2H), 2.42 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 1.73 

(quin, J= 7.0 Hz, 2H), 1.64 (quin, J= 7.0 Hz, 2H), 1.42-1.31 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 

5 (ppm) 202.3, 173.2, 137.5, 136.6, 128.9, 128.6, 128.2, 127.5, 127.3, 126.3, 49.9, 48.1, 43.6, 32.8, 

28.7, 25.0, 21.8. IR (film) v (cm"1) 3028, 2935, 2724, 1721, 1646, 1452, 1421, 1213, 701. SMBR(IE), 

m/z (ion, intensite relative): 323 (M+, 5), 232 (M+-CH2Ph, 100), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour 

C21H25NO2 (M4): 323.1885, trouvee: 323.1888. 

AyV-Dibenzyl-7-(fert-butyIdimethylsilyloxy)hept-6-enamide(l-21) 

OTBS 

1-21 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 1-

20 (2.20 g, 6.80 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de teft-butyldimethylsilyle (1.90 

mL, 8.16 mmol) et de la triethylamine (1.14 mL, 8.16 mmol) dans le dichloromethane (35 mL) pour 
1 ^7 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1 a 9:1), un melange inseparable (4:1 Z/£) 

d'isomeres de Tether d'enol silyle 1-21 sous la forme d'une huile incolore (1.92 g, 64%). RMN *H (300 

MHz, CDCI3, melange d'isomeres) 6 (ppm) 7.39 - 7.20 (m, 8H), 7.15 (d, J= 7.0 Hz, 2H) 6.21 (d,J = 

12.0 Hz, 1H, £-1-21), 6.16 (d, J= 6.0 Hz, 1H, Z-l-21), 4.96 (dt, J= 12.0, 7.0 Hz, 1H, £-1-21), 4.60 (s, 

2H), 4.44 (s, 2H), 4.43 (q, J= 6.0 Hz, 2H, Z-l-21), 2.45 - 2.38 (m, 2H), 2.10 (q, J= 7.0 Hz, 2H, Z-l-

21), 1.89 (q, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-21), 1.74 (quin, J = 7.0 Hz, 2H), 1.39 (quin, J = 7.5 Hz, 2H), 0.91 (s, 

9H, £-1-21), 0.90 (s, 9H, Z-l-21), 0.12 (s, 6H, £-1-21), 0.10 (s, 6H, Z-l-21). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 5 (ppm) 173.6, 140.3, 137.6, 136.7, 128.9, 128.6, 128.2, 127.5, 127.3, 126.4, 111.0, 110.2, 

110.1, 49.9, 47.9, 33.1, 30.2, 29.4, 27.2, 25.7, 25.1, 24.9, 23.4, 18.3, -5.2, -5.4. IR (film) v (cm"1) 3030, 

2954, 2929, 2856, 1650, 1454, 1256, 1114, 1073, 839. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 437 
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(M+, 5), 380 (M+-C4H9, 70), 106 (50), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C27H39N02Si (M+): 

437.2750, trouvee: 437.2754. 

AVV-Dibenzyl-6-hydroxy-6-phenyIhexanamide (1-22) 

O 

NBn2 

1-22 

Une solution de bromure de phenylmagnesium (2.88 M dans l'ether diethylique, 3.00 mL, 8.65 mmol) a 

ete ajoutee goutte a goutte a une solution de l'aldehyde 1-14 (2.55 g, 8.24 mmol) dans le 

tetrahydrofurane (40 mL) a -78 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 15 

h puis neutralise avec de l'eau. De 1'acetate d'ethyle a ete ajoutee et les phases ont ensuite ete separees. 

La phase aqueuse a ete extraite avec de 1'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, 

sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit 

brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (3:2) pour dormer Palcool 1-22 sous la forme d'une huile incolore (2.82g, 88%). 

RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.39 - 7.12 (m, 15H), 4.70 (dd, J= 7.0, 6.0 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 

4.42 (s, 2H), 2.41 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.87 - 1.66 (m, 5H), 1.52 - 1.30 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 6 (ppm) 173.9, 145.1, 137.4, 136.5, 129.0, 128.6, 128.3, 127.7, 127.4, 127.3, 126.4, 125.9, 

74.0, 49.9, 48.1, 38.9, 33.1, 25.6, 25.1. IR (film) v (cm"1) 3411 (br), 3030, 2930, 1634, 1455, 1422, 

1223, 1079, 1030, 702. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 387 (M+, 10), 369 (M+-H20, 25), 106 

(95), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C26H29NO2 (M+): 387.2198, trouvee: 387.2191. 

iV^V-DibenzyI-6-oxo-6-phenylhexanamide (1-23) 

^ ^ ^ N B n 2 

1-23 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, l'alcool 1-22 (2.82 g, 

7.28 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (0.96 mL, 10.9 mmol), du dimethylsulfoxyde (1. 1.55 

mL, 21.9 mmol) et de la triethylamine (6.00 mL, 44.0 mmol) dans du dichloromethane (35 mL) pour 
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donner, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (4:1 a 3:2), la cetone 1-23 sous la forme d'une huile incolore (2.49 g, 

89%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.95 - 7.92 (m, 2H), 7.58 - 7.14 (m, 13H), 4.62 (s, 2H), 

4.46 (s, 2H), 3.00 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.48 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 1.81 - 1.79 (m, 4H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDC13) 8 (ppm) 200.0, 173.4, 137.5, 136.9, 133.0, 129.0, 128.6, 128.2, 128.0, 127.6, 127.4, 

126.4, 50.0, 48.3, 38.3, 33.1, 25.0, 23.9. IR (film) v (cm"1) 3029, 2940, 1682, 1651, 1453, 1417, 1216, 

1078, 1028, 733, 696. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 385 (M+, 5), 294 (M+-CH2Ph, 100). 

SMHR (IE) calculee pour C26H27NO2 (M+): 385.2042, trouvee: 385.2045. 

AyV-DibenzyI-6-(tei,^-butyldimethylsilyloxy)-6-phenylhex-5-enamide(l-24) 

1-24 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, la cetone 1-

23 (1.39 g, 3.62 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldimethylsilyle 

(1.00 mL, 4.34 mmol) et de la triethylamine (0.76 mL, 5.42 mmol) dans le dichloromethane (18 mL) 

pour donner, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1 a 9:1), un melange 

inseparable (5.1:1) d'isomeres de Tether d'enol silyle 1-24 sous la forme d'une huile incolore (1.58 g, 

88%). RMN XH (300 MHz, CDCI3, melange d'isomeres) 8 (ppm) 7.39 - 7.10 (m, 15H), 5.05 (t, J= 7.0 

Hz, 1H, maj-l-24), 4.99 (t, J= 7.0 Hz, 1H, min-l-24), 4.60 (s, 2H, maj-l-24), 4.58 (s, 2H, min-l-24), 

AAA (s, 2H, maj-l-24), 4.39 (s, 2H, mw-1-24), 2.46 (t, J= 7.0 Hz, 2H, maj-l-24), 2.38 (t, J - 7.0 Hz, 

2H, min-l-24), 2.25 (q, J= 7.0 Hz, 2H, maj-l-24), 2.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H, min-l-24), 1.90 - 1.76 (m, 

2H), 0.93 (s, 9H, maj-l-24), 0.89 (s, 9H, min-l-24), 0.00 (s, 6H, min-l-24), -0.09 (s, 6H, maj-l-24). 

RMN13C (75.5 MHz, acetone-d6) 8 (ppm) 177.7, 154.9, 144.8, 143.4, 412.8, 133.9, 133.5, 133.4, 

133.1, 132.6, 132.4, 132.2, 131.7, 131.0, 54.9, 53.1, 37.4, 37.3, 32.2, 31.9, 30.8, 30.6, 30.4, 23.2, 23.0, 

0.6, 0.0. IR (film) v (cm-1) 3030, 2930, 1651. 1453, 1422, 1255, 1028, 839, 699. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 499 (M+, 5), 484 (M+-CH3, 2), 442 (100). SMHR (IE) calculee pour C32H4iN02Si 

(M+): 499.2906, trouvee: 499.2900. 
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6-(terf-ButyldimethylsiIyloxy)hex-5-enoate d'ethyle (1-26) 

rOTBS 

OEt 
1-26 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, le 6-

oxohexanoate d'ethyle38 (1.50 g, 9.48 mmol) a ete traite avec du trifiuoromethanesulfonate de tert-

butyldimethylsilyle (2.80 mL, 12.3 mmol) et de la triethylamine (1.70 mL, 12.3 mmol) dans le 

dichloromethane (50 mL) pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de 

silice sature en triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (98:2), un 

melange inseparable (6.3:1 Z/£) d'isomeres de Tether d'enol silyle 1-26 sous la forme d'une huile 

incolore (1.50 g, 58%). RMN ! H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 8 (ppm) 6.23 (d, J= 11.5 Hz, 

1H, £-1-26), 6.20 (d, J= 6.0 Hz, 1H, Z-l-26), 4.94 (dt, J= 11.5, 7.0 Hz, 1H, £-1-26), 4.41 (q, J= 7.0 

Hz, 1H, Z-l-26), 4.11 (q, J - 7.0 Hz, 2H), 2.30 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Z-l-26), 2.28 (t, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-

26), 2.12 (qd, J= 7.0, 1.0 Hz, 2H, Z-l-26), 1.92 (q, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-26), 1.67 (quin, J= 7.0 Hz, 

2H), 1.25 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.12 (s, 6H, £-1-26), 0.11 (s, 6H, Z-l-26). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCI3) 5 (ppm) 173.5, 140.8, 139.0, 110.0, 109.0, 59.9, 33.7, 33.3, 26.5, 25.5, 24.8, 22.9, 18.1, 

14.1, -5.4, -5.6. IR (film) v (cm"1) 2958, 2933, 1739, 1658, 1262, 1114, 837. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 227 (M+-OC2H5, 15), 215 (31), 169 (36). SMHR (IE) calculee pour C ^ s C b S i (M+-

OC2H5): 227.1467, trouvee: 227.1477. 

ALBenzyl-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)hex-5-enamide(l-27) 

rOTBS ^ 
O 

NHBn 
1-27 

Une solution d'hydrure de diisobutylaluminium (1.0 M dans le toluene, 17.7 mL, 17.7 mmol) a ete 

ajoutee a une solution de benzylamine (2.00 mL, 18.3 mmol) dans le tetrahydrofurane (25 mL) a 0 °C. 

Apres 5 h a 0 °C (ou apres que revolution d'hydrogene ait cesse), Tester 1-26 (830 mg, 3.05 mmol) a 

ete ajoute et le melange resultant a ete agite a temperature ambiante pendant 15 h puis amene a 0 °C. 
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Une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium (5 mL) a ete ajoutee lentement, suivie d'une 

solution aqueuse saturee en tartrate de sodium et de potassium (20 mL). Apres 15 h d'agitation a 

temperature ambiante, du dichloromethane a ete ajoute et le precipite blanc forme (sel d'hydrochlorure 

de la benzylamine) a ete elimine par filtration. Le filtrat a ete extrait avec du dichloromethane, les 

phases organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse saturee en tartrate de sodium et 

de potassium, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (4:1) pour dormer un 

melange inseparable (9.7:1 Z/E) d'isomeres de l'amide secondaire 1-27 sous la forme d'une huile 

incolore (900 mg, 88%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 8 (ppm) 7.36 - 7.25 (m, 

5H), 6.21 (d, J= 12.0 Hz, 1H, £-1-27), 6.20 (d, J= 6.0 Hz, 1H, Z-l-27), 5.73 (s, 1H), 4.94 (dt, J= 12.0, 

6.0 Hz, 1H, £-1-27), 4.44 (d, J= 5.5 Hz, 2H), 4.42 (q, J= 6.0 Hz, 1H, Z-l-27), 2.23 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 

2.14 (qd, J= 7.0, 1.0 Hz, 2H, Z-l-27), 1.94 (q, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-27), 1.72 (quin, J= 7.0 Hz, 2H), 

0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 6 (ppm) 173.5, 173.3, 140.6, 139.0, 138.7, 

110.5, 109.5, 77.5, 43.2, 36.0, 35.7, 26.9, 26.5, 25.8, 25.6, 25.0, 23.2, 18.3, -5.4. IR (film) v (cm"1) 

3288 (br), 2954, 2930, 2859, 1651, 1549, 1257, 1117, 836. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

318 (MT-CHs, 3), 276 (M+-C4H9, 100). SMHR (IE) calculee pour Ci8H28N02Si (M+-CH3): 318.1889, 

trouvee: 318.1897. 

JV-Benzyl-4-aminobutan-l-oxy(ter^butyl)dim&hylsilane(l-32) 

COTBS 

NHBn 

1-32 

Une solution de l'iodure 1-3140 (1.00 g, 3.18 mmol) dissous dans de l'acetonitrile (8 mL) a ete ajoutee 

sur une periode de 3 h a une solution de benzylamine (1.40 mL, 12.8 mmol) dissoute dans de 

l'acetonitrile (12 mL) a reflux. Apres 15 h a reflux, le melange reactionnel a ete concentre sous pression 

reduite, le residu a ete dissous dans l'acetate d'ethyle et lave avec de l'eau. Les phases ont ete separees, 

la phase organique a ete sechee sur du sulfate de sodium anhydre, filtree et concentree sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1 a 85:15) pour dormer 
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l'amine secondaire 1-32 sous la forme d'une huile incolore (625 mg, 67%). RMN *H (300 MHz, 

CDC13) 5 (ppm) 7.36 - 7.22 (m, 5H), 3.80 (s, 2H), 3.61 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.66 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.28 

(br s, 1H), 1.60 - 1.49 (m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 140.0, 

128.3, 128.2, 126.9, 63.0, 53.7, 49.0, 30.5, 26.3, 26.0, 18.3, -5.3. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 293 (M+, 5), 236 (M+-C4H9, 25), 202 (15), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci7H3iNOSi 

(M+): 293.2175, trouvee: 293.2168. 

iV-Benzyl-5-aminopentan-l-oxy(fer/-butyl)dimethylsiIane(l-33) 

C
^OTBS 

NHBn 

1-33 

La benzylamine (1.28 mL, 11.7 mmol) a ete ajoutee a une solution de l'aldehyde 1-3<T (2.53 g, 11.7 

mmol) dissous dans le dichloromethane (50 mL) a temperature ambiante. Apres 5 h a temperature 

ambiante, le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans 

l'ethanol (50 mL), la solution resultante a ete amenee a 0 °C. Le borohydrure de sodium (450 mg, 11.7 

mmol) a ete ajoute en une portion et le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 

15 h puis amene a 0 °C. De l'eau, de l'acetate d'ethyle ainsi qu'une solution aqueuse saturee en tartrate 

de sodium-potassium (10 mL) ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete 

extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques combinees, ont ete sechees avec du sulfate de 

sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes 

et d'acetate d'ethyle (4:1) pour dormer l'amine secondaire 1-33 sous la forme d'une huile incolore (1.63 

g, 46%). RMN lH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.35 - 7.23 (m, 5H), 3.80 (s, 2H), 3.59 (t, J= 6.5 Hz, 

2H), 2.64 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 1.60 - 1.47 (m, 5H), 1.40 - 1.30 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 

RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 140.3, 128.4, 128.1, 126.9, 63.1, 54.0, 49.4, 32.7, 29.8, 26.0, 

23.6, 18.3, -5.3. IR (film) v (cnr1) 3028, 2931, 2860, 1469, 1253, 1098, 838. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 307 (M+, 5), 292 (M+-CH3, 10), 250 (50), 216 (25), 120 (100). SMHR (IE) calculee 

pour Ci8H33NOSi (M+): 307.2331, trouvee: 307.2335. 
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7V-Benzyl-A^-(4-(tert-butyldimethylsiIyloxy)butyl)acetamide(l-34) 

T B S O ^ 0 Y " 

1-34 

De l'anhydride acetique a ete ajoute a une solution de l'amine secondaire 1-32 (1.90 g, 6.48 mmol), de 

triethylamine (1.80 mL, 13.0 mmol) et de AyV-dimethylaminopyridine (environ 10 mg) dissoutes dans 

le tetrahydrofurane (30 mL) a temperature ambiante. Apres 3 h a temperature ambiante, le melange 

reactionnel a ete concentre sous pression reduite. Une solution aqueuse saturee en chlorure 

d'ammonium et de l'acetate d'ethyle ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a 

ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate 

de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (7:3) 

pour dormer l'amide 1-34 sous la forme d'une huile incolore (2.08 g, 96%). RMN XH (300 MHz, 

CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 7.38 - 7.15 (m, 5H), 4.60 (s) et 4.53 (s) (2H, rotameres), 3.59 (t, 

J= 6.0 Hz, 2H), 3.39 (t, J - 7.0 Hz) et 3.21 (t, J= 7.0 Hz) (2H, rotameres), 2.18 (s) et 2.11 (s) (3H, 

rotameres), 1.67 - 1.41 (m, 4H), 0.88 (s) et 0.87 (s) (9H, rotameres), 0.03 (s) et 0.02 (s) (6H, rotameres). 

RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 170.8, 170.4, 137.7, 136.8, 128.7, 128.4, 127.8, 127.3. 127.1, 

126.0, 77.6, 62.6, 62.2, 51.7, 47.9, 47.7, 45.6, 30.0, 29.7, 25.8, 24.9, 23.9, 21.6, 21.2, 18.1, -5.4. IR 

(film) v (cm-1) 2955, 2860, 1650, 1421, 1253, 1098, 838. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 320 

(M+-CH3, 5), 278 (M+-C4H9, 70), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci8H3oN02Si (M+-CH3): 

320.2046, trouvee: 320.2048. 

Ar-Benzyl-A^-(5-(ter/-butyldimethylsilyIoxy)pentyl)acetamide(l-35) 

nV 
O T B S l \ ^ N B n 

1-35 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'acetamide 1-34, l'amine secondaire 

1-33 (750 mg, 2.45 mmol) a ete traitee avec de l'anhydride acetique (460 uL, 4.90 mmol), de la 

129 



triethylamine (1.03 mL, 7.36 mmol) et de AyV-dimethylaminopyridine (environ 10 mg) dans du 

tetrahydrofurane (15 mL) pour dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur gel de 

silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (7:3), l'amide 1-35 sous la forme d'une 

huile incolore (775 mg, 92%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 7.39 - 7.16 

(m, 5H), 4.60 (s) et 4.52 (s) (2H, rotameres), 3.58 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.35 (t, J= 7.5 Hz,) et 3.18 (t, J = 

7.5 Hz), 2.18 (s) et 2.10 (s) (3H, rotameres), 1.60 -1.45 (m, 4H), 1.35 - 1.25 (m, 2H), 0.88 (s) et 0.87 (s) 

(9H, rotameres), 0.04 (s) et 0.03 (s) (6H, rotameres). IR (film) v (cm"1) 2930, 2857, 1651, 1422, 1235, 

1101, 835. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 349 (M+, 3), 334 (M+-CH3, 8), 292 (M+-C4H9, 

100). SMHR (IE) calculee pour C2oH35N02Si (M+): 349.2437, trouvee: 349.2445. 

iV-Benzyl-7V-(4-hydroxybutyl)acetamide (1-36) 

1-36 

Une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N (10 mL) a ete ajoutee a une solution de Tether silyle 1-

34 (1.77g, 5.27 mmol) dans le methanol (50 mL) a temperature ambiante. Apres 4 h a temperature 

ambiante, le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite et la phase aqueuse resultante a 

ete extraite avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate 

de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete coevapore avec de 

l'acetate d'ethyle pour dormer l'alcool 1-36 sous la forme d'une huile incolore (1.15 g, 99%). RMN 'H 

(300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 7.39 - 7.16 (m, 5H), 4.61 (s) et 4.54 (2) (2H, 

rotameres), 3.65 (q, J= 6.0 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz) et 3.23 (t, J= 7.0 Hz) (2H, rotameres), 2.19 (s) 

et 2.12 (s) (3H, rotameres), 1.99 (br s, 1H), 1.69 - 1.47 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 

171.3, 170.8, 137.6, 136.6, 128.9, 128.4, 127.8, 127.5, 127.2, 126.2, 61.8, 61.6, 51.9, 47.9, 47.8, 45.7, 

29.6, 24.9, 23.8, 21.7, 21.3. IR (film) v (cnr1) 3400, 2935, 2874, 1633, 1425, 1063, 732. SMBR (IE), 

m/z (ion, intensite relative): 221 (M+, 30), 178 (60), 120 (95), 91 (95), 84 (100). SMHR (IE) calculee 

pour C13H19NO2 (M+): 221.1416, trouvee: 221.1411. 
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JV-Benzyl-iV-(5-hydroxypeiityI)acetamide(l-37) 

0< 

OH k ^ N B n 

1-37 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'alcool 1-36, l'ether silyle 1-35 (770 

mg, 2.20 mmol) a ete traite avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N (3 mL) dans du 

methanol (30 mL) pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en 

eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (1:0 a 100:1), l'alcool 1-37 sous la forme 

d'une huile incolore (512 mg, 99%). RMN lH (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 7.37 -

7.14 (m, 5H), 4.58 (s) et 4.51 (s) (2H, rotameres), 3.60 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.35 (t, J= 7.0 Hz) et 3.18 (t, 

J= 7.0 Hz) (2H, rotameres), 2.16 (s) et 2.09 (s) (3H, rotameres), 2.05 (br s, 1H), 1.60 - 1.49 (m, 4H), 

1.37 - 1.28 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.2, 170.7, 137.6, 136.7, 128.9, 128.5, 

127.9, 127.5, 127.2, 126.2, 77.3, 62.3, 62.2, 51.9, 48.0, 14.9, 45.9, 32.2, 28.2, 27.2, 23.0, 21.7, 21.4. IR 

(film) v (cm-1) 3404, 2935, 2865, 1633, 1430, 1363, 1249, 1054, 728. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 235 (M+, 25), 192 (15), 120 (75), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci4H2iN02 (M+): 

235.1572, trouvee: 235.1568. 

7V-Benzyl-iV-(4-oxobiityl)acetainide(l-38) 

k^NBn 

1-38 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, l'alcool 1-36 (1.12 g, 

5.05 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (670 uL, 7.57 mmol), du dimethylsulfoxyde (1.08 

mL, 15.1 mmol) et de la triethylamine (4.20 mL, 30.3 mmol) dans du dichloromethane (35 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec de 1'acetate 

d'ethyle, l'aldehyde 1-38 sous la forme d'une huile incolore (991 mg, 90%). RMN *H (300 MHz, 

CDCI3, melange de rotameres) 8 (ppm) 9.70 (s, 1H), 7.35 - 7.12 (m, 5H), 4.57 (s) et 4.49 (s) (2H, 

rotameres), 3.35 (t, J = 7.0 Hz) et 3.18 (t, J = 7.0 Hz) (2H, rotameres), 2.42 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.16 (s) 
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et 2.07 (s) (3H, rotameres), 1.82 (quin, J= 7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 201.7, 

200.7, 171.3, 170.6, 137.6, 136.6, 128.9, 128.5, 128.0, 127.6, 127.3, 126.2, 51.8, 47.9, 46.8, 45.0, 41.2, 

40.5, 21.7, 21.4, 20.6, 19.9. IR (film) v (cm"1) 3031, 2936, 1715, 1644, 1434, 1233. SMBR (IE), m/z 

(ion, intensite relative): 219 (M+, 12), 176 (45), 120 (75), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour 

C13Hi7N02 (M
+): 219.1259, trouvee: 219.1255. 

JV-Benzyl-iV-(5-oxopeiityl)acetamide (1-39) 

O >\^NBn 

1-39 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, l'alcool 1-37 (1.18 g, 

5.01 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (660 uL, 7.52 mmol), du dimethylsulfoxyde (1.07 

mL, 15.0 mmol) et de la triethylamine (4.20 mL, 30.3 mmol) dans du dichloromethane (35 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (7:3 a 0:1), l'aldehyde 1-39 sous la forme d'une huile incolore (1.08 g, 

92%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 5 (ppm) 9.72 (s, 1H), 7.37 - 7.14 (m, 5H), 

4.58 (s) et 4.52 (s) (2H, rotameres), 3.36 (t, J = 6.5 Hz) et 3.20 (t, J= 6.5 Hz) (2H, rotameres), 2.43 (q, J 

= 5.5 Hz, 2H), 2.16 (s) et 2.09 (s) (3H, rotameres), 1.56 (br s, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 

(ppm) 202.0, 201.5, 170.8, 170.3, 137.6, 136.8, 128.8, 128.4, 127.8, 127.4, 127.1, 126.1, 51.7, 47.9, 

47.6, 45.3, 43.2, 43.1, 27.6, 26.7, 21.6, 21.3, 19.2, 19.0. IR (film) v (cm"1) 2934, 1722, 1644, 1422, 

1253. SMBR (IC), m/z (ion, intensite relative): 251 (MNH4
+, 15), 234 (MH+, 100) [MH+]. SMHR (IC) 

calculee pour C14H20NO2 (MH+): 234.1494, trouvee: 234.1488. 
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iV-Benzyl-iV-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-3-enyl)acetamide(l-40) 

1-40 

Une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans le toluene, 14.0 mL, 7.00 mmol) 

a ete ajoutee a une solution de Paldehyde 1-38 (972 mg, 4.43 mmol) et de chlorure de tert-

butyldimethylsilyle (1.34 g, 8.86 mmol) dans le tetrahydrofurane (22 mL) a 0 °C. Apres 1 h a 0 °C, une 

solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (10 mL) et de Pacetate d'ethyle ont ete ajoutes et les 

phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques 

ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (4:1) pour dormer un 

melange inseparable (Z/E) de l'ether d'enol silyle 1-40 sous la forme d'une huile incolore (760 mg, 

51%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres et d'isomeres) 6 (ppm) 7.37 - 7.15 (m, 5H), 

6.25 (d, J= 6.0 Hz, 1H, Z-l-40), 6.21 (d, J= 5.5 Hz, 1H, £-1-40), 4.95 - 4.84 (m, 1H, £-1-40), 4.62 (s, 

2H, rotamere de Z-l-40), 4.60 (s, 2H, rotamere de £-1-40), 4.55 (s, 2H, rotamere de Z-l-40), 4.53 (s, 

2H, rotamere de £-1-40), 4.44 (q, J = 7.0 Hz, 1H, rotamere de Z-l-40), 4.36 (q, J = 7.0 Hz, 1H, 

rotamere de Z-l-40), 3.40 (t, J= 7.0 Hz, 2H, rotamere de Z-l-40), 3.33 (t, J = 7.0 Hz, 2H, rotamere de 

£-1-40), 3.22 - 3.16 (m, 2H, rotamere), 2.33 (quin, J= 7.0 Hz, 2H, rotamere), 2.20 (s, 3H, rotamere de 

Z-l-40), 2.20 - 2.05 (m, 2H, rotamere), 2.17 (s, 3H, rotamere de £-1-40), 2.09 (s, 3H, rotamere), 0.91 (s, 

9H, rotamere), 0.90 (s, 9H, rotamere), 0.89 (s, 9H, rotamere), 0.13 (s, 6H, rotamere), 0.12 (s, 6H 

rotamere), 0.11 (s, 6H, rotamere), 0.10 (s, 6H, rotamere). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 170.6, 

170.4, 142.3, 141.8, 140.9, 140.0, 137.8, 137.0, 128.8, 128.4, 127.9, 127.3, 127.1, 126.1, 107.5, 106.5, 

104.9, 52.4, 51.7, 48.6, 48.1, 47.8, 14.2, 46.9, 45.2, 26.6, 25.6, 22.8, 22.1, 21.7, 21.4, 18.1, -5.5. IR 

(film) v (cm-1) 3031, 2929, 2856, 1648, 1421, 1255, 1123, 839. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 276 (M+-C4H9, 15), 201 (20), 184 (70), 120 (100). SMHR (IE) calculee pour C15H22N02Si 

(M+-C4H9): 276.1420, trouvee: 276.1425. 
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iV-Benzyl-A^-(5-(ter/-butyIdimethyIsilyloxy)pent-4-enyl)acetaiiiide(l-41) 

O T B S k ^ N B n 

1-41 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, T aldehyde 1-

39 (1.05 g, 4.42 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldimethylsilyle (1.25 

mL, 5.42 mmol) et de la triethylamine (760 uL, 5.42 mmol) dans le dichloromethane (20 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:1), un melange inseparable (3.2:1 ZIE) 

d'isomeres de l'ether d'enol silyle 1-41 sous la forme d'une huile incolore (1.13 g, 72%). RMN *H (300 

MHz, CDCI3, melange de rotameres et d'isomeres) 8 (ppm) 7.38 - 7.15 (m, 5H), 6.23 - 6.15 (m, 1H), 

4.97 - 4.85 (m, 1H, £-1-41), 4.59 (s) et 4.52 (s) (2H, rotameres), 4.45 - 4.35 (m, 1H, Z-l-41), 3.38 - 3.32 

(m) et 3.18 (t, J= 7.5 Hz) (2H, rotameres), 2.17 (s), 2.10 (s, £-1-41) et 2.09 (s, Z-l-41) (3H, rotameres), 

2.13 - 2.01 (m, 2H, Z-l-41), 1.91 - 1.83 (m, 2H, £-1-41), 1.65 - 1.51 (m, 2H), 0.91 (s), 0.90 (s) et 0.89 

(s) (9H), 0.11 (s), 0.10 (s) et 0.09 (s) (6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 170.7, 170.4, 141.1, 

140.1, 139.6, 138.9, 137.8, 137.0, 128.8, 128.4, 127.9, 127.4, 127.1, 126.1, 110.3, 109.4, 108.4, 52.0, 

47.9, 47.4, 45.8, 45.7, 28.9, 28.2, 27.3, 25.6, 24.9, 24.5, 21.7, 21.3, 20.8, 18.1, -5.4. IR (film) v (cm"1) 

3030, 2930, 2858, 1650, 1416, 1257, 1164, 1122, 1087, 836. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

332 (M+-CH3, 5), 290 (M+-C4H9, 65), 216 (40), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci9H3oN02Si (M+-

CH3): 332.2046, trouvee: 332.2049. 

Ar-(5-(Benzyloxy)pentyl)-7V-methyIformamide(l-44) 

OBn i ^ N M e 

1-44 

Une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans le toluene, 21.7 mL, 10.8 mmol) 

a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de Af-methylformamide (0.64 mL, 10.8 mmol) dans le 

tetrahydrofurane (50 mL) a temperature ambiante. Apres 2 h a temperature ambiante, une solution de 
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l'iodure 1-4341 (3.00 g, 9.86 mmol) dans le tetrahydrofurane (20 mL) a ete ajoutee lentement. Le 

melange reactionnel a ete agite durant 4 h a reflux, de l'eau a ete ajoutee et le melange reactionnel a ete 

concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de 1'acetate d'ethyle, les 

phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees 

sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant 

avec un melange de dichloromethane et de methanol (100:3) pour dormer le formamide 1-44 sous la 

forme d'une huile jaunatre (2.20 g, 90%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 

8.03 (s, 1H), 7.35 - 7.28 (m, 5H), 4.49 (s, 2H), 3.46 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.32 (t, J= 7.0 Hz) et 3.22 (t, J 

= 7.0 Hz) (2H, rotameres), 2.91 (s) et 2.84 (s) (3H, rotameres), 1.69 - 1.50 (m, 4H), 1.43-1.31 (m, 2H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 162.5, 162.3, 138.4, 128.3, 127.5, 72.9, 70.0, 69.8, 49.4, 43.9, 

34.4, 29.3, 27.7, 26.4, 23.4, 23.0. IR (film) v (cm-1) 3029, 2932, 1673, 1453, 1396, 1101, 740. SMBR 

(IE), m/z (ion, intensite relative): 235 (M+, 3), 129 (90), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci4H2iN02 

(M+): 235.1572, trouvee: 235.1568. 

A^-(5-Hydroxypentyl)-ALmethylformamide(l-45) 

OH ' • ^ N M e 

1-45 

A une solution de l'amide 1-44 (2.20 g, 9.36 mmol) dans le methanol (50 mL) a temperature ambiante a 

ete ajoute l'hydroxyde de palladium sur charbon (20% massique, 50% d'humidite, 0.67 g, 0.47 mmol). 

Le ballon reactionnel a ete purge (3x) sous vide (trompe a eau), rempli d'hydrogene et le melange a ete 

agite durant 3 h a temperature ambiante. De l'azote a ete bulle dans la solution heterogene pendant 5 

minutes, puis cette derniere a ete filtree sur Celite® et concentree sous pression reduite pour dormer 

l'alcool 1-45 sous la forme d'une huile incolore (1.19 g, 91%). RMN lH (300 MHz, CDCI3, melange de 

rotameres) 8 (ppm) 8.04 (s, 1H), 3.68 - 3.63 (m, 2H), 3.35 (t, J= 7.0 Hz) et 3.24 (t, J = 7.0 Hz) (2H, 

rotameres), 2.93 (s) et 2.86 (s) (3H, rotameres), 1.65 - 1.53 (m, 4H), 1.43 - 1.32 (m, 3H). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 162.4, 61.1, 49.0, 43.6, 34.1, 31.8, 31.6, 28.9, 27.2, 25.9, 22.5, 22.1. IR 

(film) v (cm-1) 3513 (br), 2931, 1663, 1458, 1422, 1052, 759, 656. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 146 (MH+, 40), 145 (M+, 60), 144 (M+-H, 65), 86 (100). SMHR (IE) calculee pour C7Hi5N02 

(M+): 145.1103, trouvee: 145.1099. 
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iV-Methyl-Ar-(5-oxopentyl)formamide(l-46) 

O ^ ^ N M e 

1-46 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, l'alcool 1-45 (1.00 g, 

6.90 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (0.91 mL, 10.4 mmol), du dimethylsulfoxyde (1.47 

mL, 20.7 mmol) et de la triethylamine (5.80 mL, 41.4 mmol) dans du dichloromethane (25 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

de dichloromethane et de methanol (100:2 a 100:3), l'aldehyde 1-46 sous la forme d'une huile incolore 

(730 mg, 74%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 9.77 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 

8.04 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 3.35 (t, J= 6.5 Hz) et 3.27 - 3.23 (m) (2H, rotameres), 2.93 (s) et 2.86 (s) (3H, 

rotameres), 2.51 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 1.65 - 1.56 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 202.0, 

201.5, 162.5, 49.2, 43.4, 43.0, 34.3, 29.2, 27.2, 25.8, 18.8, 18.6. IR (film) v (cm-l) 3503 (br), 2929, 

1718, 1668, 1452, 1400. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 144 (MH+, 75), 143 (M+, 15), 114 

(100). SMHR (IE) calculee pour C7H13NO2 (M+): 143.0946, trouvee: 143.0943. 

iV-(5-(tei'/-ButyldimethylsilyIoxy)peiit-4-enyl)-A^methylformamide(l-47) 

O T B S k ^ N M e 

1-47 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 1-

46 (100 mg, 0.70 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldimethylsilyle (0.23 

mL, 0.98 mmol) et de la triethylamine (0.14 mL, 0.98 mmol) dans le dichloromethane (5 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (4:1 a 7:3), un melange inseparable (2:1 ZIE) 

d'isomeres de Tether d'enol silyle 1-47 sous la forme d'une huile incolore (117 mg, 65%). RMN *H 

(300 MHz, CDCI3, melange de rotameres et d'isomeres) 8 (ppm) 8.02 (s, 1H), 6.26 - 6.18 (m, 1H), 5.01 

- 4.88 (m, 1H, £-1-47), 4.48 - 4.36 (m, 1H, Z-l-47), 3.35 - 3.28 (m) et 3.22 (t, J = 7.0 Hz) (2H, 
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rotameres), 2.92 (s) et 2.85 (s) (3H, rotameres), 2.08 (quin, J= 7.0 Hz, Z-l-47, 2H), 1.90 (quin, J= 7.0 

Hz, £-1-47, 2H), 1.65 - 1.53 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.12 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 

162.5, 162.3, 141.1, 140.7, 139.6, 139.1, 110.0, 109.4, 108.9, 108.1, 49.0, 48.5, 43.8, 43.6, 34.4, 29.3, 

28.3, 27.8, 27.4, 26.5, 25.5, 24.6, 23.8, 20.8, 20.3, 18.1, -5.4, -5.5. IR(film) v (cm"1) 2931, 1678, 1393, 

1251, 839, 682. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 242 (M+-CH3, 2), 200 (M+-C4H9, 50), 126 

(45), 86 (100). SMHR (IE) calculee pour C9Hi8N02Si (M+-C4H9): 200.1107, trouvee: 200.1103. 

iV-(5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)peiityI)pyrrolidiii-2-one(l-51) 

OTBS 

c° 
1-51 

Une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans le toluene, 6.10 mL, 3.05 mmol) 

a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de 2-pyrrolidinone (0.24 mL, 3.05 mmol) dans le 

tetrahydrofurane (10 mL) a temperature ambiante. Apres 2 h a temperature ambiante, une solution de 

l'iodure 1-4944 (1.00 g, 3.05 mmol) dans le tetrahydrofurane (5 mL) a ete ajoutee lentement. Le melange 

reactionnel a ete agite durant 4 h a reflux du tetrahydrofurane, de l'eau a ete ajoutee et le melange 

reactionnel a ete concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de 

l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (2:3) pour dormer la lactame 1-

51 sous la forme d'une huile legerement jaunatre (0.78 g, 89%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 

3.56 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.37 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.26 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.37 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.00 

(quin, J= 7.0 Hz, 2H), 1.58 - 1.48 (m, 4H), 1.37 - 1.29 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, 6H). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 174.1, 62.4, 46.7, 42.0, 32.0, 30.7, 26.7, 25.6, 22.8, 17.6. IR (film) v (cm-
J) 2929, 1692, 1462, 1426, 1255, 836. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 270 (M+-CH3, 5), 228 

(M+-C4H9, 100), 142 (20). SMHR (IE) calculee pour C n ^ N O a S i (M+-C4H9): 228.1420, trouvee: 

228.1425. 
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JV-(4-Hydroxybiityl)pyrrolidiii-2-one(l-52) 

.OH Q 

N 

1-52 

Une suspension d'hydrure de potassium (30% massique dans l'huile, - 3 . 0 mL) a ete lavee avec de 

l'hexanes (3 x 10 mL) et sechee sous le vide de la pompe mecanique. Sous azote, l'hydrure de 

potassium resultant (solide gris amorphe, 1.50 g, 37.4 mmol) a ete suspendu dans le tetrahydrofurane 

(100 mL), puis la pyrrolidin-2-one (3.31 mL, 43.6 mmol) a ete ajoutee lentement et le melange resultant 

a ete agite a temperature ambiante pendant 1 h. Une solution de l'iodure 1-4828 (5.02 g, 16.5 mmol) 

dans le tetrahydrofurane (10 mL) a ete ajoutee a temperature ambiante et le melange a ete agite 16 h a 

temperature ambiante. De l'eau (100 mL) et du dichloromethane (100 mL) ont ete ajoutes, les phases 

ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane. Les phases organiques 

combinees ont ete lavees successivement avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et 

une solution de saumure, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous 

pression reduite. Le benzoate de 4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)butyle (1-50) brut resultant (3.84 g) a ete dilue 

dans un melange de methanol (25 mL) et de benzene (25 mL). De l'hydroxyde de potassium (1.8 g, 35 

mmol) a ete ajoute et la suspension a ete agitee 30 min a temperature ambiante. Le melange reactionnel 

a ete concentre sous pression reduite et le residu brut a ete purifie directement par chromatographie 

eclair sur gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de dichloromethane (1:19 a 1:9) pour 

dormer l'alcool 1-52 sous forme d'huile incolore (2.01 g, 78% pour 2 etapes). RMN lU (300 MHz, 

CDC13) 8 (ppm) 3.90 (s, 1H), 3.42 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.22 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 3.11 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 

2.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.84 (quin, J= 8.0 Hz, 2H), 1.47 - 1.26 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 

8 (ppm) 175.0, 61.5,47.0,42.1, 30.9,29.5,23.6,17.7. IR (film) v (cm"1) 3370, 2943,2869,1667, 1497, 

1468,1427,1291,1065. SMHR (IE) calculee pour C8Hi5N02 (M
+): 157.1103, trouvee: 157.1106. 
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./V-(5-Hydroxypentyl)pyrrolidin-2-one(l-53) 

OH 

c° 
1-53 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Palcool 1-36, l'ether silyle 1-51 (3.89 

g, 13.6 mmol) a ete traite avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N (2 mL) dans du 

methanol (75 mL) pour dormer, suite a la coevaporation du residu brut avec de l'acetate d'ethyle, 

l'alcool 1-53 sous la forme d'une huile jaunatre (2.28 g, 98%). RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 

3.64 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.37 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 3.29 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.39 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.01 

(quin, J= 7.0 Hz, 2H), 1.65 - 1.50 (m, 5H), 1.42 - 1.34 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 

175.0, 61.6, 47.0, 42.2, 32.0, 30.9, 26.7, 22.8, 17.6. IR (film) v (cnr*) 3412 (br), 2931, 1664, 1427, 

1055, 653, 573. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 171 (M+, 10), 126 (10), 98 (100). SMHR (IE) 

calculee pour C9H17NO2 (M+): 171.1259, trouvee: 171.1255. 

4-(2-Oxopyrrolidin-1 -yl)butanal (1 -54) 

1-54 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, l'alcool 1-52 (1.44 g, 

9.16 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (0.96 mL, 11 mmol), du dimethylsulfoxyde (1.56 mL, 

22.0 mmol) et de la triethylamine (6.30 mL, 45.7 mmol) dans du dichloromethane (15 mL) pour dormer, 

suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange de 

tetrahydrofurane et de methanol (1:0 a 19:1), l'aldehyde 1-54 sous la forme d'une huile jaunatre (1.17 g, 

68%). RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.74 (s, 1H), 3.36 (t, 7 = 7.5 Hz, 2H), 3.27 (t, J= 7.5 Hz, 

2H), 2.47 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.34 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.98 (quin, J = 7.5 Hz, 2H), 1.82 (quin, J = 7.5 

Hz, 2H). RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 201.2, 174.9, 46.8, 41.5, 40.9, 30.7, 19.5, 17.7. IR 
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(film) v (cm-1) 2929, 1716, 1660, 1467, 1427. SMHR (IE) calculee pour C8Hi3N02 (M+): 155.0946, 

trouvee: 155.0949. 

5-(2-Oxopyrrolidin-l-yl)pentanal (1-55) 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, l'alcool 1-53 (427 mg, 

2.49 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (0.33 mL, 3.74 mmol), du dimethylsulfoxyde (0.53 

mL, 7.48 mmol) et de la triethylamine (6.30 mL, 45.7 mmol) dans du dichloromethane (10 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

de d'acetate d'ethyle et de methanol (100:3), l'aldehyde 1-55 sous la forme d'une huile incolore (385 

mg, 91%). RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.77 (s, 1H), 3.37 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.29 (t, J= 7.0 

Hz, 2H), 2.50 (t, J= 5.5 Hz, 2H), 2.39 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.02 (quin, J = 7.0 Hz, 2H), 1.67-1.51 (m, 

4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 201.8, 174.6, 46.7, 42.9, 41.5, 30.7, 26.3, 18.8, 17.6. IR 

(film) v (cm-1) 2940, 1719, 1680, 1453, 1425, 652. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 169 (M+, 

5), 141 (20), 126 (75), 98 (100). SMHR (IE) calculee pour C9Hi5N02 (M+): 169.1103, trouvee: 

169.1100. 

A^-(4-(tert-ButyIdimethylsilyloxy)but-3-enyl)pyrrolidin-2-one(l-56) 

rOTBS Q 

1-56 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 1-

54 (860 mg, 5.54 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldimethylsilyle (1.65 

mL, 7.20 mmol) et de la triethylamine (1.00 mL, 7.20 mmol) dans le dichloromethane (30 mL) pour 
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donner, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (1:1), un melange inseparable (5:1 Z/E) 

d'isomeres de l'ether d'enol silyle 1-56 sous la forme d'une huile incolore (1.00 g, 67%). RMN lH (300 

MHz, CDC13, melange d'isomeres) 8 (ppm) 6.28 (d, J= 12.0 Hz, 1H, £-1-56), 6.23 (d, J= 7.0 Hz, 1H, 

Z-l-56), 4.91 (dt, J= 12.0, 7.5 Hz, 1H, £-1-56), 4.41 (q, J= 7.0 Hz, 1H, Z-l-56), 3.43 - 3.36 (m, 2H), 

3.33 - 3.23 (m, 2H), 2.40 - 2.28 (m, 3H), 2.12 (q, J= 7.5 Hz, 1H, £-1-56), 2.03 - 1.94 (m, 2H), 0.92 (s, 

9H, Z-l-56), 0.91 (s, 9H, £-1-56), 0.12 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) .2, 141.5, 139.9, 

107.0, 106.1, 47.0, 46.5, 42.6, 41.7, 30.7, 25.3, 21.7, 17.9, 17.6, -5.6, -5.7. IR (film) v (cm"1) 2930, 

1691, 1464, 1423, 1258, 839. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 254 (M+-CH3, 5), 212 (M+-

C4H9, 35), 127 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci4H28N02Si (MH+): 270.1889, trouvee: 270.1891. 

iV-(5-(ter/-ButyldiinethylsiIyloxy)peiit-4-enyl)pyrrolidin-2-one(l-57) 

OTBS 

1-57 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'ether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 1-

55 (390 mg, 2.30 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldimethylsilyle (0.64 

mL, 2.77 mmol) et de la triethylamine (0.39 mL, 2.77 mmol) dans le dichloromethane (15 mL) pour 

donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2), un melange inseparable (2.4:1 Z/E) 

d'isomeres de l'ether d'enol silyle 1-57 sous la forme d'une huile incolore (460 mg, 71%). RMN ! H 

(300 MHz, CDCI3, melange d'isomeres) 8 (ppm) 6.24 (d, J= 12.0 Hz, 1H, £-1-57), 6.19 (d, J= 7.0 Hz, 

1H, Z-l-57), 4.96 (dt, J = 12.0, 8.0, 1H, £-1-57), 4.44 (q, J= 7.0 Hz, 1H, Z-l-57), 3.40 - 3.34 (m, 2H), 

3.30 - 3.24 (m, 2H), 2.37 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 2.11 -1,95 (m, 4H), 1.89 (q, J= 7.0 Hz, 2H, £-1-57), 1.63 

- 1.51 (m, 2H), 0.91 (s, 9H, Z-l-57), 0.90 (s, 9H, £-1-57), 0.12 (s, 6H, £-1-57), 0.12 (s, 6H, Z-l-57). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 174.4, 140.5, 138.9, 109.9, 108.9, 46.9, 42.0, 41.8, 30.9, 27.9, 

27.1, 25.4, 24.5, 20.8, 18.0, 17.7, -5.6. IR (film) v (cm"1) 2931, 1693, 1463, 1425, 1257, 838. SMBR 

(IE), m/z (ion, intensite relative): 268 (M+-CH3, 3), 226 (M+-C4H9, 75), 152 (100). SMHR (IE) calculee 

pour CiiH2oN02Si (M+-C4H9): 226.1263, trouvee: 226.1259. 
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3-(4-(^rt-Butyldimethylsilyloxy)butyl)-iV-methylpyrrolidin-2-one(l-58) 

OTBS Q 

1-58 

Une solution de «-butyllithium (2.53 M dans l'hexanes, 10.8 mL, 27.4 mmol) a ete ajoutee a une 

solution de diisopropylamine (3.80 mL, 27.4 mmol) dissoute dans le tetrahydrofurane (100 mL) a 0 °C. 

Le melange resultant a ete agite durant 30 minutes a 0 °C puis amene a -78 °C. La N-

methylpyrrolidinone-2-one (2.40 mL, 24.9 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte et le melange reactionnel 

a ete agite durant 1 h a -78 °C. Une solution de Piodure 1-3140 (7.82g, 24.9 mmol) dissous dans le 

tetrahydrofurane (20 mL) a ete ajoutee goutte a goutte a -78 °C, le melange reactionnel a ete rechauffe a 

temperature ambiante et agite durant 15 h a la meme temperature. De l'eau a ete ajoutee et le melange 

reactionnel a ete concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de 

l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (1:1) pour dormer la lactame 1-

58 sous la forme d'une huile legerement jaunatre (5.50 g, 78%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 

3.61 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.29 (dd, J= 8.5, 5.5 Hz, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.42 - 2.32 (m, 1H), 2.24 - 2.13 (m, 

1H), 1.92 -1.82 (m, 1H), 1.66 (dq, J= 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.57 -1.26 (m, 5H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 176.2, 62.5, 47.3, 41.4, 32.4, 30.9, 29.3, 25.6, 24.5, 23.1, 17.9, -

5.6. IR (film) v (cm-1) 2933, 2858, 1694, 1472, 1256, 1098, 837, 776. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 284 (M+, 5), 270 (M+-CH3, 10), 228 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci4H28N02Si (M+-CH3): 

270.1889, trouvee: 270.1894. 
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3-(5-(tert-ButyldimethylsilyIoxy)pentyl)-iV-methylpyrrolidin-2-one(l-59) 

OTBS 

1-59 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether silyle 1-58, 

methylpyrrolidinone-2-one (1.35 mL, 14.0 mmol) a ete traitee avec une solution de «-butyllithium (2.53 

M dans Phexanes, 6.10 mL, 15.4 mmol), de la diisopropylamine (2.16 mL, 15.4 mmol) et une solution 

de l'iodure 1-4928 (5.5lg, 16.8 mmol) dans le tetrahydrofurane (50mL + 25 mL) pour dormer, suite a 

une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (7:3 a 1:1), Tether silyle 1-59 sous la forme d'une huile legerement jaunatre (3.98 g, 

95%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.59 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.28 (dd, J= 8.0, 5.5 Hz, 2H), 

2.83 (s, 3H), 2.41 - 2.31 (m, 1H), 2.23 - 2.13 (m, 1H), 1.89 - 1.82 (m, 1H), 1.66 (dtd, J= 12.5, 9.0, 8.5 

Hz, 1H), 1.52 (quin, J= 6.5 Hz, 2H), 1.40 - 1.30 (m, 5H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDC13) 8 (ppm) 176.3, 62.8, 47.3, 41.4, 32.4, 31.2, 29.3, 26.7, 25.7, 25.6, 24.5, 18.0, -5.6. IR 

(film) v (cm-1) 2929, 1699, 1472, 1432, 1256, 836. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 298 (M+-

H, 1), 284 (M+-CH3, 15), 242 (M+-C4H9, 100). SMHR (IE) calculee pour Ci6H33N02Si (M+): 299.2280, 

trouvee: 299.2282. 

3-(4-Hydroxybutyl)-JV-methylpyrrolidin-2-one(l-60) 

r
0 H o 

Si-
1-60 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'alcool 1-36, Tether silyle 1-58 (5.50 

g, 19.3 mmol) a ete traite avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N (5 mL) dans du 

methanol (100 mL) pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en 

eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (20:1 a 10:1), l'alcool 1-60 sous la forme 
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d'une huile incolore (3.28 g, 98%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.66 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.29 

(dd, J= 8.0, 5.5 Hz, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.44 - 2.34 (m, 1H), 2.24 - 2.13 (m, 1H), 1.89 - 1.81 (m, 1H), 

1.74 - 1.55 (m, 4H), 1.49 - 1.32 (m, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 176.6, 61.5, 47.4, 41.1, 

32.2, 30.7, 29.3, 24.3, 23.0. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 172 (MH+, 10), 171 (M+, 3), 112 

(90), 99 (100). SMHR (IE) calculee pour C9Hi8N02 (MH+): 172.1337, trouvee: 172.1340. 

3-(5-Hydroxypentyl)-iV-methylpyrrolidin-2-one(l-61) 

OH 

1-61 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'alcool 1-36, Tether silyle 1-59 (3.79 

g, 12.7 mmol) a ete traite avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N (2 mL) dans du 

methanol (60 mL) pour dormer, suite a la coevaporation du residu brut avec de Pacetate d'ethyle, 

l'alcool 1-61 sous la forme d'une huile jaunatre (2.27 g, 97%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 

3.64 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.31 - 3.26 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.43 - 2.33 (m, 1H), 2.23 - 2.13 (m, 1H), 1.89 

-1.81 (m, 1H), 1.68 (q, J= 8.0 Hz, 1H), 1.68 -1.53 (m, 2H), 1.41 -1.38 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 8 (ppm) 176.7, 61.7, 47.4, 41.4, 32.2, 31.0, 29.4, 26.7, 25.5, 24.4. IR (film) v (cm"1) 3409 (br), 

2928, 1676, 1456, 1436, 1057. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 185 (M+, 1), 154 (M+-CH2OH, 

5), 112 (50), 99 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci0Hi9NO2 (M
+): 185.1416, trouvee: 185.1409. 

4-(JV-Methyl-2-oxopyrrolidin-3-yl)butanaI(l-62) 

1-62 

Une solution de periodinane de Dess-Martin (8.24g, 19.4 mmol) dissous dans le dichloromethane (50 

mL) a ete ajoutee sur une periode de 5 minutes a une solution de l'alcool 1-60 (2.77 g, 16.2 mmol) dans 
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le dichloromethane (50 mL) a 0 °C. Apres 2 h d'agitation a temperature piece, une solution aqueuse 

saturee de bicarbonate de sodium (50 mL) et une solution aqueuse saturee de thiosulfate de sodium (50 

mL) ont ete ajoutees, et le melange biphasique resultant a ete agite vigoureusement durant lh a 

temperature ambiante. Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du 

dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau, sechees avec du sulfate 

de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol 

(98:2 a 97:3) pour dormer l'aldehyde 1-62 sous la forme d'une huile incolore (2.15 g, 78%). RMN ! H 

(300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.77 (s, 1H), 3.30 (dd, J= 8.0, 5.0 Hz, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.48 (t, J= 7.0 Hz, 

2H), 2.39 (qd, J= 9.0, 4.5 Hz, 1H ), 2.26 - 2.16 (m, 1H), 1.91 -1.80 (m, 1H), 1.75 - 1.63 (m, 3H), 1.45 -

1.35 (m, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 201.9, 175.9, 47.3, 43.4, 41.2, 30.6, 29.3, 24.3, 

19.4. IR (film) v (cm-1) 2934, 1723, 1681, 1456, 1401, 1298, 732. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 170 (MH+, 10), 140 (10), 112 (55), 99 (100). SMHR (IE) calculee pour C9H16N02 (MH+): 

170.1181, trouvee: 170.1185. 

5-(iV-Methyl-2-oxopyrrolidin-3-yl)peiitaiiaI (1-63) 

O 

1-63 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'aldehyde 1-6, Palcool 1-61 (2.27 g, 

12.3 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (1.60 mL, 18.4 mmol), du dimethylsulfoxyde (2.60 

mL, 36.8 mmol) et de la triethylamine (10.0 mL, 73.5 mmol) dans du dichloromethane (65 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec de 1'acetate 

d'ethyle, l'aldehyde 1-63 sous la forme d'une huile incolore (1.99 g, 89%). RMN 4H (300 MHz, 

CDCI3) 5 (ppm) 9.76 (t, J= 1.5 Hz, 1H), 3.28 (dd, J= 9.0, 5.5 Hz, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.45 (td, J= 7.0, 

1.5 Hz, 2H), 2.39 - 2.33 (m, 1H), 2.24 - 2.13 (m, 1H), 1.91 - 1.82 (m, 1H), 1.71 - 1.58 (m, 3H), 1.45 -

1.29 (m, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 202.1, 176.0, 47.3, 43.3, 41.1, 30.9, 29.3, 26.3, 

24.5, 21.6. IR (film) v (cm"1) 2935, 1723, 1681, 1456, 1433. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 
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184 (MH+, 1), 154 (M+-CHO, 15), 112 (70), 99 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci0Hi8NO2 (MH+): 

184.1337, trouvee: 184.1342. 

3-(4-(te/-/-ButyldimethyIsilyloxy)but-3-enyl)-A'-methylpyrrolidin-2-one(l-64) 

1-64 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 1-

62 (995 mg, 5.88 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldimethylsilyle (1.62 

mL, 7.06 mmol) et de la triethylamine (0.98 mL, 7.06 mmol) dans le dichloromethane (30 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (1:1), un melange inseparable (4.7:1 ZIE) 

d'isomeres de Tether d'enol silyle 1-64 sous la forme d'une huile incolore (1.08 g, 65%). RMN *H (300 

MHz, CDC13, melange d'isomeres) 5 (ppm) 6.25 (d, / = 12.0 Hz, 1H, £-1-64), 6.19 (d, J= 6.0 Hz, 1H, 

Z-l-64), 4.97 (dt, J= 12.0, 7.0 Hz, 1H, £-1-64), 4.44 (q, J= 7.0 Hz, 1H, Z-l-64), 3.30 - 3.26 (m, 2H), 

2.39 (qd, J =9.0, 3.5 Hz, 1H), 2.27-2.11 (m, 2H), 1.99 - 1.88 (m, 1H), 1.68 (dq, J= 12.0, 9.0 Hz, 1H), 

1.40 - 1.28 (m, 1H), 0.92 (s, 9H, Z-l-64), 0.90 (s, 9H, £-1-64), 0.12 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 8 (ppm) 176.6, 140.5, 138.9, 110.3, 109.3, 47.4, 41.2, 40.8, 32.1, 31.1, 29.4, 25.5, 24.9, 24.7, 

21.2, 18.1. IR (film) v (cm"1) 2933, 2857, 1693, 1401, 1258, 1123, 1082, 838, 781. SMHR (IE) 

calculee pour Ci5H29N02Si (M+): 283.1967, trouvee: 283.1974. 

3-(5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pent-4-enyl)-A^-methylpyrrolidin-2-one(l-65) 

1-65 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 1-

63 (1.05 g, 5.35 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de fer/-butyldimethylsilyle 
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(1.60 mL, 6.95 mmol) et de la triethylamine (0.97 mL, 6.95 mmol) dans le dichloromethane (25 mL) 

pour donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2), un melange 

inseparable (7.1:1 Z/E) d'isomeres de l'ether d'enol silyle 1-65 sous la forme d'une huile incolore (1.05 

g, 66%). RMN ! H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 6 (ppm) 6.22 (d, J= 12.0 Hz, 1H, £-1-65), 

6.17 (d, J= 7.0 Hz, 1H, Z-l-65), 4.97 (dt, J= 12.0, 7.5 Hz, 1H, £-1-65), 4.45 (q, J= 7.0 Hz, 1H, Z-l-

65), 3.30 - 3.26 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.43 - 2.32 (m, 1H), 2.23 - 2.06 (m, 3H), 1.93 - 1.84 (m, 1H), 

1.72 - 1.59 (m, 1H), 1.45 - 1.27 (m, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 

(ppm) 176.4, 140.1, 138.5, 110.8, 109.9, 47.4, 41.4, 30.9, 30.7, 29.4, 28.0, 27.1, 25.4, 24.6, 23.3, 18.1, -

5.4, -5.6. IR (film) v (cm"1) 2932, 1693, 1472, 1429, 1256, 838, 782. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 282 (M+-CH3, 5), 240 (100), 166 (100). SMHR (IE) calculee pour C,5H28N02Si (M+-CH3): 

282.1889, trouvee: 282.1884. 

7VyV-Dibenzylhex-5-enamide (1-66) 

f NBn2 

1-66 

Du JV.iV'-dicyclohexylcarbodiimide (4.38 g, 21.2 mmol) et du 1-hydroxybenzotriazole hydrate (2.87 g, 

21.2 mmol) ont ete ajoutes a une solution d'acide pent-4-eno'ique (1-65) (2.20 g, 19.3 mmol) dans le 

dichloromethane (150 mL) a 0 °C, et le melange resultant a ete agite 30 min a 0 °C. La dibenzylamine 

(4.50 mL, 23.1 mmol) et la triethylamine (5.40 mL, 38.6 mmol) ont ete ajoutes a 0 °C et le melange 

reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. Une solution aqueuse saturee de chlorure 

d'ammonium (20 mL) a ete ajoutee suivie d'une solution d'acide chlorhydrique 3 N (30 mL), les phases 

ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane. Les phases organiques ont 

ete combinees, lavees avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N, sechees avec du sulfate de 

sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1) 

pour donner l'amide 1-66 sous la forme d'une huile incolore (4.75 g, 84%). RMN *H (300 MHz, 

CDCI3) 5 (ppm) 7.39 - 7.14 (m, 10H), 5.77 (ddt, J= 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.03 - 4.94 (m, 2H), 2.43 

(t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.11 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 1.83 (quin, J= 7.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 
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8 (ppm) 173.1, 138.1, 137.6, 136.7, 128.9, 128.6, 128.2, 127.6, 127.3, 126.4, 115.2, 49.9, 48.1, 33.3, 

32.3, 24.5. IR (film) v (cm"1) 3030, 2930, 1649, 1452, 1421, 1028, 913, 732. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 293 (M+, 15), 202 (M+-CH2Ph, 95), 106 (100). SMHR (IE) calculee pour C20H23NO 

(M+): 293.1780, trouvee: 293.1787. 

AyV-Dibenzyl-5-oxopentanamide(l-67) 

O 

f NBn2 

1-67 

De l'ozone a ete bulle dans une solution de l'amide 1-66 (4.70 g, 16.0 mmol) dissous dans le 

dichloromethane (80 mL) a -78 °C jusqu'a ce que le suivi de la reaction par chromatographic sur couche 

mince indique la completion de la reaction (environ 15 minutes). De la triphenylphosphine (5.04 g, 16.0 

mol) a ete ajoutee a -78 °C, le melange reactionnel a ete amene a temperature et agite durant 2 h. De la 

silice a ete ajoutee, le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite et purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (7:3 a 

3:2) pour dormer 1'aldehyde 1-67 sous la forme d'une huile legerement jaunatre (3.56 g, 75%). RMN !H 

(300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 9.76 (s, 1H), 7.40 - 7.12 (m, 10H), 4.61 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 2.56 (t, J= 7.0 

Hz, 2H), 2.47 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.04 (quin, J= 7.0 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 202.0, 

172.6, 137.4, 136.5, 129.0, 128.6, 128.2, 127.6, 127.4, 126.3, 49.8, 48.3, 43.1, 32.0, 17.1. IR (film) v 

(cm-1) 3029, 2933, 1723, 1644, 1453, 1423, 1076, 733, 700. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

295 (M+, 5), 204 (M+-CH2Ph, 100), 106 (90). SMHR (IE) calculee pour C19H21NO2 (M+): 295.1572, 

trouvee: 295.1578. 
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iV^V-Dibenzyl-7-(trimethylsilyl)hept-5-enamide (1-68) et iVA-dibenzyI-5-(trimethylsilyl-oxy)hept-

6-enamide (1-69) 

1-68 1-69 

Une solution de w-butyllithium (2.50 M dans l'hexanes, 1.02 mL, 2.54 mmol) a ete ajoutee goutte a 

goutte a une solution de bromure de methyltriphenylphosphonium (836 mg, 2.34 mmol) dissous dans le 

tetrahydrofurane (5 mL) a -78 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 30 

minutes puis amene a -78 °C. De l'iodomethyltrimethylsilane (0.35 mL, 2.3 mmol) a ete ajoute goutte a 

goutte a -78 °C, le melange reactionnel a ete agite durant 30 minutes a temperature ambiante puis amene 

a -78 °C. Une solution de H-butyllifhium (2.50 M dans l'hexanes, 1.02 mL, 2.54 mmol) a ete ajoutee 

goutte a goutte, le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 30 minutes puis amene 

a -78 °C. Une solution de l'aldehyde 1-67 (627 mg, 2.12 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (7 mL) 

a ete ajoutee a -78 °C et le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. Une 

solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (15 mL) a ete ajoutee et le melange reactionnel a ete 

concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les 

phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees 

sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant 

avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1 a 17:3) pour dormer un melange inseparable 

d'isomeres (2.9:1) de l'allylsilane 1-68 sous la forme d'une huile incolore (310 mg, 39%) et Tether 

silyle 1-69 sous la forme d'une huile incolore (176 mg, 21%). 

Allylsilane 1-68: RMN *H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 5 (ppm) 7.40 - 7.15 (m, 10H), 5.46 

- 5.33 (m, 1H), 5.27 - 5.19 (m, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 2.47 - 2.40 (m, 2H), 2.06 (q, J= 7.0 Hz, 

2H), 1.84 - 1.75 (m, 2H), 1.44 (d, J= 8.0 Hz, 2H, maj-l-6$), 1.38 (d, J =8.0 Hz, 2H, min-1-68), -0.01 

(s, 6H, maj-1-68), -0.04 (s, 6H, mw-1-68). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 173.5, 129.0, 218.6, 

128.3, 127.6, 127.3, 126.6, 126.4, 49.9, 48.1, 32.7, 32.4, 26.6, 25.6, 25.4, 22.7, 18.5. IR (film) v (cm"1) 

3030, 2952, 1649, 1451, 1421, 1247, 1028, 854, 699. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 379 (M+, 

10), 288 (M+-CH2Ph, 20), 239 (25), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C24H33NOSi (M+): 379.2331, 

trouvee: 379.2325. 
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Ether silyle 1-69: RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.39 - 7.19 (m, 10H), 5.79 (ddd, J= 17.0, 10.5, 

6.0 Hz, 1H), 5.13 (dt, J= 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.02 (dt, J= 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 

4.07 (q, J= 6.0 Hz, 1H), 2.43 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.88 - 1.67 (m, 2H), 1.58 - 1.47 (m, 2H), 0.09 (s, 9H). 

RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 173.0, 141.1, 137.2, 136.3, 128.6, 128.3, 128.0, 127.3, 127.1, 

126.1, 113.6, 73.4, 49.6, 47.8, 37.2, 32.8, 21.3, 0.0. IR (film) v (cnr1) 2955, 1652, 1422, 1247, 1028, 

842, 698. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 395 (M+, 3), 380 (M+-CH3, 26), 304 (25), 214 (55), 

91 (100). SMHR (IE) calculee pour C a ^ N C ^ S i (M+): 395.2280, trouvee: 395.2290. 

A^-Methyl-3-(6-(trimethylsilyl)hex-4-enyl)pyrrolidin-2-one(l-73) 

^TMS 

1-73 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'allylsilane 1-68, l'aldehyde 1-62 

(2.59 g, 15.3 mmol) a ete traite avec une solution de 72-butyllithium (2.21 M dans l'hexanes, 7.60 mL, 

16.8 mmol), du bromure de methyltriphenylphosphonium (6.01 g, 16.8 mmol), de 

l'iodomethyltrimethylsilane (2.50 mL, 16.5 mmol) et une solution de n-butyllithium (2.21 M dans 

l'hexanes, 7.60 mL, 16.8 mmol) dans le tetrahydrofurane (75 mL + 25 mL) pour donner, suite a une 

purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (3:2), un melange inseparable (4.9:1) d'isomeres de l'allylsilane 1-73 sous la forme 

d'une huile incolore (1.45 g, 47%). RMN *H (300 MHz, CDCI3, melange d'isomeres) 8 (ppm) 5.44 -

5.18 (m, 2H), 3.31 - 3.26 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.42 - 2.32 (m, 1H), 2.24 - 2.13 (m, 1H), 2.05 - 1.97 (m, 

2H), 1.92 - 1.82 (m, 1H), 1.72 - 1.59 (m, 1H), 1.45 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 1.44 - 1.31 (m, 3H), -0.01 (s, 

9H, maj-1-13), -0.03 (s, 9H, min-l-73). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 176.2, 128.0, 126.8, 

126.0, 125.3, 47.3, 41.3, 32.4, 30.9, 30.7, 29.3, 27.3, 27.1, 26.7, 24.5, 22.3, 18.1, -2.1, -2.3. IR (film) v 

(cm-1) 2933,1689, 1430, 1401, 1246, 1151. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 253 (M+, 10), 184 

(100), 171 (50). SMHR (IE) calculee pour Ci4H27NOSi (M+): 253.1862, trouvee: 253.1857. 
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iV-(6-(TrimethyIsilyI)hex-4-enyI)pyrrolidiii-2-one(l-74) 

TMS 

1-74 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'allylsilane 1-68, Paldehyde 1-54 

(1.94 g, 12.5 mmol) a ete traite avec une solution de «-butyllithium (2.21 M dans l'hexanes, 6.20 mL, 

13.8 mmol), du bromure de methyltriphenylphosphonium (4.91 g, 13.8 mmol), de 

l'iodomethyltrimethylsilane (2.05 mL, 13.8 mmol) et une solution de n-butyllithium (2.21 M dans 

l'hexanes, 6.20 mL, 13.8 mmol) dans le tetrahydrofurane (60 mL + 20 mL) pour dormer, suite a une 

purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (3:2), un melange inseparable (2.7:1) d'isomeres de l'allylsilane 1-74 sous la forme 

d'une huile incolore (1.38 g, 46%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 5 (ppm) 5.47 -

5.35 (m, 1H), 5.28 - 5.17 (m, 1H), 3.37 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 3.27 (q, J= 7.0'Hz, 2H), 2.38 (t, J= 7.5 Hz, 

2H), 2.05 - 1.96 (m, 4H), 1.61 - 1.49 (m, 2H), 1.45 (d, J= 9.0 Hz, 2H, maj-l-14), 1.40 (d, J= 7.5 Hz, 

2H, min-1-74), -0.01 (s, 6H, maj-1-74), -0.02 (s, 6H, min-1-74). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 

174.4, 127.2, 126.7, 126.0, 46.8, 42.0, 30.8, 29.8, 27.4, 27.1, 24.1, 22.4, 18.2, 17.7, -2.0, -2.2. IR (film) 

v (cm-1) 2954, 1684, 1423, 1285, 1246, 1150. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 239 (M+, 20), 

184 (100), 170 (45). SMHR (IE) calculee pour Ci3H25NOSi (M+): 239.1705, trouvee: 239.1711. 

2-(Benzylamino)cycIopent-l-enecarbaldehyde(l-75) 

a1" 
NHBn 

1-75 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (56 uL, 0.33 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-27 (100 mg, 0.30 mmol) et de pyridine (27 uL, 0.33 mmol) dissous dans le 
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dichloromethane (3 mL) a -50 °C. Le melange reactionnel a ete amene a 0 °C sur une periode de 2 h 

puis agite a 0 °C durant 1 h. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (3 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (3 mL) a ete a ajoutee 

pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2), l'amide vinylogue 1-75 sous la forme d'une huile 

brunatre (22 mg, 37%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.21 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur 

alumine basique en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2), l'amide vinylogue 1-

75 sous la forme d'une huile brunatre (17 mg, 29%). 

RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.68 (br s, 1H), 9.16 (s, 1H), 7.37 - 7.23 (m, 5H), 4.45 (d, J= 6.0 

Hz, 2H), 2.61 (quin, J= 7.5 Hz, 4H), 1.88 (quin, J= 7.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 

(ppm) 185.2, 168.3, 137.9, 128.8, 127.5, 126.8, 106.8, 48.5, 32.2, 27.8, 22.4. IR (film) v (cm-1) 3028, 

2926, 1630, 1565, 1332, 1252. SMBR (IC), m/z (ion, intensite relative): 202 (MH+, 100). SMHR (IC) 

calculee pour Ci3H15NO (MH+): 202.1232, trouvee: 202.1218. 

(2-Dibenzylaminocyclopent-l-enyl)phenylmethanone(l-76) 

O 

1-76 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (37 uL, 0.22 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-24 (100 mg, 0.20 mmol) et de 2,6-di-te^butyl-4-methylpyridine (45 mg, 0.22 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (2 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 
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du tetrahydrofurane (2 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (2 mL) a ete a ajoutee 

pour donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1), l'amide vinylogue 1-76 sous la forme d'une huile 

brunatre (59 mg, 80%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.14 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur 

alumine basique en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1), l'amide vinylogue 1-

76 sous la forme d'une huile brunatre (32 mg, 43%). 

RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.27 - 7.15 (m, 15H), 4.53 (s, 4H), 2.79 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.62 

(t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.76 (quin, J = 7.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, acetone-d6) 8 (ppm) 189.8, 

160.4, 142.2, 137.9, 129.8, 128.3, 127.7, 127.4, 127.0, 126.8, 108.4, 56.6, 35.5, 35.1, 21.3. IR (film) v 

(cm-1) 3030, 2954, 1612, 1452, 735. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 367 (M+, 15), 276 (M+-

CH2Ph, 85), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C26H25NO (M+): 367.1936, trouvee: 367.1930. 

2-(Dibenzylamino)cyclohex-l-enecarbaIdehyde(l-77) 

1-77 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (43 uL, 0.25 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-21 (100 mg, 0.23 mmol) et de 2,6-di-teAt-butyl-4-methylpyridine (51 mg, 0.25 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (2 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (2 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (2 mL) a ete a ajoutee 

pour donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2), l'amide vinylogue 1-77 sous la forme d'une huile 

brunatre (25 mg, 35%). 
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Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.22 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur 

alumine basique en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2), l'amide vinylogue 1-

77 sous la forme d'une huile brunatre (36 mg, 51%). 

Neutralisation a 1'alumine basique: Le melange reactionnel a ete traite directement avec de Palumine 

basique (200 mg) a 0 °C, concentre et purifie par chromatographie eclair sur alumine basique en eluant 

avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2) pour donner l'amide vinylogue 1-77 sous la 

forme d'une huile brunatre (39 mg, 55%). 

RMN XH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.80 (s, 1H), 7.41 - 7.14 (m, 10H), 4.44 (s, 4H), 2.46 (t, J = 6.0 

Hz, 2H), 2.36 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 1.70 (quin, J= 6.0 Hz, 2H), 1.59 (quin, J= 6.0 Hz, 2H). RMN 13C 

(75.5 MHz, acetone-d6) 5 (ppm) 188.5, 167.2, 137.6, 129.1, 128.8, 127.7, 127.5, 127.3, 116.9, 57.5, 

30.0, 23.3, 22.0. IR (film) v (cm"1) 3029, 2931, 2855, 1631, 1556, 1422, 1165, 749, 699. SMHR (IE) 

calculee pour C2iH23NO (M+): 305.1780, trouvee: 305.1773. 

iV-Methyl-l,2,3,3a,4,5-hexahydrocyclopenta[A]pyrrole-6-carbaldehyde(l-78) 

OHC Me 

to 
1-78 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (65 uL, 0.39 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de la lactame 1-64 (100 mg, 0.35 mmol) et de 2,6-di-terr-butyl-4-methylpyridine (80 mg, 0.39 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (4 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (4 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (4 mL) a ete a ajoutee 

pour donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange de dichloromethane et de methanol (100:1), l'amide vinylogue 1-78 sous la forme d'une huile 

brunatre (15 mg, 29%). 
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Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation 1'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.22 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur 

alumine basique en eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol (100:1), 1'amide 

vinylogue 1-78 sous la forme d'une huile brunatre (30 mg, 57%). 

RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.54 (s, 1H), 3.99 (td, J= 11.0, 6.0 Hz, 1H), 3.62 (t, J= 11.0 Hz, 

1H), 3.33 (tt, J= 11.5, 7.0 Hz, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.94 (dd, J= 14.0, 8.5 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J= 14.0, 

11.0, 6.0 Hz, 1H), 2.09 (ddd, J= 12.0, 7.0, 6.0 Hz, 1H), 2.00 (dt, J= 12.0, 6.0 Hz, 1H), 1.71 (qd, J = 

11.5, 8.5 Hz, 1H), 1.38 (qd, J = 11.5, 8.5 Hz, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 180.3, 172.2, 

104.4, 62.4, 54.7, 36.8, 33.1, 19.6, 19.3. IR (film) v (cm"1) 2940, 2863, 1632, 1583, 1413, 1370, 1252, 

941. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 151 (MH+, 100), 122 (90). SMHR (IE) calculee pour 

C9H13NO (M+): 151.0997, trouvee: 151.0994. 

iV-Methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydroindole-7-carbaldehyde(l-79) 

CHO M O 

1-79 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (93 uL, 0.55 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de la lactame 1-65 (150 mg, 0.51 mmol) et de 2,6-di-fert-butyl-4-methylpyridine (114 mg, 0.55 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (5 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (5 mL) a ete a ajoutee 

pour dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange de dichloromethane et de methanol (100:1 a 100:3), l'amide vinylogue 1-79 sous la forme 

d'une huile jaunatre (27 mg, 32%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.30 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur 
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alumine basique en eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol (100:1 a 100:3), l'amide 

vinylogue 1-79 sous la forme d'une huile jaunatre (68 mg, 81%). 

RMN !H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.77 (s, 1H), 3.56 (td, J= 10.5, 6.0 Hz, 1H), 3.36 (t, J= 9.0 Hz, 

1H), 3.24 (s, 3H), 2.64 (tdd, J= 12.0, 6.5, 5.5 Hz, 1H), 2.51 (dd, J= 16.0, 5.0 Hz, 1H), 2.30 - 2.08 (m, 

2H), 2.04 - 1.87 (m, 2H), 1.61 (qd, J= 11.5, 9.0 Hz, 1H), 1.56 - 1.37 (m, 1H), 1.23 (qd, J= 12.0, 3.5 

Hz, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 184.9, 165.2, 104.9, 56.2, 45.1, 40.5, 29.2, 28.4, 22.3, 

21.8. IR (film) v (cm-1) 2931, 1585, 1414, 1254, 1064, 913. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

166 (MH+, 100), 152 (15). SMHR (IE) calculee pour C10H15NO (M+): 165.1154, trouvee: 165.1156. 

JV-Benzyl-2-m&hyl-4,5-dihydro-li/-pyrrole-3-carbaIdehyde (1-80) et JV-(l-benzyl-4,5-dihydro-l//-

pyrrol-3-yl)ethanone (1-86) 

O 

K Me N 

Bn me Bn 
1-80 1-86 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (56 uL, 0.33 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-40 (100 mg, 0.30 mmol) et de 2,6-di-fert-butyl-4-methylpyridine (68 mg, 0.33 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (3 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (3 mL) a ete a ajoutee 

pour donner, suite a une purification par chromatographic eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange d'acetate d'ethyle et de methanol (50:1 a 25:3), l'amide vinylogue 1-80 sous la forme d'une 

huile brunatre (8 mg, 13%) et l'amide vinylogue rearrange 1-86 sous la forme d'une huile brunatre (14 

mg,23%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.22 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour donner, suite a une purification par chromatographic eclair sur 
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alumine basique en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (50:1 a 25:3), l'amide 

vinylogue 1-80 sous la forme d'une huile brunatre (24 mg, 39%). 

Amide vinylogue 1-80: RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.43 (s, 1H), 7.40 - 7.30 (m, 3H), 7.16 (d, 

J = 7.0 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.49 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 180.6, 165.0, 135.7, 129.0, 127.9, 126.9, 112.6, 51.2, 49.9, 24.2, 

10.6. IR (film) v (cm-1) 2927, 2865, 1598, 1295, 1240, 1067. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

201 (M+, 50), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C13H15NO (M+): 201.1154, trouvee: 201.1148. 

Amide vinylogue rearrange 1-86: RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.42 - 7.15 (m, 5H), 4.31 (s, 

2H), 3.42, (t, J= 10.0 Hz, 2H), 2.82 (t, J= 10.0 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 

(ppm) 152.4, 135.9, 128.9, 128.2, 128.0, 127.8, 114.3, 54.3, 51.5, 27.1, 25.8, 25.2. IR (film) v (cm"1) 

3029, 2927. 1556, 1543, 1358, 1279, 1190. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 201 (M+, 70), 186 

(35), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C13H15NO (M+): 201.1154, trouvee: 201.1148. 

A,-Benzyl-2-methyl-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaldehyde(l-81) 

Bn 
1-81 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (54 uL, 0.32 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-41 (100 mg, 0.29 mmol) et de 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (65 mg, 0.32 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (3 mL) et une solution aqueuse d'hydroxy de de sodium 1 N (3 mL) a ete a ajoutee 

pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange d'acetate d'ethyle et de methanol (100:1 a), l'amide vinylogue 1-81 sous la forme d'une huile 

brunatre (21 mg, 34%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.20 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur 
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alumine basique en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (100:1 a), 1'amide 

vinylogue 1-81 sous la forme d'une huile brunatre (44 mg, 71%). RMN XH (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 

9.65 (s, 1H), 7.40 - 7.28 (m, 3H), 7.15, (d, J= 7.5 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H), 3.27 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.41 

(t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.82 (quin, J= 6.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 

184.9, 158.9, 136.7, 129.0, 127.7, 126.0, 109.4, 54.4, 49.8, 20.9, 19.7, 13.4. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 215 (M+, 90), 186 (35), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C14H17NO (M+): 

215.1310, trouvee: 215.1306. 

iV-Methyl-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaldehyde(l-82) 

1-82 

L'anhydride trifiuoromethanesulfonique (66 |^L, 0.36 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

du formamide 1-47 (87 mg, 0.31 mmol) et de 2,6-di-ter^butyl-4-methylpyridine (80 mg, 0.36 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (4 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation 1'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (4 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (4 mL) a ete a ajoutee 

pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur alumine basique en eluant avec de 

l'acetate d'ethyle, 1'amide vinylogue 1-82 sous la forme d'une huile jaunatre (33 mg, 78%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation 1'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.24 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur 

alumine basique en eluant avec de l'acetate d'ethyle, 1'amide vinylogue 1-82 sous la forme d'une huile 

jaunatre (27 mg, 63%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.83 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 3.18 (t, J = 6.0 

Hz, 2H), 3.04 (s, 3H), 2.27 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.83 (quin, J = 6.0 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 8 (ppm) 186.4, 155.5, 111.0, 48.9, 43.1, 20.5, 17.2. IR (film) v (cm"1) 2933, 1587, 1409, 1160, 

720. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 125 (M+, 100), 96 (90). SMHR (IE) calculee pour 

C7HnNO(M+): 125.0841, trouvee: 125.0844. 
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2,3»5,6-Tetrahydro-l//-pyrrolizine-7-carbaldehyde(l-83) 

OHC 

1-83 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (66 uL, 0.36 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de la lactone 1-45 (87 mg, 0.31 mmol) et de 2,6-di-/ert-butyl-4-methylpyridine (80 mg, 0.36 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (4 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (4 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (4 mL) a ete a ajoutee 

pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur alumine basique en eluant avec de 

l'acetate d'ethyle, l'amide vinylogue 1-83 sous la forme d'une huile jaunatre (9 mg, 35%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.24 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur 

alumine basique en eluant avec de l'acetate d'ethyle, l'amide vinylogue 1-83 sous la forme d'une huile 

jaunatre (8 mg, 29%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.12 (s, 1H), 3.50 (t, J= 9.0 Hz, 2H), 3.27 

(t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.12 (t, J= 9.0 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.42 (quin, J= 6.5 Hz, 2H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 179.0, 176.0, 105.5, 48.3, 47.2, 29.6, 26.0, 23.5. SMBR (IE), 

m/z (ion, intensite relative): 137 (M+, 10), 136 (M+-H, 9), 86 (100). SMHR (IE) calculee pour C8HnNO 

(M+): 137.0841, trouvee: 137.0838. 
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l,2,3,5,6,7-Hexahydroindolizine-8-carbaldehyde(l-84) 

CHO 

1-84 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (33 uL, 0.19 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de la lactone 1-57 (50 mg, 0.18 mmol) et de 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (40 mg, 0.19 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes. 

Neutralisation au NaOH 1 N: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, le melange reactionnel a ete concentre sous un flux d'azote, le residu a ete dissous dans 

du tetrahydrofurane (2 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (2 mL) a ete a ajoutee 

pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur alumine basique en eluant avec un 

melange d'acetate d'ethyle et de methanol (100:2), l'amide vinylogue 1-84 sous la forme d'une huile 

jaunatre (25 mg, 93%). 

Neutralisation au HF-pyr: En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation l'amide 

vinylogue 1-17, une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 0.15 mL) a ete ajoutee 

au melange reactionnel a 0 °C pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur 

alumine basique en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (100:2), l'amide 

vinylogue 1-84 sous la forme d'une huile jaunatre (20 mg, 73%). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 

9.22 (s, 1H), 3.45 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 3.26 (t, J= 5.5 Hz, 2H), 2.99 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.33 (t, J= 5.5 

Hz, 2H), 2.05 (quin, . /= 7.0 Hz, 2H), 1.83 (quin, J= 5.5 Hz, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 

(ppm) 183.0,164.4,103.6, 53.4,45.2, 28.5,20.8,20.6, 17.7. IR(film) v (cm"1) 2939,1577,1438,1108. 

SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 151 (M+, 80), 150 (M+-H, 100), 122 (95). SMHR (IE) calculee 

pour C9Hi3NO(M+): 151.0997, trouvee: 151.0994. 
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iV,iV-Dibenzyl-2-vinyIcyclopentanamine(l-88) 

'2 
1-88 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (49 uL, 0.29 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-68 (100 mg, 0.26 mmol) et de 2,6-di-/err-butyl-4-methylpyridine (60 mg, 0.29 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C durant 20 

minutes et amene a -78 °C. Du tris(acetoxy)borohydrure de sodium (168 mg, 0.79 mmol) finement 

broye a ete ajoute en une portion, le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante sur une 

periode de 2 h puis agite a la meme temperature durant 15 h. Une solution aqueuse d'hydroxyde de 

sodium (3 mL) a ete ajoutee, les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du 

dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice sature en triethylamine157 en eluant avec de l'hexanes pour dormer un melange inseparable 

d'isomeres (96:4 synlanti) de l'amine 1-88 sous la forme d'une huile incolore (62 mg, 81%). RMN 1H 

(300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 8 (ppm) 7.41 - 7.18 (m, 10H), 6.22 (ddd, J = 16.5, 10.0, 7.5 

Hz, 1H, syn-1-88), 5.76 (ddd, J= 17.5, 10.0, 7.5 Hz, 1H, anti-1-88), 5.09 - 4.80 (m, 2H, anti-1-88), 5.07 

(d, J= 10.0 Hz, 1H), 5.06 (d, J= 17.5 Hz, 1H), 3.80 (d, J= 15.5 Hz, 2H, anti-1-88), 3.73 (d, J - 14.0 

Hz, 2H, syn-\-88), 3.52 (d, J= 14.0 Hz, 2H, 5^-1-88), 3.49 (d, J = 14.0 Hz, 2H, anti-1-88), 3.11 - 3.03 

(m, 1H, syn-1-88), 3.03 - 2.94 (m, 1H, anti-1-88), 2.86 - 2.78 (m, 1H, syn-1-88), 2.59 (quin, J= 8.0 Hz, 

1H, anti-1-88), 1.91 - 1.49 (m, 6H). RMN 13C (150 MHz, CDC13) 5 (ppm, syn-1-88 seulement) 140.4, 

140.3, 128.9, 128.1, 126.7, 113.7, 66.3, 56.2, 46.4, 30.8, 28.0, 22.2. IR (film) v (cm-1) 3025, 2952, 

1494, 1454, 1127, 906, 745, 699. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 291 (M+, 2), 276 (M+-CH3, 

1), 236 (40), 200 (M+-CH2Ph, 10), 91 (100). SMHR (IE) calculee pour C2iH25N (M+): 291.1987, 

trouvee: 291.1992. 

cc 
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Trifluoromethanesulfonate de 7-ethylidene-l-methyl-3,3a,4,5,6,7-hexahydro-2/f-indolium (1-89) 

1-89 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (73 uL, 0.43 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-73 (100 mg, 0.40 mmol) et de 2,6-di-te^butyl-4-methylpyridine (89 mg, 0.43 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (4 mL) a 0 °C. Apres 20 minutes a 0 °C, le melange reactionnel a ete 

amene a temperature ambiante, agite durant 15 h a la meme temperature puis concentre sous pression 

reduite. Le residu a ete dissous dans du 1,2-dichloroethane (4 mL), et le melange resultant a ete porte a 

reflux, agite durant 15 h puis concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane, de methanol et 

d'acide acetique (100:5:2) pour Piminium 1-89 sous la forme d'un compose semi-solide jaunatre (115 

mg, 93%). RMN lH (300 MHz, CDC13) 6 6.39 (qd, J= 6.0,1.5 Hz, 1H), 4.42 (q, J= 10.5 Hz, 1H), 4.08 

(dd, J= 12.5, 10.5 Hz, 1H), 3.58 (d, J= 1.5 Hz, 3H), 3.40 - 3.31 (m, 1H), 2.93 (dm, J=11.0 Hz, 1H), 

2.46 (dtd, .7=12.5, 9.0, 1.5 Hz, 1H), 2.33 - 2.25 (m, 1H), 2.16 - 2.06 (m, 1H), 2.02 - 1.54 (m, 4H), 1.93 

(dd, J=6.0, 1.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 185.9, 138.9, 128.8, 61.4, 49.8, 38.6, 

32.2, 27.8, 25.8, 24.1, 14.4. IR (film) v (cnr1) 2946, 2867, 1664, 1658, 1639, 1444, 1262, 1157, 1031. 

SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 163 (M+-H, 75), 148 (50), 120 (30). SMHR (IE) calculee pour 

CnHi7N(M+-H): 163.1361, trouvee: 163.1363. 

Trifluoromethanesulfonate de 8-ethylidene-2,3,5,6,7,8-hexahydro-l/7-indoIizinylium (1-90) 

1-90 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (77 uL, 0.46 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

de l'amide 1-74 (100 mg, 0.42 mmol) et de 2,6-di-fer^butyl-4-methylpyridine (95 mg, 0.46 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (4 mL) a 0 °C. Apres 20 minutes a 0 °C, le melange reactionnel a ete 
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amene a temperature ambiante, agite durant 15 h a la meme temperature puis concentre sous pression 

reduite. Le residu a ete dissous dans du 1,2-dichloroethane (4 mL), et le melange resultant a ete porte a 

reflux, agite durant 15 h puis concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane, de methanol et 

d'acide acetique (100:5:2) pour l'iminium 1-90 sous la forme d'un compose semi-solide jaunatre (88 

mg, 70%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 6.93 (q, J= 7.0 Hz, 1H), 4.28 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 3.81 (br t, J 

= 6.0 Hz, 2H), 3.37 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.57 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.33 (quin, J= 7.5 Hz, 2H), 2.10 (quin, 

J= 6.0 Hz, 2H), 2.03 (d, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 178.8, 149.9, 128.0, 

60.6, 48.0, 33.7, 20.4, 20.0, 18.2, 15.7. IR (film) v (cnr1) 2966, 1641, 1260, 1156, 1029. SMBR (IE), 

m/z (ion, intensite relative): 149 (M+, 70), 148 (M+ - H, 100), 122 (25). SMHR (IE) calculee pour 

C10Hi5N(M+): 149.1204, trouvee: 149.1194. 

(±)-Tashiromine (1-92) 

(+)-tashiromine (1-92) 

Du palladium sur charbon (10% massique, 37 mg, 0.034 mmol) a ete ajoute a une solution de Pamide 

vinylogue 1-84 (48 mg, 0.32 mmol) et de carbonate de sodium (36 mg, 0.34 mmol) dans l'ethanol (4 

mL). Le melange heterogene resultant a ete introduit dans une bombe a hydrogenation. La bombe a ete 

purgee (3x) avec de l'hydrogene, remplie d'hydrogene (1000 psi) et le melange reactionnel a ete agite 

durant 24 h. Le melange reactionnel a ete filtre sur Celite® (lavage avec de l'acetate d'ethyle) et 

concentre sous pression reduite. Le residu a ete retraite dans les conditions d'hydrogenation decrites ci-

haut [palladium sur charbon (10% massique, 37 mg, 0.034 mmol), carbonate de sodium (36 mg, 0.34 

mmol), ethanol (4 mL), 1000 psi] et le melange reactionnel a ete agite durant 72 h. Le melange 

reactionnel a ete filtre sur Celite® (lavage avec de l'acetate d'ethyle) et concentre sous pression reduite. 

Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur alumine basique en eluant avec un melange 

de dichloromethane et de methanol (50:1) pour donner 42 mg d'un melange inseparable (20:1:2) de (±)-

tashiromine (1-92) (73%, 79% corrige) de (±)-epitashiromine (1-98) et d'amide vinylogue 1-84 

respectivement sous la forme d'une huile jaunatre. La caracterisation d'une petite quantite de (±)-

tashiromine (1-92) pure correspond a celle rapportee dans la litterature. 
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6-(Trimethylsilyl)hex-4-en-l-ol(2-7) 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Pallylsilane 1-68, le y-butyrolactol 

(2-6) (4.00 g, 45.5 mmol) a ete traite avec une solution de H-butyllithium (2.65 M dans Phexanes, 38.0 

mL, 100 mmol), du bromure de methyltriphenylphosphonium (34.1 g, 95.5 mmol), de 

Piodomethyltrimethylsilane (14.2 mL, 95.5 mmol) et une solution de n-butyllithium (2.65 M dans 

l'hexanes, 38.0 mL, 100 mmol) dans le tetrahydrofurane (200 mL + 50 mL) pour dormer, suite a une 

purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (9:1 a 87:13), un melange inseparable (E/Z) d'isomeres de Pallylsilane 2-7 sous la 

forme d'une huile incolore (5.40 g, 69%). La caracterisation de Pallylsilane 2-7 correspond a celle 

rapportee dans la litterature.55 

(6-Iodohex-2-enyl)trimethylsilane(2-8) 

De Piode (6.85 g, 27.0 mmol) a ete ajoutee en trois portions a une solution de triphenylphosphine (6.95 

g, 26.5 mmol) et d'imidazole (3.34g, 49.0 mmol) dissous dans le dichloromethane (100 mL) dans un 

ballon protege de la lumiere a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 30 minutes a 0 °C. Une 

solution de Phydroxyallylsilane 2-7 (4.23 g, 24.5 mmol) dissous dans le dichloromethane (30 mL) a ete 

ajoutee lentement, et le melange resultant a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. Une solution 

aqueuse saturee en bisulfite de sodium (25 mL) a ete ajoutee et le melange biphasique a ete agite 

vigoureusement a temperature ambiante durant 10 minutes. Les phases ont ete separees, la phase 

aqueuse a ete extraite avec de Pacetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec 

une solution aqueuse saturee en thiosulfate de sodium, sechees avec du sulfate de sodium anhydre et 

filtrees. De la silice a ete ajoutee et le melange brut a ete concentre sous pression reduite pour ensuite 

etre purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec du pentane pour dormer un 

Piodure 2-8 sous la forme d'une huile incolore (6.65 g, 96%). La caracterisation de Piodure 2-8 

correspond a celle rapportee dans la litterature.55 
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JV-(6-(Trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide(2-9) 

2-9 

Une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans le toluene, 20.4 mL, 10.2 mmol) 

a ete ajoutee a une solution de formamide (14.5 mL, 363 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (60 

mL) et le A^-dimethylformamide (15 mL) a temperature ambiante. La solution resultante a ete agitee 

durant 1 h a temperature ambiante. Une solution de Piodure 2-8 (2.50 g, 8.86 mmol) dissous dans le 

tetrahydrofurane (25 mL) a ete ajoutee et le melange a ete porte a reflux et agite durant 4 h. De l'eau a 

ete ajoutee et le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a 

ete extraite avec de P acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau 

(lx), sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete 

purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate 

d'ethyle (1:1) pour dormer un melange inseparable d'isomeres du formamide secondaire 2-9 sous la 

forme d'une huile legerement jaunatre (1.46 g, 83%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres 

et de rotameres) 8 8.17 (s) et 8.03 (d, J= 12.0 Hz) (1H, rotameres), 5.56 (br s, 1H), 5.52 - 5.44 (m, 1H), 

5.29 - 5.23 (m, 1H), 3.32 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz) et 3.26 - 3.22 (m) (2H, rotameres), 2.04 (t, J= 7.0 Hz, 

2H), 1.64 - 1.59 (m, 2H), 1.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H, maj-2-9), 1.40 (d, J= 8.5 Hz, 2H, min-2-9), 0.00 (s, 

9H, maj-2-9), -0.01 (s, 9H, min-2-9). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 164.6, 161.3, 127.0, 126.2, 

125.7, 125.2, 41.1, 40.8, 37.6, 37.4, 30.9, 30.8, 29.8, 29.4, 29.2, 24.1, 23.4, 22.3, 18.2, -2.1, -2.3. IR 

(film) v (cm-1) 3285 (br), 2953, 1667, 1534, 1385, 1247, 849, 724. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 199 (M+, 10), 155 (M+ - CH3, 10), 145 (75), 73 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci0H2iNOSi 

(M+): 199.1392, trouvee: 199.1390. 
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iVA-bis(6-(Trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide(2-10) 

TMS T M S ^ ^ 

2-10 

Une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans le toluene, 13.6 mL, 6.80 mmol) 

a ete ajoutee a une solution du formamide secondaire 2-9 (1.28 g, 6.46 mmol) dissous dans le 

tetrahydrofurane (60 mL) et le A ,̂A^-dimethylformamide (12 mL) a temperature ambiante. La solution 

resultante a ete agitee durant 1 h a temperature ambiante. Une solution de l'iodure 2-8 (1.91 g, 6.78 

mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (20 mL) a ete ajoutee et le melange a ete agite durant 36 h a 50 

°C. De l'eau a ete ajoutee et le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite. La phase 

aqueuse resultante a ete extraite avec de 1'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, 

lavees avec de l'eau (3x), sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le 

produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (17:3 a 7:3) pour dormer un melange d'isomeres du formamide 2-10 

sous la forme d'une huile incolore (1.39 g, 61%, 80% corr.) et le formamide secondaire 2-9 (304 mg). 

RMN *H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 5 8.03 (s, 1H), 5.51 - 5.45 (m, 2H), 5.30 - 5.23 (m, 

2H), 3.32 - 3.24 (m, 4H), 1.99 (quin, J= 6.5 Hz, 4H), 1.64 - 1.59 (m, 4H), 1.45 (d, J= 8.5 Hz) et 1.41 -

1.40 (m) (4H, isomeres),.0.00 (s) et -0.01 (s) et -0.02 (s) (9H, isomeres) RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 6 

(ppm) 162.0, 127.2, 127.0, 126.5, 126.4, 125.7, 125.0, 46.4, 46.1, 41.3, 41.2, 29.7, 28.9, 28.2, 28.1, 

27.1, 26.9, 24.0, 23.3, 22.1, 18.1,18.0, -2.3, -2.5. IR (film) v (cm'1) 2951,1676,1423,1249,1152, 852, 

702. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 353 (M+, 65), 264 (M+ - C4HnSi, 40), 226 (100), 159 

(70). SMHR (IE) calculee pour Ci9H39NOSi2 (M
+): 353.2570, trouvee: 353.2577. 
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(3Z)-3-Ethylidene-l-(6-(trimethyIsilyI)hex-4-enyl)piperidine(2-13) 

TMS 

2-13 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (157 uL, 0.933 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une 

solution du formamide 2-10 (300 mg, 0.848 mmol) et de 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (522 mg, 

2.54 mmol) dissous dans le dichloromethane (8 mL) a 0 °C. Apres 20 minutes a 0 °C, le melange 

reactionnel a ete amene a temperature ambiante et agite durant 15 h a la meme temperature. Le melange 

reactionnel a ete amene a -78 °C et du tris(acetoxy)borohydrure de sodium finement broye (899 mg, 

4.24 mmol) a ete ajoute en une portion. Le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante sur 

un periode de 2 h puis agite durant 15 h a la meme temperature. Une solution aqueuse d'hydroxyde de 

sodium 1 N (5 mL) a ete ajoutee a temperature ambiante et le melange reactionnel a ete agite 

vigoureusement durant 30 minutes. Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du 

dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium et 

concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de 

silice sature en triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (50:1) pour 

dormer un melange d'isomeres de la piperidine 2-13 sous la forme d'une huile incolore (125 mg, 56%). 

RMN JH (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres) 6 5.44 - 5.18 (m, 3H), 2.84 (s, 2H), 2.48 (t, J= 5.5 

Hz, 2H), 2.34 - 2.27 (m, 2H), 2.14 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 1.98 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 1.66-1.51 (M, 4H), 

1.58, d, J= 6.5 Hz, 3H), 1.45 (d, J= 8.5 Hz, 2H, maj-2-13), 1.39 (d, J = 7.5 Hz, 2H, min-2-13), -0.01 (s, 

9H, maj-2-tt), -0.03 (s, 9H, min-2-13). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 135.2, 128.3, 127.1, 

126.4, 125.7,118.3, 62.5, 58.5, 54.5, 30.9, 27.1,26.1,25.9, 25.1, 22.6,18.4,12.7, -1.8, -2.0. IR (film) v 

(cm-1) 2951, 1442, 1246, 1150, 855. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 265 (M+, 25), 250 (M+-

CH3, 60), 124 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci6H3iNSi (M+): 265.2226, trouvee: 265.2220. 

< $ > 
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4-(Trimethylsilyl)but-3-yn-l-ol(2-24) 

TMS' 2 .24 

Une solution de bromure d'ethylmagnesium (1.00 M dans le tetrahydrofurane, 33.0 mL, 33.0 mmol) a 

ete ajoutee goutte a goutte a une solution de but-3-yn-l-ol (1.00 mL, 13.2 mmol) dissous dans le 

tetrahydrofurane (60 mL) a °C. Le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante et a ete 

agite durant 5 h a la meme temperature puis amene a °C. Du chlorure de trimethylsilyle (6.70 mL, 52.8 

mmol) a ete ajoute, le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante et agite durant 15 h a la 

meme temperature. Une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3 N (25 mL) a ensuite ete ajoutee 

lentement a temperature ambiante et le melange resultant a ete agite durant 1 h a temperature ambiante 

avant d'etre concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de 1'acetate 

d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de 

magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle 

(17:3) pour dormer le l'alcool 2-24 sous la forme d'une huile incolore (1.50 g, 80%). La caracterisation 

de l'alcool 2-24 correspond a celle rapportee dans la litterature.58 

(Z)-4-(TrimethyIsilyl)but-3-en-l-ol(2-25) 

TMS 
2-25 

Une solution d'hydrure de diisobutylaluminium (1.0 M dans le dichloromethane, 6.0 mL, 6.0 mmol) a 

ete ajoutee a une solution de l'alcyne 2-27 (1.05g, 4.65 mmol) dissous dans Tether diethylique (20 mL) 

a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete porte a reflux et agite durant 15 h. Une solution 

aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N (10 mL) a ete ajoutee lentement a temperature ambiante, les phases 

ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique, les phases organiques ont 

ete combinees, lavees avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, sechees avec du sulfate de 

magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le residu a ensuite ete dissous dans 

du methanol (20 mL) et quelques gouttes d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3 N ont ete 
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ajoutees a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete agite 2 h a temperature ambiante puis 

concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans du dichloromethane, seche sur du sulfate 

de magnesium anhydre, filtre et concentre sous pression reduite, ce qui a permis d'obtenir le vinylsilane 

2-25 sous la forme d'une huile incolore (665 mg, 100%). La caracterisation du vinylsilane 2-25 

correspond a celle rapportee dans la litterature.61 

Trimethyl(4-(tetrahydro-2^T-pyraii-2-yloxy)but-l-ynyl)silane(2-27) 

^ \ .OTHP 

^ ^ 
TMS 2-27 

Une solution de «-butyllithium (2.39 M dans l'hexanes, 3.00 mL, 7.13 mmol) a ete ajoutee goutte a 

goutte a une solution de Tether 2-2659 (1.00 g, 6.48 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (30 mL) a 

°C. Le melange reactionnel a ete agite durant 2 h a la meme temperature puis du chlorure de 

trimethylsilyle (0.99 mL, 7.8 mmol) a ete ajoute, le melange reactionnel a ete amene a temperature 

ambiante et agite durant 15 h a la meme temperature. De l'eau a ete ajoutee et le melange reactionnel a 

ete concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, 

les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium 

anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle 

(100:4) pour dormer le silane 2-27 sous la forme d'une huile incolore (910 mg, 62%). La caracterisation 

du silane 2-27 correspond a celle rapportee dans la litterature.60 

(Z)-(4-Iodobut-l-enyl)trimethyIsiIane(2-28) 

TMS 
2-28 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour effectuer la preparation de l'iodure 2-8, Palcool 2-25 

(591 mg, 4.10 mmol) a ete traite avec de l'iode (1.15g, 4.51 mmol), de la triphenylphosphine (1.15 g, 

4.38 mmol) et de l'imidazole (558 mg, 8.20 mmol) dans le dichloromethane (15 mL+10 mL) pour 

donner, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec du pentane, 
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l'iodure 2-28 (attention: volatile!) sous la forme d'une huile incolore (760 mg, 73%). La caracterisation 

de l'iodure 2-28 correspond a celle rapportee dans la litterature.62 

4-Methylbenzenesulfonate de (Z)-4-(trimethylsiIyl)but-3-enyIe (2-29) 

f=??Ssv '^OTs 
TMS 

2-29 

Du chlorure de/?ara-toluenesulfonyle (1.04g, 5.45 mmol) a ete ajoute en trois portions a une solution de 

l'alcool 2-25 (750 mg, 5.20 mmol) et de triethylamine (0.87 mL, 6.24 mmol) dissous dans le 

dichloromethane (25 mL) a 0°C. Le melange reactionnel a ete amene a temperature piece puis agite 

durant 2h a la meme temperature. De 1'eau a ete ajoutee et les phases ont ete separees. La phase aqueuse 

a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec une 

solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis 

concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de 

silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (100:1) pour dormer le tosylate 2-29 

sous la forme d'une huile incolore (824 mg, 78%). La caracterisation du tosylate 2-29 correspond a celle 

rapportee dans la litterature.61 

./V-((Z)-4-(Trimethylsilyl)but-3-enyl)-iV-(6-(trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide(2-30) 

2-30 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation du formamide 2-10, Le formamide 

secondaire 2-33 (642 mg, 3.75 mmol) a ete traite avec une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de 

potassium (0.50 M dans le toluene, 8.3 mL, 4.1 mmol), l'iodure 2-8 (1.16 g, 4.12 mmol) dans le 

tetrahydrofurane (10 mL + 1 2 mL) et le A ,̂A/-dimethylformamide (5 mL) pour dormer, suite a une 

purification par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (17:3), le formamide 2-30 sous la forme d'une huile incolore (995 mg, 82%). 
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RMN *H (300 MHz, CDC13, melange d'isomeres et de rotameres) 5 8.04 (s) et 8.04 (s) (1H, rotameres), 

6.29 - 6.13 (m, 1H), 5.68 - 5.58 (m, 1H), 5.51 - 5.38 (m, 1H), 5.30 - 5.16 (m, 1H), 3.37 - 3.18 (m, 4H), 

2.41 - 2.33 (m, 2H), 2.04 - 1.95 (m, 2H), 1.65 - 1.54 (m, 2H), 1.45 (d, J= 8.5 Hz, 2H, maj-2-30), 1.41 -

1.39 (m, 2H, min-2-30), 0.12 (s, 9H), 0.00 (s, 9H, maj-2-30), -0.02 (s, 9H, min-2-30). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCI3) 8 (ppm) 162.3, 162.2, 144.1, 142.9, 132.5, 131.4, 127.5, 126.8, 126.4, 126.1, 125.7, 

125.0, 46.9, 46.8, 46.6, 41.8, 41.6, 32.6, 31.2, 29.8, 29.1, 28.2, 27.2, 27.0, 24.1, 23.4, 22.3, 18.3, 18.2, -

0.2, -2.1. IR (film) v (cm-1) 2955, 1679, 1442, 1247, 1150, 846, 763. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 325 (M+, 5), 310 (M+-CH3, 15), 252 (10), 212 (100), 198 (25), 84 (80). SMHR (IE) calculee 

pour Ci7H35NOSi2 (M+): 325.2257, trouvee: 325.2255. 

(Z)-JV-(4-(Trim&hyIsilyl)but-3-enyl)formamide (2-33) 

TMS H 

2-33 

De l'ammoniac (environ 15 mL) a ete condense dans une solution du tosylate 2-29 (3.37 g, 11.3 mmol) 

dissous dans le tetrahydrofurane (25 mL) a -78 °C contenue dans un tube scelle de 60 mL. Le tube a ete 

scelle, le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante et agite durant 5 jours a la raeme 

temperature. Le melange reactionnel a ete amene a -78 °C et le tube a ete ouvert. Le melange 

reactionnel a ete amene graduellement a temperature ambiante sur une periode d'environ 3 h. Attention 

au degagement d'ammoniac! S'assurer que la ventilation est adequate. Une solution aqueuse saturee en 

carbonate de sodium et de Tether ethylique ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase 

aqueuse a ete extraite avec de Tether ethylique, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec 

du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut (attention 

volatil!) a ete dilue dans le tetrahydrofurane (60 mL) et du N-formylbenzotriazole (2.00 g, 13.6 g) a ete 

ajoute a temperature ambiante. Apres 15 h a la meme temperature, le melange reactionnel a ete 

concentre sous pression reduite, du dichloromethane et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 

1 N ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase organique a ete lavee avec une aqueuse 

d'hydroxyde de sodium 1N, les phases aqueuses ont ete combinees et extraites avec du 

dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair 

sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (4:1 a 1:1) pour dormer le 
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formamide secondaire 2-33 sous la forme d'une huile incolore (1.53 g, 79% sur deux etapes). RMN *H 

(300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 8.17 (s) et 8.06 (d, J= 12.0 Hz) (1H, rotameres), 6.23 (td, J 

= 14.5, 7.5 Hz) et 6.21 (dt, J= 14.5, 7.5 Hz) (1H, rotameres), 5.71 (dt, J= 14.5, 1.5 Hz) et 5.68 (dt, J = 

14.5, 1.5 Hz) (1H, rotameres), 5.52 (br s, 1H), 3.38 (q, J = 6.5 Hz, 1H) et 3.30 (q, J= 6.5 Hz, 1H) (2H, 

rotameres), 2.37 (qd, J= 6.5, 1.5 Hz, 2H), 0.13 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 164.5, 

161.3, 144.1, 143.0, 133.0, 132.0, 41.3, 37.5, 34.7, 33.0, -0.1. IR (film) v (cm-1) 3287 (br), 2956, 1686, 

1605, 1540, 1383, 1248, 847, 761, 689. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 171 (M+, 10), 170 

(M+-H, 10), 156 (M+-CH3, 30), 111 (50), 82 (80), 74 (100). SMHR (IE) calculee pour CgHnNOSi 

(M+): 171.1079, trouvee: 171.1081. 

(Z)-3-Ethylidene-l-((i)-iV-(trimethyIsilyl)but-3-enyl)piperidine(2-37) 

TMS. 

2-37 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de la piperidine 2-13, une solution du 

formamide 2-30 (100 mg, 0.307 mmol) et de 2,6-di-ter/-butyl-4-methylpyridine (189 mg, 0.921 mmol) 

dissous dans le dichloromethane (3 mL) a ete traite avec de 1'anhydride trifluoromethanesulfonique (57 

uL, 0.34 mmol) pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature 

en triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (100:3), la piperidine 2-37 

sous la forme d'une huile incolore (35 mg, 48%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 6.31 - 6.22 (m, 1H), 

5.54 (d, J= 14.0 Hz, 1H), 5.33 (q,J= 6.5 Hz, 1H), 2.87 (s, 2H), 2.53 - 2.50 (m, 2H), 2.42 - 2.30 (m, 

4H), 2.15 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.67 - 1.60 (m, 2H), 1.59 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 0.1 (s, 9H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCI3) 8 (ppm) 146.2, 135.0, 130.4, 118.6, 62.3, 58.3, 54.4, 31.0, 26.0, 25.8, 12.7, 0.2. IR (film) 

v (cm-1) 2953, 1607, 1247, 836, 762. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 237 (M+, 5), 222 (M+-H, 

10), 124 (100). SMHR (IE) calculee pour Ci4H27NSi (M+): 237.1913, trouvee: 237.1908. 
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3-((Trimethylsilyl)methyl)but-3-en-l-ol(2-43) 

T M S ^ ^ 0 H 

2-43 

Une solution de H-butyllithium (2.55 M dans l'hexanes, 240 mL, 619 mmol) a ete placee dans un tricol 

de 5 L equipe d'un agitateur mecanique, puis concentree sous un flux d'azote (helice de l'agitateur en 

mouvement au dessus de la solution, environ 5 h) jusqu'a ce qu'un volume minimal ait ete atteint. De 

Tether diethylique a ete ajoute (750 mL) et le melange resultant a ete amene a 0 °C. La N,N,If,If-

tetramethylethylenediamine (94.0 mL, 619 mmol) et le tetrahydrofurane (375 mL) ont ete ajoutes 

lentement a 0 °C suivis du 3-methylbut-3-enol (25.0 mL, 248 mmol) qui a ete ajoute sur une periode de 

5 minutes a 0 °C. Le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante puis agite durant 15 h a la 

meme temperature avant d'etre amene a 0 °C. Le chlorure de trimethylsilyle (157 mL, 1.24 mol) a ete 

ajoute lentement et le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a 0 °C. Une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium a ete ajoutee (500 mL) de meme que de 1'ether diethylique ont ete ajoutes et les 

phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique, les phases 

organiques ont ete combinees, lavees avec de Teau, lavees avec une solution aqueuse saturee en sulfate 

de cuivre (2x), lavees avec de Teau, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium 

anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu a ete dilue dans le 

tetrahydrofurane (800 mL) et une solution aqueuse d'acide sulfurique 1 N (300 mL) a ete ajoutee a 

temperature ambiante. Apres 30 minutes a temperature ambiante, du carbonate de potassium a ete ajoute 

par portion jusqu'a ce que cesse T evolution de gaz carbonique, puis de Tether diethylique a ete ajoute. 

Les phases ont ete separees, la phase organique a ete lavee avec une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium, les phases aqueuses ont ete combinees et extraites avec de Tether diethylique. 

Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees et 

concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de 

silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1 a 87:13) pour dormer le Talcool 2-

43 sous la forme d'une huile incolore (22.0 g, 56%). La caracterisation de Talcool 2-43 correspond a 

celle rapportee dans la litterature. 
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iV^V-bis(3-((Trimethylsilyl)methyl)but-3-enyl)formamide(2-47) 

2-47 

Du chlorure de/rara-toluenesulfonyle (6.18 g, 32.4 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 2-47 

(4.89 g, 30.9 mmol), de triethylamine (4.8 mL, 34 mmol) et de A^Af-dimethylaminopyridine (50 mg) 

dissous dans le dichloromethane (150 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete amene a temperature 

ambiante puis agite durant 3 h. Une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (40 mL) a ete ajoutee 

a temperature ambiante et le melange biphasique a ete agite vigoureusement durant 20 minutes. Les 

phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques 

ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous 

pression reduite. Le tosylate 2-44 ainsi obtenu a ete utilise directement. De l'ammoniac (environ 80 mL) 

a ete condense dans une solution du tosylate 2-44 prealablement obtenu dissous dans le tetrahydrofurane 

(150 mL) a -78 °C contenue dans un tube scelle de 500 mL. Le tube a ete scelle, le melange reactionnel 

a ete amene a temperature ambiante et agite durant 5 jours a la meme temperature. Le melange 

reactionnel a ete amene a -78 °C et le tube a ete ouvert. Le melange reactionnel a ete amene 

graduellement a temperature ambiante sur une periode d'environ 3 h. Attention au degagement 

d'ammoniac! S'assurer que la ventilation est adequate. Une solution aqueuse saturee en carbonate de 

sodium et de Tether diethylique ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete 

extraite avec de 1'ether ethylique, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de 

magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. L'amine primaire 2-45 ainsi 

obtenue (attention, volatile!) a ete utilisee directement. Une solution du tosylate 2-44 (4.80 g, 15.4 

mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (50 mL) a ete ajoutee sur une periode de 5 h a une solution de 

l'amine primaire 2-45 obtenue precedemment et d'iodure de tetrabutylammonium (569 mg, 1.54 mmol) 

dissous dans le tetrahydrofurane (100 mL) a reflux, puis le melange reactionnel a ete agite au reflux du 

tetrahydrofurane durant 15 h. Le melange reactionnel a ete amene a 0 °C, une solution aqueuse 

d'hydroxyde de sodium 1 N (25 mL) et de Tether diethylique ont ete ajoutes et les phases ont ete 

separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether ethylique, les phases organiques ont ete 

combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression 
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reduite. L'amine secondaire 2-46 ainsi obtenue a ete utilisee directement. Du iV-formylbenzotriazole 

(4.55 g, 40.2 mmol) a ete ajoute en une portion a une solution de Pamine secondaire 2-46 obtenue 

precedemment dissoute dans le tetrahydrofurane (150 mL) a temperature ambiante. Apres 3 h a 

temperature ambiante, le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite, du dichloromethane 

et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La 

phase organique a ete lavee avec une aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N, les phases aqueuses ont ete 

combinees et extraites avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec 

du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete 

purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate 

d'ethyle (9:1 a 1:1) pour dormer le formamide 2-47 sous la forme d'une huile legerement jaunatre (2.54 

g, 50% sur quatre etapes). RMN XH (300 MHz, CDC13) 8 8.02 (s, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.61 - 4.59 (m, 

2H), 3.45 - 3.40 (m, 2H), 3.34 - 3.29 (m, 2H), 2.18 (dd, J= 13.5, 6.5 Hz, 4H), 1.56 (s, 2H), 1.51 (s, 2H), 

0.03 (s, 19H). RMN13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 162.6, 144.4, 143.3, 109.9, 109.0, 46.1, 41.0, 

37.5, 35.7, 26.6, -1.5. IR (film) v (cm"1) 2954,1678,1422,1248, 1159, 851, 694. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 325 (M+, 2), 310 (M+-CH3, 4), 236 (20), 198 (100). SMHR (IE) calculee pour 

Ci7H35NOSi (M+): 325.2257, trouvee: 325.2261. 

2,8-Dimethyleneoctahydro-l//-quinolizine (2-51) et 8-methyl-2-methylene-2,3,4,6,7,9a-hexahydro-

li/-quinolizine (2-52) 

51 52 

De l'anhydride trifluoromethanesulfonique (29 uL, 0.17 mmol) a ete ajoute a une solution du 

formamide 2-47 (50 mg, 0.15 mmol) et de 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (95 mg, 0.46 mmol) 

dissous dans le dichloroethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a 0 °C puis 

une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (2 mL) a ete ajoutee. Les phases ont ete separees et la 

phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, 

sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 

a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en eluant avec un 
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melange de pentane et d'ether diethylique (17:3) pour dormer un melange inseparable des amines 

bicycliques 2-51 et 2-52 (1:1.6) sous la forme d'une huile incolore (14 mg, 56%). RMN *H (300 MHz, 

CDC13, melange des composes 2-51 et 2-52) 8 5.15 (s, 1H, 2-52), 4.69 - 4.65 (m, 5H, 2-51 et 2-52), 2.94 

(dtd, J = 6.5, 4.5, 2.0 Hz, 3H), 2.88 - 2.83, m, 1H), 2.46 - 2.30 (m, 6H), 2.30 - 2.10 (m, 7H), 2.07 - 1.95 

(m, 4H), 1.90 - 1.71 (m, 3H), 1.68 (s, 3H, 2-52). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 146.3, 145.5, 

132.6, 129.5, 126.9, 123.9, 108.2, 107.7, 63.9, 61.7, 56.6, 56.2, 51.8, 41.7, 40.9, 34.6, 34.3, 30.7, 22.8. 

IR (film) v (cm-1) 2938, 1657, 1358, 1291, 887. SMBR (2-51, IE, GC-MS), m/z (ion, intensite 

relative): 163 (M+, 30), 162 (M+-H, 100), 148 (55). SMBR (2-52, IE, GC-MS), m/z (ion, intensite 

relative): 163 (M+, 100), 162 (M+-H, 70), 148 (65) SMHR (IE) calculee pour C11H17N (M+): 163.1361, 

trouvee: 163.1354. 

A'-(5-(terf-ButyldimethylsiIyloxy)peiityI)formamide(2-60) 

2-60 

En utilisant la procedure utilisee pour la preparation du formamide 2-9, le formamide (99.0 mL, 2.50 

mol) a ete traite avec une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans le toluene, 

146 mL, 73.0 mmol) et avec l'iodure 1-49 (20.Og, 61.0 mmol) dans un melange de tetrahydrofurane 

(200 mL + 200 mL) et de AyV-dimethylformamide (200 ml) pour dormer, suite a une purification par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (1:1a 

1:4), le formamide secondaire 2-60 sous la forme d'une huile incolore (12.4 g, 83%). RMN XH (300 

MHz, CDCI3, melange de rotameres) 8 8.17 (s) et 8.05 (d, J= 12.0 Hz) (1H, rotameres), 5.51 (br s, 1H), 

3.61 (t, J= 6.5 Hz, 1H), 3.31 (q, J= 7.0 Hz) et 3.23 (q, J= 7.0 Hz) (2H, rotameres), 1.61 - 1.49 (m, 

4H), 1.43 - 1.35 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 164.6, 

161.4, 62.6, 41.7, 37.9, 32.1, 30.8, 28.9, 25.7, 23.0, 22.5, 18.1, -5.6. IR (film) v (cm"1) 3285 (br), 2928, 

1680, 1535, 1471, 1383, 1254, 1099, 835, 778. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 230 (M+-CH3, 

5), 188 (M+-C4H9, 80), 102 (25), 74 (100). SMHR (IE) calculee pour CiiH24N02Si (M+-CH3): 

230.1576, trouvee: 230.1581. 
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A'-(5-(Benzyloxy)pentyl)-iV-(5-(ter/-butyldimethylsilyloxy)peiityl)fofmamide(2-61) 

TBSO' 

OBn Of "N ' 

2-61 

Une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (0.50 M dans le toluene, 101 mL, 50.5 mmol) a 

ete ajoutee a une solution du formamide secondaire 2-60 (12.4 g, 50.5 mmol) dissous dans le 

tetrahydrofurane (200 mL) et le A^-dimethylformamide (50 mL) a temperature ambiante. La solution 

resultante a ete agitee durant 1 h a temperature ambiante. Une solution de l'iodure 1-43 (17.4 g, 53.0 

mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (200 mL) a ete ajoutee et le melange a ete agite durant 15 h a 

temperature ambiante puis 4 h au reflux du tetrahydrofurane. De l'eau a ete ajoutee et le melange 

reactionnel a ete concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de 

Pacetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau (3x), sechees avec du 

sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic 

eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (25:1 a 7:3 a 3:7) pour 

dormer le formamide 2-61 sous la forme d'une huile incolore (12.5 g, 58%, 80% corr.) et le formamide 

secondaire 2-60 (2.13 g) recupere. RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 5 8.03 (s, 1H), 

7.35 - 7.30 (m, 5H), 4.49 (s, 2H), 3.59 (dt, J= 6.5, 1.5 Hz, 2H), 3.46 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.30 - 3.24 (m, 

2H), 3.18 (dt, J = 7.5, 1.5 Hz, 2H), 1.69 - 1.48 (m, 8H), 1.43 - 1.26 (m, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 162.1, 138.2, 138.0, 127.8, 127.1, 72.4, 69.6, 69.4, 62.4, 62.3, 

46.9, 41.5, 32.0, 31.8, 28.9, 28.8, 28.0, 26.6, 25.5, 23.2, 22.8, 22.4, -5.7. IR (film) v (cm"1) 2930, 1680, 

1428, 1252, 1100, 835, 777, 735. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 421 (M+, 2), 406 (M+-CH3, 

5), 364 (M+-C4H9, 100), 91 (50). SMHR (IE) calculee pour CzAsNOsSi (M+): 421.3012, trouvee: 

421.3005. 
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AL(5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentyl)-A^-(5-hydroxypentyl)formamide(2-62) 

TBSO 

OH CT N 

2-62 

En utilisant la procedure utilisee pour la preparation de l'alcool 1-5, Tether benzylique 2-61 (14.1 g, 

33.5 mmol) a ete traite avec du palladium sur charbon (10% massique, 1.78 g) dans du methanol (200 

mL) sous une pression de 1 atmosphere d'hydrogene pour dormer, suite a une purification par 

chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et acetone (4:1 a 3:2), le 

l'alcool 2-62 sous la forme d'une huile incolore (8.33 g, 75%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de 

rotameres) 5 8.04 (s, 1H), 3.67 - 3.57 (m, 4H), 3.29 (dd, J= 14.0, 6.5 Hz, 2H), 3.20 (td, J= 7.0, 3.5 Hz, 

2H), 1.65 - 1.49 (m, 8H), 1.42 - 1.23 (m, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 

5 (ppm) 162.7, 62.8, 62.6, 61.1, 47.3, 41.8, 32.3, 32.1, 28.3, 26.9, 25.8, 23.1, 22.9, 22.7, 18.2, -5.4. IR 

(film) v (cm-1) 3417 (br), 2929, 1666, 1469, 1254, 1099, 834. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

316 (M+-CH3, 3), 274 (M+-C4H9, 100). SMHR (IE) calculee pour Ci3H28N03Si (M+-C4H9): 274.1838, 

trouvee: 274.1843. 

A^-(5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentyl)-A'-(5-oxopentyl)formamide(2-63) 

TBSO 

O O " N' 

2-63 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Paldehyde 1-6, l'alcool 2-62 (8.33 g, 

25.1 mmol) a ete traite avec du chlorure d'oxalyle (3.30 mL, 37.7 mmol), du dimethylsulfoxyde (5.40 

mL, 75.4 mmol) et de la triethylamine (17.5 mL, 126 mmol) dans du dichloromethane (150 mL) pour 

dormer, suite a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetone (4:1), l'aldehyde 2-63 sous la forme d'une huile incolore (7.74 g, 93%). 

RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 9.76 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 3.59 (dt, J= 6.5, 

2.0 Hz, 2H), 3.29 (dd, J = 14.5, 7.5 Hz, 2H), 3.21 (dd, J= 13.0, 6.5 Hz, 2H), 2.50 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 

1.65 - 1.48 (m, 8H), 1.38 - 1.29 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 
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(ppm) 201.1, 200.7, 162.0, 161.9, 62.2, 62.1, 46.7, 46.4, 42.7, 42.6, 41.4, 40.8, 31.8, 31.6, 27.9, 27.5, 

26.4, 26.1, 25.4, 22.6, 22.4, 18.6, 18.3, 17.7, -5.9. IR (film) v (cm"1) 2930, 1723, 1664, 1462, 1427, 

1396, 1256, 1100, 834, 777. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 314 (Ivf-Cf^, 5), 272 (M+-C4H9, 

100), 244 (15). SMHR (IE) calculee pour Ci6H32N03Si (M*-CH3): 314.2151, trouvee: 314.2158. 

A^-(5-(te^Butyldimethylsilyloxy)pent-4-enyI)-A^-(5-(ter^butyldimethylsiIyloxy)pen-tyl)formamide 

(2-64) 

TBSO C T ^ N 

2-64 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de l'ether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 2-

63 (6.74 g, 20.5 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de fer/-butyldimethylsilyle (6.10 

mL, 26.6 mmol) et de la diisopropylethylamine (4.6 mL, 26.6 mmol) dans le dichloromethane (100 mL) 

pour donner, suite a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice sature en 
1 ^7 

triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (17:3), un melange 

inseparable (3.2:1) d'isomeres de l'ether d'enol silyle 2-64 sous la forme d'une huile legerement 

jaunatre (8.18 g, 90%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres et d'isomeres) 8 (ppm) 8.03 

(s, 1H), 6.27 - 6.18 (m, 1H), 5.00 - 4.88 (m, 1H, mm-2-64), 4.48 - 4.36 (m, 1H, maj-2-64), 3.59 (dt, J = 

6.5, 1.5 Hz, 2H), 3.31 - 3.25 (m, 2H), 3.19 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.12 - 2.03 (m, 2H, maj-2-64), 1.94 -

1.85 (m, 2H, min-2-64), 1.63 - 1.49 (m, 8H), 1.37 - 1.25 (m, 2H), 0.92 (s) et 0.89 (s) (18H), 0.13 (s) et 

0.12 (s) et 0.04 (s) et 0.04 (s) (12H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 162.2, 140.9, 140.5, 139.3, 

138.9, 109.8, 109.2, 108.8, 108.0, 62.6, 62.4, 47.2, 46.6, 46.2, 41.8, 41.4, 32.1, 32.0, 28.8, 28.3, 27.8, 

26.8, 25.7, 25.3,23.8, 22.9, 22.5,20.8,20.2,18.0, -5.6, -5.7. IR (film) v (cm"l) 2930,1680,1471, 1398, 

1255, 1111, 837, 776. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 428 (M+-CH3, 5), 386 (M+-C4H9, 100), 

312 (20). SMHR (IE) calculee pour Ci9H4oN03Si2 (M+-CH3): 386. 2547, trouvee: 386.2552. 
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iV-(5-Hydroxypentyl)-l,4,5,6-t&rahydropyridine-3-carbaldehyde(2-65) 

HO 

O ^ V ^ N ' 

2-65 

De 1'anhydride trifiuoromethanesulfonique (0.42 mL, 2.48 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une 

solution de Tether d'enol silyle 2-64 (1.00 g, 2.25 mmol) et de 2,6-di-fert-butyl-4-methylpyridine (509 

mg, 2.48 mmol) dissous dans le dichloromethane (25 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite 

durant 2 h a 0 °C, puis une solution preparee de HF-pyr (aldrich)/pyridine/THF (4:5:20, 3.2 mL) a ete 

ajoutee a 0 °C et le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. Une solution 

aqueuse d'hydroxyde de sodium 0.1 N a ete ajoutee jusqu'a obtention d'un pH > 9 et les phases ont ete 

separees. La phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (8x), les phases organiques ont ete 

combinees, sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete 

purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et de 

methanol (25:1 a 25:2) pour dormer l'amide vinylogue 2-65 sous la forme d'une huile incolore (411 mg, 

93%). RMN XH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.80 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 3.64 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.21 

(dd, J= 14.0, 6.5 Hz, 4H), 2.28 (t, J= 6.5 Hz, 1H), 2.10 (br s, 1H), 1.81 (quin, J = 6.0 Hz, 2H), 1.68 -

1.54 (m, 4H), 1.42 - 1.32 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 186.0, 155.9, 110.1, 61.6, 

56.3, 46.7, 32.0, 27.8, 22.7, 20.3, 17.4. IR (film) v. (cm"1) 3377 (br), 2937, 1596, 1452, 1334, 1247, 

1172, 1073, 729. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 197 (M+, 15), 127 (100), 84 (45). SMHR 

(IE)calculeepourCnHi9N02(M+): 197.1416, trouvee: 197.1412. 

iV-(5-OxopentyI)-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaldehyde(2-66) 

O^y^N' 

2-66 

Le IBX (1.21 g, 4.33 mmol) a ete ajoute en une portion a une solution de l'alcool 2-65 (610 mmol, 3.09 

mmol) dissous dans le dimethylsulfoxyde (10 mL) a 5 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 2 h 
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a temperature ambiante, puis de l'eau et du dichloromethane ont ete ajoutes. Les phases ont ete 

separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete 

combinees, lavees avec de l'eau (3x), sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression 

reduite. L'aldehyde 2-66 brut ainsi obtenu (471 mg, 78%) a ete utilise directement. Une petite quantite 

de materiel a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange de 

dichloromethane et de methanol (25:1 a 20:1) pour la caracterisation: RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 

(ppm) 9.79 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 3.27 - 3.19 (m, 4H), 2.54 - 2.50 (m, 2H), 2.30 (t, J= 6.0 

Hz, 2H), 1.83 (quin, J= 6.0 Hz, 2H), 1.63 (quin, J= 3.5 Hz, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 

(ppm) 201.6,186.2, 155.2, 110.5, 56.0, 46.7, 43.1, 27.6, 20.4, 18.8, 17.5. IR(film) v (cm"1) 2932, 1728, 

1596, 1430, 1339, 1248, 1178, 1038, 730. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 195 (M+, 30), 124 

(100). SMHR (IE) calculee pour C11H17NO2 (M+): 195.1259, trouvee: 195.1264. 

A^-(5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pent-4-enyl)-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaldehyde(2-67) 

T B S O J " V ^ N 

2-67 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation de Tether d'enol silyle 1-15, l'aldehyde 2-

66 (100 mg, 0.512 mmol) a ete traite avec du trifluoromethanesulfonate de terf-butyldimethylsilyle(153 

uL, 0.667 mmol) et de la diisopropylethylamine (101 JJ.L, 0.667 mmol) dans le dichloromethane (3 mL) 

pour dormer, suite a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:2), un melange 

inseparable (3.2:1 ZIE) d'isomeres de Tether d'enol silyle 2-67 sous la forme d'une huile incolore (119 

mg, 75%). RMN *H (300 MHz, CDCI3, melange d'isomeres) 8 (ppm) 8.45 (s, 1H), 6.87 (s, 1H, Z-2-

67), 6.86 (s, 1H, £-2-67), 6.28 - 6.21 (m, 1H), 4.93 (dt, J= 12.5, 7.0 Hz, 1H, £-2-67), 4.40 (td, J= 7.5, 

6.0 Hz, 1H, Z-2-67), 3.24 - 3.17 (m, 4H), 2.30 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.09 (dq, . /= 7.5, 1.5 Hz, 1H, Z-2-

67), 1.97 - 1.86 (m, 2H, £-2-67), 1.86 -1.78 (m, 2H), 1.69 - 1.60 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s, 6H, E-

2-67), 0.12 (s, 6H, Z-2-67). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 186.3, 155.3, 141.2, 139.7, 110.5, 

109.3, 108.2, 55.9, 55.4, 47.0, 46.8, 28.6, 28.1, 25.5, 24.0, 20.1, 17.6, -5.3, -5.4. IR (film) v (cm"1) 

2931, 1600, 1427, 1253, 1176, 1071, 836, 783. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 309 (M+, 30), 
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252 (M+-C4H9, 100), 178 (30), 124 (60). SMHR (IE) calculee pour Ci7H3iN02Si (M+): 309.2124, 

trouvee: 309.2119. 

Amide vinylogue active 2-72 

TBSO 

TO"YV«'OIT 
2-72 

De 1'anhydride trifluoromethanesulfonique (30 uL, 0.18 mmol) a ete ajoute a une solution de l'amide 

vinylogue 2-67 (50 mg, 0.16 mmol) et de 2,6-di-/er^-butyl-4-methylpyridine (73 mg, 0.36 mmol) 

dissous dans le 1,2-dichloroethane (2 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 20 minutes 

a 0 °C. L'analyse d'un aliquot preleve du milieu reactionnel par RMN 'H a permis d'observer la 

formation de l'amide vinylogue active 2-72. RMN *H (300 MHz, CDCI3, signaux caracteristiques a 2-

69) 8.73 - 8.64 (m, 1H), 8.19 - 8.15 (m, 1H), 6.30 - 6.25 (m, 1H), 4.90 (dt, J= 12.0, 7.0 Hz, 1H, 

isomere) et 4.42 (td, J= 7.0, 6.0 Hz, 1H, isomere), 3.84 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 3.76 - 3.71 (m, 2H), 2.65 -

2.60 (m, 2H), 2.20 - 1.99 (m, 4H), 1.91-1.82 (m, 2H), 0.91 (s, 9H, isomere), 0.90 (s, 9H, isomere), 

0.13 (s,6H) 

Amine bicy clique 3-11 

/.OTIPS 

:^r° 
J3 

3-11 

A une solution de l'amine bicyclique 3-94 (335 mg, 0.782 mmol) dans l'ethanol (10 mL) a temperature 

ambiante a ete ajoute le palladium sur charbon (10% massique, 80 mg) dans une bombe a 

hydrogenation. La bombe a ete purgee (5x) puis remplie d'hydrogene (50 psi) et le melange a ete agite 

durant 15 h a temperature ambiante. De l'azote a ete bulle dans la solution heterogene pendant 5 

minutes, puis cette derniere a ete filtree sur Celite® (lavage acetate d'ethyle) et concentree sous pression 
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reduite. Le residu a ete dissous dans le dichloromethane et lave avec une solution aqueuse d'hydroxyde 

de sodium 1 N. La phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete 

combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees et 

concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de 

silice sature en triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (49:1) pour 

dormer un l'amine tricyclique 3-11 sous la forme d'une huile incolore (246 mg, 90%). RMN *H (300 

MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.39 - 4.33 (m, 1H), 2.91 - 2.83 (m, 2H), 2.71 - 2.64 (m, 2H), 2.46 - 2.27 (m, 

3H), 2.15 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 1.78 - 1.73 (m, 1H), 1.64 - 1.44 (m, 4H), 1.27 - 1.16 (m, 2H), 1.06-1.01 

(m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, C6D6) 6 (ppm) 210.2, 65.0, 63.4, 61.8, 52.5, 49.7, 42.3, 35.1, 31.4, 

26.7, 24.9, 17.9, 12.0. IR (film) v (cm"1) 2939, 1731, 1462, 1294, 1064, 882, 682. SMBR (IE), m/z 

(ion, intensite relative): 351 (M+, 10), 308 (M+-C3H7, 100), 178 (25), 151 (90), 123 (40). SMHR (IE) 

C2oH34N02Si (M+): 351.2593, trouvee: 351.2585. 

rac-((li?,3»S'>4iS',6iS)-4-Azido-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-3-yIoxy)triisopropylsilane(3-14) 

T> 
3-14 

De Phydrure de sodium (60% massique dans l'huile minerale, 1.88 g, 47.1 mmol) a ete ajoute par 

portion a une solution de l'azidohydrine 3-18 (6.09 g, 39.3 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (250 

mL) a 0 °C. Le melange resultant a ete agite durant 1.5 h a temperature ambiante puis amene a 0 °C. Du 

chlorure de triisopropylsilyle (10.9 mL, 51.0 mmol) a ete ajoute lentement et le melange reactionnel a 

ete agite durant 15 h a temperature ambiante. De l'eau a ete ajoutee prudemment et le melange resultant 

a ete concentre sous pression reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de l'acetate 

d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de 

sodium et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (100:1 a 100:2) pour dormer 

l'azido-epoxyde 3-14 sous la forme d'une huile incolore (11.2 g, 92). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 

(ppm) 3.64 (td, J = 10.0, 7.0 Hz, 1H), 3.40 (ddd, J = 11.0, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 3.17 (dt, J= 4.0, 2.0 Hz, 

1H), 3.08 (dd, J= 5.0, 4.0 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J= 15.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 2.40 (ddd, J= 15.0, 7.0, 5.0 

Hz, 1H), 1.98 (dd, J= 15.0, 10.0 Hz, 1H), 1.67 (ddd, J= 15.0, 11.0, 2.0 Hz, 1H), 1.15 - 0.99 (m, 21H). 
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RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 71.2, 61.4, 52.3, 50.5, 34.1, 30.4, 18.0, 12.7. IR (film) v (cm"1) 

2940, 2105, 1465, 1256, 1110, 818, 681. SMBR (IC), m/z (ion, intensite relative): 312 (MH+, 100), 240 

(20). SMHR (IC) C,5H3oN302Si (M++H): 312.2107, trouvee: 312.2120. 

rac-(lS,6S)-6-Azidocyclohex-3-enol(3-17) 

3-17 

L'acide /neta-chloroperbenzoi'que (30.7 g, 179 mmol) a ete ajoute a une solution de cyclohexa-l,4-diene 

(17.0 mL, 179 mmol) dissous dans le dichloromethane (800 mL) contenant du bicarbonate de sodium 

(21.5 g, 257 mmol) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. Une 

solution aqueuse saturee en carbonate de sodium (200 mL) de meme que de l'eau (200 mL) ont ete 

ajoutes et les phases ont ete separees. La phase organique a ete sechee sur du sulfate de sodium anhydre, 

filtree et concentree sous pressibn reduite. L'epoxyde 3-16 brut ainsi obtenu (23.5 g) a ete dissous dans 

du dimethoxyethane (420 mL) et de l'ethanol (280 mL). De l'azoture de sodium (34.9 g, 537 mmol), du 

chlorure d'ammonium (29.0 g, 537 mmol) de meme que de l'eau (210 mL) ont ete ajoutes a temperature 

ambiante, et le melange resultant a ete agite durant 15 h au reflux du melange. Le melange reactionnel a 

ete dilue avec de 1'acetate d'ethyle, de l'eau et de la saumure ont ete ajoutes et les phases ont ete 

separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de 1'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete 

combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un 

melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1) pour dormer 1'azidohydrine 3-17 sous la forme d'une 

huile incolore (18.0 g, 72% sur deux etapes). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.64 - 5.54 (m, 2H), 

3.74 (tdd, J = 9.0, 6.0, 3.0 Hz, 1H), 3.55 (dt, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H), 2.59 - 2.47 (m, 2H), 2.26 (d, J= 3.0 

Hz, 1H), 2.22 - 2.05 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 124.4, 123.2, 69.8, 63.0, 32.8, 

30.0. IR (film) v (cm-1) 3402 (br), 3035, 2914, 2108, 1658, 1254, 1062, 667. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 139 (M+, 1), 94 (45), 83 (50), 55 (100). SMHR (IE) C6H9N30 (M+): 139.0746, 

trouvee: 139.0748. 
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(+)-(lS,,6S)-6-Azidocyclohex-3-enoI(3-17) 

HO, 

X) 
(+)-3-17 

De l'azote a ete bullee dans l'epoxyde 3-1699 (1224 mg, 12.7 mmol) durant 10 minutes, ce dernier a ete 

amene a -25 °C puis le salen (R,R)-20 (610 mg, 0.95 mmol) suivi de l'azoture de trimethylsilyle (1.77 

mL, 13.4 mmol) ont ete ajoutes a -25 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 5 jours a -25 °C puis 

filtre sur 5 cm de silice en eluant avec 400 mL d'un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (17:3). Le 

filtrat a ete concentre sous pression reduite, dime avec du methanol (50 mL) et une solution aqueuse 

d'acide chlorhydrique 1 N (5 gouttes) a ete ajoutee a temperature ambiante. Le melange resultant a ete 

agite durant 1 h a temperature ambiante, concentre sous pression reduite et dilue avec du 

dichloromethane. La phase organique a ete sechee avec du sulfate de sodium anhydre, filtree et 

concentree sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de 

silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1) pour dormer l'azidohydrine (+)-3-

17 sous la forme d'une huile legerement brunatre (1.65 g, 93%). Ratio enantiometique (GC, colonne 

RT-BetaDexsp, 30 m x 0.25 mm x 0.25 urn): 94:6. [a]D
20: +100 (c = 1.25, CHC13). 

rac-(lif,35,4S,65)-4-azido-7-oxabicyclo[4.1.0]heptaii-3-ol(3-18) 

HO* 

No 
IX> 

3-18 

Une solution anhydre d'hydroperoxyde de tert-butyle (2.30 M dans le toluene, 41.8 mL, 96.1 mmol) a 

ete ajoutee sur une periode de 5 minutes a une solution du cyclohexene 3-17 (6.08 g, 43.7 mmol) et 

d'hexacarbonyle de molybdene (580 mg, 2.20 mmol) dans le benzene (300 mL) a reflux. Apres avoir 

ete agite durant 2 h au reflux du benzene, le melange reactionnel a ete amene a 0 °C et une solution 

aqueuse saturee en thiosulfate de sodium (50 mL) a ete ajoutee lentement. De l'eau a ete ajoutee et les 

phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de Pacetate d'ethyle, les phases organiques 

ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous 
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pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec 

un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (2:1 a 3:2) pour dormer l'azidohydrine 3-18 sous la forme 

d'un solide blanc (5.60 g, 83%). Tfus 59-61 °C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.63 - 3.54 (m, 

2H), 3.27 - 3.24 (m, 1H), 3.22 (t, J= 4.0 Hz, 1H), 2.59 - 2.58 (m, 1H), 2.54 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H), 

2.37 (ddd, J= 16.0, 5.5, 4.0 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 1.98 - 1.89 (m, 1H). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 68.5, 59.7, 51.8, 51.2, 30.0, 28.0. IR (film) v (cm"l) 3327 (br), 3012, 2924, 

2118, 1436, 1256, 1065, 953, 714. SMBR (IC), m/z (ion, intensite relative): 156 (MH+, 35), 113 (50), 

98 (75), 82 (100). SMHR (IC) C6HioN302 (MH+): 156.0773, trouvee: 156.0777. 

(/?^)-SalenCrN3 (3-20) 

H«^—f"H 
/ = N s / N = \ 

(R,R)-3-20 

Une solution de (i?,i?)-SalenCrCl 3-19 (1.00 g, 1.58 mmol) dissous dans l'acetonitrile (5 mL) a ete 

ajoutee a une suspension de perchlorate d'argent (345 mg, 1.66 mmol) dans l'acetonitrile (5 mL) a 

temperature ambiante. Le melange resultant a ete agite durant 48 h a temperature ambiante puis filtre 

sur Celite® (lavage avec ~ 70 mL d'acetonitrile). Le filtrat a ete concentre a un volume d'environ 

10 mL, de l'azoture de sodium (205 mg, 3.16 mmol) a ete ajoute a temperature ambiante et le melange a 

ete agite durant 24 h a temperature ambiante. De Tether methyle-te?t-butylique (MTBE) et de l'eau ont 

ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase organique a ete lavee avec de l'eau (2x), sechee sur 

du sulfate de sodium anhydre et concentree sous pression reduite pour dormer le salen 3-20 sous la 

forme d'un solide brun. 
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rac-A'-((15,25,5J?)-5-Hydroxy-2-(triisopropylsilyIoxy)cyclohexyl)-A^(3-phenylpropyl)formamide 

(3-24) 

T I P S C V ^ ^ 

3-24 

De la tributylphosphine (0.81 mL, 3.3 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de l'azido-

epoxyde 3-14 (1.00 g, 3.21 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (50 mL) a 0 °C. Le melange 

reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante, puis a ete amene a 0 °C. 

L'hydrocinnamaldehyde (0.47 mL, 3.5 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte, le melange resultant a ete 

agite durant 15 h a temperature ambiante et concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans 

l'ethanol (50 mL) et la solution resultante a ete amenee a 0 °C. Du borohydrure de sodium (607 mg, 

16.1 mmol) a ete ajoute en 3 portions et le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a 50 °C. Une 

solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (5 mL) et de l'acetate d'ethyle ont ete ajoutes et les phases 

ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete 

combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression 

reduite. Le residu ainsi obtenu a ete dissous dans le tetrahydrofurane (50 mL), le iV-formylbenzotriazole 

(520 mg, 3.53 mmol) a ete ajoute a temperature ambiante, le melange reactionnel a ete agite durant 15 h 

a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans du 

dichloromethane et lave avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. Les phases ont ete 

separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete 

combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit 

brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetone (17:3 a 4:1) pour dormer le formamide 3-24 sous la forme d'une huile incolore (1.15 g, 83% 

sur 2 etapes). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 8.11 (s) et 8.04 (s) (1H, 

rotameres), 7.32 - 7.16 (m, 5H), 4.56 - 4.44 (m) et 4.18 - 4.16 (m) (1H, rotameres), 3.74 - 3.45 (m, 3H), 

3.31 - 3.25 (m) et 2.99 - 2.89 (m) (1H, rotameres), 2.75 - 2.52 (m) et 2.17 - 2.03 (m), 3H, rotameres), 

1.96 - 1.23 *m, 7H), 1.03 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 163.9, 163.4, 141.3, 140.6, 

128.4, 128.2, 126.0, 125.7, 71.5, 70.4, 65.6, 65.0, 59.3, 41.4, 37.2, 35.3, 33.4, 32.6, 30.7, 30.6, 29.8, 

29.3,18.0, 12.8,12.7. IR (film) v (cm"1) 3400 (br), 2943,1656,1461, 1117,990, 909, 883, 732. SMBR 
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(IC), m/z (ion, intensite relative): 434 (MH+, 40), 390 (M+-C4H9, 100), 260 (30), 91 (15). SMHR (IC) 

C25H44N03Si (MH+): 434.3090, trouvee: 434.3095. 

rac-7V-((15',25)-5-Oxo-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohexy])-A'-(3-phenylpropyl)formamide(3-25) 

TIPSO 

" ^ P h 

3-25 

Une solution de periodinane de Dess-Martin (709 mg, 1.67 mmol) dissous dans le dichloromethane (10 

mL) a ete ajoutee lentement a une solution de l'alcool 3-24 (483 mg, 1.11 mmol) dans le 

dichloromethane (15 mL) a 0 °C. Apres 2 h d'agitation a temperature piece, une solution aqueuse 

saturee de bicarbonate de sodium (10 mL) et une solution aqueuse saturee de thiosulfate de sodium (10 

mL) ont ete ajoutees, et le melange biphasique resultant a ete agite vigoureusement durant lh a 

temperature ambiante. Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du 

dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau, sechees avec du sulfate 

de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (3:1) 

pour dormer la cetone 3-25 sous la forme d'une huile legerement jaunatre (440 mg, 92%). RMN *H 

(300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 5 (ppm) 8.08 (s) et 8.04 (s) (1H, rotameres), 7.33 - 7.14 (m, 

5H), 4.78 (ddd, J= 8.0, 5.5, 4.0 Hz) et 4.02 (td, J= 8.5, 4.0 Hz) (1H, rotameres), 3.58 - 3.40 (m) et 3.36 

- 3.17 (m) et 3.05 (ddd, J= 13.5, 11.0, 5.0 Hz) (4H, rotameres), 2.74 - 2.41 (m, 5H), H), 2.36 - 2.03 (m) 

et 1.94 - 1.60 (m) (4H, rotameres). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 207.4, 206.2, 163.3, 162.9, 

141.0, 140.2, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 126.2, 125.9, 69.4, 68.6, 62.4, 62.0, 50.3, 43.7, 41.9, 41.6, 

37.6, 33.3, 32.4, 31.2, 30.9, 30.3, 18.0, 12.6, 12.4. IR (film) v (cm-l) 2941, 1721, 1672, 1461, 1246, 

1111, 882, 682. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 431 (M+, 1), 388 (M+-C3H7, 100), 276 (15), 

225 (85). SMHR (IE) C25H4iN03Si (M+): 431.2856, trouvee: 431.2853. 

XX. 
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rac-(5)-4-(Triisopropylsilyloxy)cyclohex-2-enone (3-31) 

TIPSO, 

XX 
3-31 

Une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de lithium (1.0 M dans le tetrahydrofurane, 230 uL, 

0.230 mmol) a ete ajoutee a une solution de la cetone 3-25 (90 mg, 0.21 mmol) et de chlorure de tert-

butyldimethylsilyle (38 mg, 0.25 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (2 mL) a 0 °C. Le melange 

reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 15 h et une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium et de Pacetate d'ethyle ont ete ajoutes. Les phases ont ete separees, la phase 

aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec 

de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. 

Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1) pour dormer la l'enone 3-31 sous la forme d'une huile incolore (8 

mg, 26%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.91 (td, J= 10.0, 2.0 Hz, 1H), 5.93 (dt, J= 10.0, 1.0 

Hz, 1H), 4.62 (ddt, J= 8.5, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 2.59 (dt, J= 17.5, 4.5 Hz, 1H), 2.40 - 2.23 (m, 2H), 2.04 

(tdd, J= 12.5, 9.0, 4.0 Hz, 1H), 1.11 - 1.05 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 199.0, 

154.0, 128.6, 66.9, 35.5, 33.1, 18.0, 12.2. IR (film) v (cm"l) 2944, 1691, 1463, 1382, 1109, 881, 836, 

681. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 268 (M+, 1), 225 (M+-C3H7, 100), 183 (20), 75 (40). 

SMHR (IE) Ci5H2802Si (M+): 268.1858, trouvee: 268.1855. 

i*ac-A'-((15',65)-3-(tei*^-ButyIdiiiiethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyIoxy)cyclohex-2-enyl)-A'-(3-

phenylpropyl)formamide (3-32) 

O^V^SDTBS 

3-32 

Du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldimethylsilyle (30 |a.L, 0.13 mmol) a ete ajoute a une solution 

de la cetone 3-25 (50 mg, 0.12 mmol) et de diisopropylethylamine (24 uL, 0.14 mmol) dissous dans du 

189 



dichloromethane (2 mL) a -78 °C. Le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante sur une 

periode de 2 h et agite a temperature ambiante durant 2 h. Une solution aqueuse saturee de carbonate de 

sodium a ete ajoutee et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec du 

dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, 

filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair 

sur gel de silice sature en triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetone (19:1 a 3:1) 

pour dormer l'ether d'enol silyle 3-32 sous la forme d'une huile incolore (41 mg, 65%, 80% corr.) et la 

cetone 3-25 (10 mg). RMN *H (300 MHz, CD2C12) 8 (ppm) 8.11 (s, 1H), 7.27 - 7.12 (m, 5H), 4.56 (d, J 

= 3.0 Hz, 1H), 3.91 - 3.87 (m, 1H), 3.79 (ddd, J= 9.0, 6.0, 3.0 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J= 13.5, 10.5, 6.0 

Hz, 1H), 3.14 (ddd, J= 13.5, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 2.59 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 2.13 - 2.09 (m, 2H), 1.97 -1.72 

(m, 4H), 1.02 (s, 21H), 0.90 (s, 9H), 0.13 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 163.4, 154.4, 

141.4, 128.3, 128.2, 125.8, 101.3, 69.9, 62.4, 42.7, 33.6, 30.2, 28.8, 27.6, 25.5, 18.1, 12.6, -4.4, -4.5. IR 

(film) v (cm-1) 2943, 1681, 1462, 1374, 1254, 1196, 1129, 898, 836, 681. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 530 (M+-CH3, 2), 488 (M+-C4H10, 100), 382 (60), 276 (70), 184 (85), 151 (80), 91 

(85), 75 (90). SMHR (IE) C30H52NO3S12 (M+-CH3): 530.3486, trouvee: 530.3473. 

/•Ac-(liS,,25,,45,55)-5-Azido-2-chloro-4-(triisopropylsilyloxy)cycIohexanol(3-33) 

TIPSO«^v^.CI 

3-33 

Du tetrachlorosilane (0.41 mL, 3.5 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de l'azido-epoxyde 

3-14 (1.00 g, 3.21 mmol) et de pyridine (26 uL, 0.32 mmol) dissous dans le dichloromethane (50 mL) a 

-78 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 30 minutes a -78 °C et verse dans un melange 

compose d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium et de glace. Une fois la glace fondue, 

le melange a ete filtre sur Celite® (lavage avec du dichloromethane) et les phases ont ete separees. La 

phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees 

avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un 

melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (93:7) pour dormer la chlorohydrine 3-33 sous la forme d'une 

huile incolore (1.07 g, 96%). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.09 (ddd, J= 11.5, 9.0, 4.5 Hz, 
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1H), 3.97 (dd, J= 6.5, 3.0 Hz), 3.85 - 3.76 (m, 2H), 2.47 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 2.25 - 1.96 (m, 4H), 1.08 -

1.06 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 70.7, 69.2, 62.2, 62.0, 37.4, 31.6, 17.9, 12.1. IR 

(film) v (cm-1) 3415 (br), 2948, 2102, 1462, 1253, 1108, 884, 682. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 304 (M+-C3H7, 5), 276 (40), 222 (75), 131 (40), 103 (60), 74 (100). SMHR (IE) 

Ci2H23N302Si (M+-C3H7): 304.1248, trouvee: 304.1245. 

/•flc-(15,25',45,55)-5-Azido-2-bromo-4-(triisopropylsilyloxy)cyclohexanol(3-34) 

3-34 

De 1' etherate de bromure de magnesium (497 mg, 1.92 mmol) a ete ajoute a une solution de 1'azido-

epoxyde 3-14 (200 mg, 0.642 mmol) dissous dans Tether diethylique (6 mL) a 0 °C. Le melange 

reactionnel a ete agite durant 2 h a 0 °C et une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (10 

mL) a ete ajoutee. Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether 

diethylique, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate 

de sodium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle 

(93:7) pour donner la bromohydrine 3-34 sous la forme d'une huile incolore (242 mg, 96%). RMN *H 

(300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.22 (ddd, J= 11.0, 9.5, 5.0 Hz, 1H), 3.93 - 3.81 (m, 3H), 2.45 (d, J = 

2.5 Hz, 1H), 2.36 - 2.14 (m, 3H), 2.02 (ddd, J= 14.0,10.5, 3.5 . RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 

70.6, 69.6, 62.1, 55.8, 38.4, 31.8, 18.0, 12.1. IR (film) v (cm-l) 3406 (br), 2944, 2104, 1463, 1255, 

1107, 881, 683. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 350 (M+[81Br]-C3H7, 3), 348 (M+[79Br]-C3H7, 

3), 222 (100). SMHR (IE) Cn^BrNsOaSi (M+-C3H7): 348.0743, trouvee: 348.0739. 
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rac-(2S,4S,5S)-5-Azido-2-chloro-4-(triisopropylsilyloxy)cyclohexanone(3-35) 

TIPSCv ^ ...CI 

XX 
3-35 

Du chlorochromate de pyridinium (867 mg, 4.02 mmol) a ete ajoute a une solution de la chlorohydrine 

3-33 (700 mg, 2.01 mmol) dissous dans le dichloromethane (20 mL) contenant des tamis moleculaires 

(2.00 g) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 4 h a 0 °C, de la silice a ete ajoutee et le 

melange brut a ete concentre sous pression reduite pour ensuite etre purifie par chromatographie eclair 

sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (97:3) pour donner un la 

chlorocetone 3-35 sous la forme d'une huile incolore (490 mg, 71%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 

(ppm) 4.77 (dd, J= 11.5, 6.5 Hz, 1H), 4.17 (q, J= 4.0 Hz, 1H), 4.07 (qd, J= 4.0, 1.5 Hz, 1H), 3.03 (dd, 

J= 14.5, 4.0 Hz, 1H), 2.76 (ddd, J= 14.5, 4.0, 1.5 Hz, 1H), 2.53 - 2.36 (m, 2H), 1.15 - 1.09 (m, 21H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 198.8, 68.7, 64.4, 59.3, 40.4, 40.3, 17.9, 12.1. IR (film) v (cm"1) 

2946, 2110, 1739, 1463, 1254, 1092, 1012, 881, 787, 684. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 302 

(M+-C3H7, 1), 259 (100), 231 (40), 121 (70). SMHR (IE) C n ^ i ^ C ^ S i QJ?-C#{j)\ 302.1091, trouvee: 

302.1100. 

rac-(2S,45,5S)-5-Azido-2-bromo-4-(triisopropylsilyloxy)cyclohexanone (3-36) 

TIPSCv 

N 3 ^ 

/\p-Br 

\A0 
3-36 

Du chlorochromate de pyridinium (191 mg, 0.887 mmol) a ete ajoute a une solution de la bromohydrine 

3-34 (232 mg, 0.591 mmol) dissous dans le dichloromethane (5 mL) contenant des tamis moleculaires 

(500 mg) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 5 h a 0 °C, de la silice a ete ajoutee et le 

melange brut a ete concentre sous pression reduite pour ensuite etre purifie par chromatographie eclair 

sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (25:1) pour donner un la 

bromocetone 3-36 sous la forme d'une huile incolore (192 mg, 83%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 

(ppm) 4.79 (dd, J= 9.5, 6.5 Hz, 1H), 4.16 (q, J= 4.5 Hz, 1H), 3.99 (q, J= 4.5 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J = 
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14.5, 4.5, 1.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J= 14.5, 4.5 Hz, 1H), 2.59 - 2.44 (m, 2H), 1.17 - 1.06 (m, 21H). IR 

(film) v (cm-1) 2949, 2112, 1734, 1449, 1254, 1092, 876, 685. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

348 (M+[81Br]-C3H7, 26), 346 (Ml^BrJ-CaH,, 25), 222 (100), 320 (52), 318 (50), 75 (100). SMHR 

(IE) Ci2H2iBrN302Si (M+): 346.0586, trouvee: 346.0582. 

/•ac-(15',25,45,55)-5-Azido-2-(phenylselanyl)-4-(triisopropylsilyIoxy)cyclohexanol(3-38) 

TlPSCV/^.SePh 

N3
0"^S>H 

3-38 

Du borohydrure de sodium (0.67 g, 18 mmol) a ete ajoute par portion sur une periode de 5 minutes a 

une solution de diselenure de diphenyle (2.66 g, 8.51 mmol) dissous dans l'ethanol (60 mL) a 0 °C, le 

melange a ete amene a temperature ambiante et agite durant 1 h. La solution incolore resultante a ete 

transferee par canule dans une solution de l'azido-epoxyde 3-14 (5.40 g, 16.1 mmol) dissous dans 

l'ethanol (60 mL) a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h puis de l'eau a 

ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete concentre sous pression reduite, la phase aqueuse a ete diluee 

avec une solution aqueuse saturee en carbonate de sodium (60 mL) et extraite avec de Pacetate d'ethyle. 

Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de 

magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1 

a 9:1) pour dormer le selenure 3-38 sous la forme d'une huile incolore (7.15 g, 95%). RMN XH (300 

MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.59 - 7.56 (m, 2H), 7.33 - 7.28 (m, 3H), 3.85 (m, 1H), 3.80 - 3.76 (m, 1H), 3.65 

(tdd, J= 10.5, 4.0, 2.5 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J= 12.0, 10.0, 4.0 Hz, 1H), 2.74 (d,J= 2.0 Hz, 1H), 2.20 -

2.11 (m, 2H),2.01 (ddd, J= 14.5, 10.5, 3.5 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J= 14.5, 12.5, 2.5 Hz, 1H), 1.05 - 0.99 

(m, 21H). RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 135.7, 129.1, 128.2, 126.8, 69.2, 67.9, 62.6, 47.3, 

35.8, 32.3, 18.0, 12.1. IR (film) v (cm"1) v 3425 (br), 2943, 2098, 1462, 1257, 1101, 1022, 882, 740, 

690. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 469 (M+, 2), 426 (M+-C3H7, 40), 240 (75), 223 (80), 75 

(100). SMHR (IE) C2iH35N302SiSe (M+): 469.1664, trouvee: 469.1653. 
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rac-(lS,4S,5S)-5-Azido-4-(triisopropylsilyIoxy)cyclohex-2-enol(3-39) 

3-39 

Une solution aqueuse de peroxyde d'hydrogene (30%, 14.7 mL, 143 mmol) a ete ajoutee sur une 

periode de 5 minutes a une solution du selenure 3-38 (6.70 g, 14.3 mmol) dissous dans le 

tetrahydrofurane (90 mL) contenant du bicarbonate de sodium (3.60 g, 42.9 mmol) a 0 °C. Le melange 

reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante, amene a 0 °C et neutralise en ajoutant avec 

precaution par ajout d'une solution aqueuse saturee en sulfite de sodium (50 mL). Le melange 

biphasique a ete extrait avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec 

de la saumure, sechees avec sur sulfate de magnesium anhydre, filtrees et concentrees sous pression 

reduite. Le selenoxyde brut ainsi obtenu a ete dissous dans du benzene (100 mL), de la 

diisopropylamine (10.0 mL, 71.6 mmol) a ete ajoutee et le melange resultant a ete agite au reflux du 

benzene durant 1 h. Le melange reactionnel a ete amene a temperature ambiante et dilue avec de la 

saumure et de l'acetate d'ethyle. Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec de 

l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du 

sulfate de magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete 

purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate 

d'ethyle (9:1 a 17:3) pour dormer le l'alcool allylique 3-39 sous la forme d'une huile incolore (3.69 g, 

83%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.84 - 5.74 (m, 2H), 4.32 - 4.29 (m, 1H), 4.15 (br d, «/= 7.0 

Hz, 1H), 3.72 (ddd, J= 11.0, 7.0, 3.5 Hz, 1H), 2.07 (dt, J= 13.5, 3.5 Hz, 1H), 1.85 (ddd, J= 13.5, 11.0, 

4.5 Hz, 1H), 1.64 - 1.61 (m, 1H), 1.19 - 1.02 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 6 (ppm) 132.3, 

129.4, 71.1, 63.9, 61.3, 34.3, 18.0, 12.5. IR(film) v (cnr*) v 3336 (br), 2945, 2105, 1463, 1255, 1108, 

881, 680. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 310 (M+-H, 1), 283 (M+-N2, 1), 222 (90), 75 (100). 

SMHR(IE) Ci5H28N302Si (M+-H): 310.1951, trouvee: 310.1961. 
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rflc-((15,45',6iS)-6-Azido-4-(4-methoxybenzyloxy)cyclohex-2-enyloxy)triisopropyIsilane(3-40) 

N 3
N , " ^ ^ * O P M B 

3-40 

De l'hydrure de sodium (60% massique dans l'huile minerale, 200 mg, 5.01 mmol) a ete ajoute par 

portion a une solution de Palcool allylique 3-39 (1.30 g, 4.17 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane 

(25 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 1 h 30 a 0 °C puis le chlorure de para-

methoxybenzyle (0.76 mL, 5.42 mmol), l'iodure de tetrabutylammonium (1.54 g, 4.17 mmol) et le N,N-

dimethylformamide (5 mL) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete agite au reflux du 

tetrahydrofurane durant 15 h puis amene a temperature ambiante. De l'eau et de Pacetate d'ethyle ont 

ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les 

phases organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau (3x) et de la saumure, sechees avec du sulfate 

de magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle 

(97:3) pour dormer le Pettier de /?ara-methoxybenzyle 3-40 sous la forme d'une huile incolore (1.72 g, 

96%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.28 (d, ./= 8.5 Hz, 2H), 6.89 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 5.82 (dd, 

J= 10.0, 3.5 Hz, 1H), 5.76 ( d d , / = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J= 11.5 Hz, 1H), 4.49 (d,J= 11.5 Hz, 

1H), 4.14 dt, J= 7.0, 1.5 Hz, 1H), 3.97 (q, J= 3.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (ddd, J= 11.0, 7.0, 3.5 

Hz, 1H), 2.17 (dt, J= 13.5, 3.5 Hz, 1H), 1.72 (ddd, J= 13.5, 11.0, 4.5 Hz, 1H), 1.13 - 1.05 (m, 21H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 6 (ppm) 159.3, 132.7, 130.4, 129.3, 127.5, 113.9, 71.6, 70.7, 70.1, 61.7, 

55.2, 31.3, 18.0, 12.6. IR (film) v (cm'1) v 2944, 2103, 1613, 1513, 1463, 1249, 1108, 882, 809, 681. 

SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 388 (M+-C3H7, 20), 121 (100). SMHR (IE) C^HaoNsOaSi 

(M+-C3H7): 388.2056, trouvee: 388.2051. 
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rac-A^-((15,25,5iS)-5-(4-Methoxybenzyloxy)-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-(3-

phenylpropyI)formamide (3-41) 

Ph 
3-41 

De la tributylphosphine (1.00 mL, 4.06 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de Pazoture 

3-40 (1.72 g, 3.98 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (50 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete 

agite durant 15 h a temperature ambiante, puis a ete amene a 0 °C. L'hydrocinnamaldehyde (0.58 mL, 

4.4 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte, le melange resultant a ete agite durant 15 h a temperature 

ambiante et concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans l'ethanol (50 mL) et la solution 

resultante a ete amenee a 0 °C. Du borohydrure de sodium (752 mg, 19.9 mmol) a ete ajoute en 3 

portions et le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. Une solution aqueuse 

d'hydroxyde de sodium 1 N (5 mL) et de Pacetate d'ethyle ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. 

La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, 

lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le 

residu ainsi obtenu a ete dissous dans le tetrahydrofurane (50 mL), le JV-formylbenzotriazole (937 mg, 

6.37 mmol) a ete ajoute a temperature ambiante, le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a 

temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans du 

dichloromethane et lave avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. Les phases ont ete 

separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete 

combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit 

brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (4:1) pour dormer le formamide 3-41 sous la forme d'une huile incolore (1.94 g, 93% 

sur deux etapes). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 8.15 (s) et 8.08 (s) (1H, 

rotameres), 7.31 - 7.17 (m, 8H), 6.89 - 6.79 (m, 2H), 5.85 - 5.72 (m, 2H), 5.19 (ddd, J= 9.0, 2.5, 

1.5 Hz) et 4.30 - 4.26 (m) (1H, rotameres), 4.52 - 4.44 (m, 2H), 3.99 - 3.94 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.74 -

3.65 (m) et 3.55 - 3.42 (m) et 3.38 - 3.29 (m) et 3.06 (ddd, J = 13.5, 10.5, 5.5 Hz) et 2.85 - 2.54 (m) 

(5H, rotameres), 2.12 - 1.87 (m) et 1.78 (ddd, J= 13.5, 7.0, 4.0 Hz) (4H, rotameres), 1.03 (s, 21H). 

RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 163.2, 163.1, 159.0, 158.9, 141.1, 140.5, 135.4, 134.0, 130.2, 
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130.0, 128.9, 128.8, 128.2, 128.0, 126.3, 125.9, 125.8, 125.6, 113.6, 113.5, 71.0, 70.7, 70.6, 70.3, 69.9, 

68.5, 57.7, 57.3, 54.8, 51.1, 41.6, 33.3, 32.4, 32.2, 30.5, 30.4, 17.8, 12.5, 12.3. IR (film) v (cm"1) 2948, 

1681, 1613, 1513, 1453, 1248, 1105, 881, 749. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 508 (M+-C3H7, 

60), 362 (15), 252 (15), 121 (100). SMHR (IE) C3oH42N04Si (M+-C3H7): 508.2883, trouvee: 508.2888. 

rac-AL((15,25',55)-5-Hydroxy-2-(triisopropylsiIyloxy)cycIohex-3-enyl)-iV-(3-

phenylpropyl)formamide (3-42) 

TIPSO, n. 
^ ^ p h 

3-42 

Du 2,3-dichloro-5,6-dicyano-/?ara-benzoquinone (1.01 g, 4.44 mmol) a ete ajoute en une portion a une 

solution de Tether de /?ara-methoxybenzyle 3-41 (1.94 g, 3.70 mmol) dissous dans un melange de 

dichloromethane (30 mL) et d'eau (1.5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 2 h a 

temperature ambiante et amene a 0 °C. Une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (20 mL) 

a ete ajoutee et le melange biphasique a ete filtre a l'aide d'un papier filtre (lavage avec du 

dichloromethane). Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, 

les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium 

anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (1:1) pour dormer le l'alcool 

allylique 3-42 sous la forme d'une huile incolore (1.16 g, 73%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange 

de rotameres) 8 (ppm) 8.17 (s) et 8.08 (s) (1H, rotameres), 7.32 - 7.16 (m, 5H), 5.85 - 5.77 (m, 2H), 5.17 

(dd, J= 9.0, 1.0 Hz) et 4.29 (d, J= 9.0 Hz,) (1H, rotameres), 4.37 - 4.31 (m, 1H), 3.69 (ddd, J = 13.5, 

9.0, 4.5 Hz) et 3.51 (ddd, J= 13.5, 10.5, 5.0 Hz) et 3.35 - 3.29 (m) et 3.03 (ddd, J= 13.5, 10.5, 5.0 Hz) 

et 2.87 (td, J= 13.5, 4.5 Hz) (3H, rotameres), 2.75 - 2.54 (m, 2H), 2.16 - 1.71 (m, 4H), 1.66 (d, J = 5.5 

Hz) et 1.59 (d, J = 5.5 Hz) (1H, rotameres), 1.04 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 

163.7, 163.5, 141.2, 140.5, 134.7, 133.4, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 126.0, 125.8, 69.7, 68.5, 64.4, 

63.8, 57.2, 56.9, 50.5, 41.7, 35.4, 34.2, 33.4, 32.6, 30.8, 30.5, 17.9, 12.6, 12.5. IR (film) v (cm"1) 3385 

(br), 2943, 1659, 1406, 1258, 1106, 883, 749, 680. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 388 (M+-

C3H7, 100), 276 (15), 242 (65). SMHR (IE) C22H34N03Si (M+-C3H7): 388.2308, trouvee: 388.2298. 
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rac-A'-((15,,25)-5-Oxo-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-(3-phenylpropyl)formamide (3-

43) 
T I P S O ^ . 

3-43 

Du dioxyde de manganese (2.14 g, 24.6 mmol) a ete ajoute en une portion a une solution de l'alcool 

allylique 3-42 (1.06 g, 2.46 mmol) dissous dans le dichloromethane (40 mL) a temperature ambiante. Le 

melange reactionnel a ete agite durant 15 h puis filtre sur de la Celite® (lavage avec du 

dichloromethane). Le filtrat a ete concentre et le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetone (4:1 a 7:3) pour dormer l'enone 3-43 

sous la forme d'une huile incolore (1.03 g, 98%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 

(ppm) 8.14 (s) et 8.09 (d, J= 1.0 Hz) (1H, rotameres), 7.33 - 7.14 (m, 5H), 6.88 (dd, J= 10.5, 1.0 Hz, 

1H), 6.03 - 5.94 (m, 1H), 5.60 (dt, J= 9.0, 2.0 Hz) et 4.60 (dt, J= 9.0, 2.0 Hz) (1H, rotameres), 3.78 

(ddd, J= 13.5, 9.0, 4.5 Hz) et 3.73 - 3.21 (m) et 2.97 (ddd, J= 13.5, 11.0, 5.0 Hz) et 2.77 - 2.47 (m) 

(7H, rotameres), 2.17 - 2.04 (m) et 1.78 - 1.64 (m) (1H, rotameres), 1.97 - 1.85 (m, 1H), 1.12-1.02 (m, 

21H). RMN13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 197.0, 195.3, 163.2, 162.9, 152.9, 151.5, 140.7, 139.9, 

128.2, 128.0, 127.4, 125.9, 125.6, 68.7, 67.8, 61.3, 61.2, 50.4, 41.3, 40.9, 39.8, 33.1, 32.2, 30.5, 30.1, 

17.6, 12.3, 12.2. IR (film) v (cm"1) 2951, 1682, 1463, 1248, 1118, 884, 681. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 429 (M+, 1), 386 (M+-C3H7, 100), 266 (50), 167 (80). SMHR (IE) C25H39N03Si 

(M+): 429.2699, trouvee: 429.2690. 

rac-A^-((15,65)-3-(TriethylsilyIoxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-(3-phenylpro-

pyl)formamide (3-44) et (15,,61S)-AL(3-phenylpropyl)-3-(triethylsilyloxy)-6-(triisopropyIsiIyl-oxy)-

cyclohex-3-enamine (3-46) 

"OTES • N T ' ^ V T E S
 et HNV '^^C 

Ph ^ Ph 
3-44 3-46 

Une solution de divinyltetramethyldisiloxane de platine (0.10 M dans le toluene, 25 uL, 0.003 mmol) a 

ete ajoutee a une solution de triethylsilane (37 uL, 0.23 mmol) dans le toluene (2 mL) a temperature 
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ambiante. La solution resultante a ete agitee durant 15 minutes et transferee par canule dans une 

solution de l'enone 3-43 (50 mg, 0.12 mmol) dissoute dans le toluene (2 mL) a temperature ambiante. 

Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante puis concentre sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice saturee en 

triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (99:1 a 98:2 a 94:6) pour 

donner l'amide 3-44 sous la forme d'une huile incolore (33 mg, 52%) et Pamine secondaire 3-46 sous la 

forme d'une huile incolore (13 mg ,22%). 

Formamide 3-44 RMN XH (300 MHz, CD2C12, melange de rotameres) 5 (ppm) 8.09 (s) et 8.07 (s) (1H, 

rotameres), 7.32 - 7.16 (m, 5H), 4.71 - 4.69 (m, 1H), 4.55 (td, J = 8.5, 6.0 Hz) et 3.92 (td, J= 8.5, 6.0 

Hz) (1H, rotameres), 3.61 - 3.39 (m) et 3.32 - 3.19 (m) et 0.07 - 2.93 (m) (4H, rotameres), 2.72 - 2.55 

(m) et 2.48 - 2.29 (m) et 2.20 - 2.01 (m) (6H, rotameres), 1.97 - 1.87 (m, 1H), 1.77 - 1.63 (m, 1H), 1.07 

- 1.02 (m, 21H), 0.98 (t, J= 8.0 Hz, 9H), 0.67 (q, J= 8.0 Hz, 6H). SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 545 (M+, 1), 516 (M+-C2H5, 70), 502 (M+-C3H7, 40), 208 (100). SMHR (IE) C3iH55N03Si2 

(M+): 545.3720, trouvee: 545.3708. 

Amine secondaire 3-46 RMN *H (300 MHz, CD2C12) 8 (ppm) 7.26 - 7.11 (m, 5H), 4.66 - 4.63 (m, 1H), 

3.77 (td, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H), 2.76 - 2.60 (m, 3H), 2.49 (dt, J= 11.0, 7.0 Hz, 1H), 2.37 - 2.26 (m, 2H), 

2.07 - 1.98 (m, 1H), 1.94 - 1.83 (m, 1H), 1.73 (quin, J - 7.5 Hz, 2H), 1.41 (s, 2H), 1.07 - 1.04 (m, 21H), 

0.94 (t, / = 8.0 Hz, 9H), 0.62 (q, J = 8.0 Hz, 6H). SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 517 (M+, 3), 

474 (M+-C3H7, 15), 330 (100). SMHR (IE) C3oH55N02Si2 (M
+): 517.3771, trouvee: 517.3776. 

rac-A^-((15',65)-3-(/cr/-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropyIsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-(3-

phenylpropyl)formamide (3-45) 

T I P S C \ ^ \ 

II 
3-45 

De la tributylphosphine (0.82 mL, 1.20 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de l'azoture 

3-48 (0.50 g, 1.2 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (15 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete 

agite durant 15 h a temperature ambiante, puis a ete amene a 0 °C. L'hydrocinnamaldehyde (171 uL, 

1.30 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte, le melange resultant a ete agite durant 15 h a temperature 
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ambiante et concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans l'ethanol (10 mL) et la solution 

resultante a ete amenee a 0 °C. Du borohydrure de sodium (223 mg, 5.90 mmol) a ete ajoute en 3 

portions et le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a 0 °C. Une solution aqueuse d'hydroxy de de 

sodium 1 N (4 mL) et de l'acetate d'ethyle ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase 

aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec 

de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le residu ainsi 

obtenu a ete dissous dans le tetrahydrofurane (10 mL), le 7V-formylbenzotriazole (278 mg, 1.89 mmol) a 

ete ajoute a temperature ambiante, le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante 

puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans du dichloromethane et lave avec une 

solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete 

extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de 

sodium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic 

eclair sur gel de silice saturee en triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate 

d'ethyle (100:6) pour dormer le formamide 3-45 sous la forme d'une huile incolore (0.42 g, 72% sur 

deux etapes). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 8.12 (s) et 8.08 (s) (1H, 

rotameres), 7.32 - 7.15 (m, 5H), 4.63 - 4.68 (m, 1H), 4.58 (td, J= 9.0, 5.5 Hz) et 3.89 (td, J = 9.0, 5.5 

Hz) (1H, rotameres), 3.58 - 3.41 (m) et 3.35 - 3.20 (m) (2H, rotameres), 3.03 (ddd, J = 13.5, 11.0, 

5.0 Hz, 1H), 2.76 - 2.54 (m, 2H), 2.45 - 2.28 (m), 2.18 - 2.06 (m), 1.96 - 1.88 (m) et 1.78 - 1.65 (m) 

(6H, rotameres), 1.04 - 1.03 (m, 21H), 0.92 - 0.91 (m, 9H), 0.13 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 

8 (ppm) 163.4, 163.2, 148.2, 147.5, 141.4, 140.7, 128.3, 126.2, 125.9, 100.0, 68.2, 67.6, 60.3, 59.3, 

49.4, 42.2, 34.4, 33.5, 33.0, 32.8, 32.6, 32.2, 31.6, 30.5, 25.6, 18.1, 17.9, 12.8, -4.5. IR (film) v (cm-l) 

2941, 1682, 1463, 1254, 1201, 1138, 1105, 884, 839, 780, 680. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 545 (M+, 1), 502 (M+-C3H7, 55), 488 (M+-C4H9, 80), 151 (100). SMHR (IE) CsiHssNC^Sii 

(M+): 545.3720, trouvee: 545.3713. 

rac-(45,5S)-5-Azido-4-(triisopropylsilyIoxy)cyclohex-2-enone(3-47) 

TIPSO, 

N3^ ^ ^ O 
3-47 

Une solution de periodinane de Dess-Martin (10.4 g, 24.4 mmol) dissous dans le dichloromethane (60 

mL) a ete ajoutee lentement a une solution de 1'alcool allylique 3-39 (3.80 g, 12.2 mmol) dans le 
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dichloromethane (60 mL) contenant du bicarbonate de sodium (4.10 g, 48.8 mmol) a 0 °C. Apres 2 h 

d'agitation a 0 °C, une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium (40 mL) et une solution 

aqueuse saturee de thiosulfate de sodium (40 mL) ont ete ajoutees, et le melange biphasique resultant a 

ete agite vigoureusement durant lh a temperature ambiante. Les phases ont ete separees, la phase 

aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de 

l'eau, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le 

produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1) pour dormer 1'enone 3-47 sous la forme d'une huile incolore (3.60 

g, 95%). RMN ! H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.84 (dd, J= 10.5, 2.5 Hz, 1H), 6.01 (d, J= 10.5 Hz, 

1H), 4.51 (dt, J = 7.5, 2.5 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J= 12.0, 7.5,4.5 Hz, 1H), 2.85 (dd, J= 16.5,4.5 Hz, 1H), 

2.42 (dd, J= 16.5, 12.0 Hz, 1H), 1.22 - 1.05 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 195.1, 

150.5, 129.1, 71.4, 64.3, 41.2, 17.9, 12.4. IR(film) v (cm"1) 2945, 2112, 1696, 1464, 1248, 1117, 881, 

682. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 266 (M+-C3H7, 100), 238 (25), 128 (40). SMHR (IE) 

CnHaoNsChSi (M+-C3H7): 266.1325, trouvee: 266.1321. 

i*ac-((15,65)-6-Azido-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)cycIohex-3-enyloxy)triisopropylsilane(3-48) 

N3° ^ ^ OTBS 
3-48 

Une solution de divinyltetramethyldisiloxane de platine (0.10 M dans le toluene, 0.84 mL, 0.084 mmol) 

a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de tert-butyldimethylsilane (1.35 mL, 8,42 mmol) dans le 

toluene (20 mL) a temperature ambiante. La solution resultante a ete agitee durant 15 minutes et 

transferee par canule dans une solution de 1'enone 3-47 (1.30 g, 4.21 mmol) dissoute dans le toluene (20 

mL) a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a 80 °C puis concentre sous 

pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice saturee en 

triethylamine157 en eluant avec de l'hexanes pour dormer Tether d'enol silyle 3-48 sous la forme d'une 

huile brunatre (1.74 g, 97%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.70 - 4.67 (m, 1H), 3.86 (td, J = 

7.0, 6.0 Hz, 1H), 3.61 (td, J= 8.0, 6.0 Hz, 1H), 2.48 - 2.33 (m, 2H), 2.15 - 2.01 (m, 2H), 1.11 - 0.82 (m, 

21H), 0.91 (s, 9H), 0.12 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 146.7, 120.5,100.3, 70.4, 62.8, 

33.8, 31.3, 25.6, 18.0, 12.6, -4.6. IR (film) v (cm"1) 2947, 2109, 1673, 1462, 1258, 1122, 894, 682. 
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SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 410 (M+, 1), 382 (M+-C3H7, 50), 354 (45), 73 (100). SMHR 

(IE) C,8H36N302Si2 (M+-C3H7): 382.2346, trouvee: 382.2356. 

rac-(15,4i?,75)-2-(3-PhenylpropyI)-7-(triisopropylsilyloxy)-2-azabicyclo[2.2.2]octan-5-one(3-50) 

A-OTIPS 

3-50 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (25 uL, 0.15 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

du formamide 3-45 (72 mg, 0.13 mmol) et de 2,6-di-ter/-butyl-4-methylpyridine (81 mg, 0.40 mmol) 

dissous dans le dichloroethane (6 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante 

durant 15 h. Du tris(acetoxy)borohydrure de sodium (140 mg, 0.66 mmol) finement broye a ete ajoute 

en une portion, le melange reactionnel a ete agite durant 5 h. Une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium (5 mL) a ete ajoutee, les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite 

avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium 

anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic 

eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (4:1) pour dormer 

Famine bicyclique 3-50 sous la forme d'une huile incolore (38 mg, 69%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 

5 (ppm) 7.28 - 7.24 (m, 2H), 7.19 - 7.14 (m, 3H), 4.31 - 4.29 (m, 1H), 3.02 (dd, J= 6.0, 3.0 Hz, 1H), 

2.87 (dd, J= 10.5, 2.0 Hz, 1H), 2.79 - 2.74 (m, 1H), 2.69 - 2.58 (m, 5H), 2.48 (d, J= 3.0 Hz), 2.42 (t, J 

= 3.0 Hz) et 2.39 - 2.33 (m) (3H), 1.80 - 1.69 (m, 3H), 1.07 - 0.79 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 5 (ppm) 214.6, 142.0, 128.4, 128.3, 125.8, 66.2, 58.9, 54.9, 51.8, 44.5, 36.3, 35.9, 33.1, 29.7, 

17.9, 12.0. IR (film) v (cm"1) 2943, 1732, 1463, 1426, 1144, 1086, 882, 682. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 415 (M+, 10), 372 (M+-C3H7, 100), 215 (45). SMHR (IE) CasH^NOaSi (M+): 

415.2906, trouvee: 415.2896. 
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3-((TrimethyIsilyl)methyl)but-3-enal(3-51) 

3-51 

Une solution de periodinane de Dess-Martin (1.07 g, 2.53 mmol) dissous dans le dichloromethane (10 

mL) a ete ajoutee lentement a une solution de l'alcool homoallylique 2-43 (200 mg, 1.27 mmol) dans le 

dichloromethane (10 mL) contenant du bicarbonate de sodium (425 mg, 5.06 mmol) a 0 °C. Apres 2 h 

d'agitation a 0 °C, le melange reactionnel a ete dilue avec de l'ether diethylique, une solution aqueuse 

saturee de bicarbonate de sodium (5 mL) et une solution aqueuse saturee de thiosulfate de sodium (5 

mL) ont ete ajoutees, et le melange biphasique resultant a ete agite vigoureusement durant lh a 0 °C. 

Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases 

organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium 

anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. L'aldehyde 3-51 (115 mg, 58%) ainsi obtenu a ete 

utilise sans purification. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.63 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 4.83 (d, J= 1.0 

Hz, 1H), 4.76 (dd, J= 2.5, 1.0 Hz, 1H), 3.02(dd, J= 2.5 , 1.0 Hz, 2H), 1.58 (d, J= 1.0 Hz, 2H), 0.04 (s, 

9H). 

rac-(15',65yZ)-3-(tert-butyIdimethylsiIyloxy)-6-(triisopropylsiIyloxy)-A^-(3-((trimethylsilyl)me-

thyl)but-3-enylidene)cyclohex-3-enamine(3-53) 

TIPSO, 

NN ^ ^ OTBS 

^TMS 

3-53 
Uk.1 

Une solution de l'aldehyde 3-51 (95 mg, 0.61 mmol) dissous dans le dichloromethane (4 mL) a ete 

ajoutee lentement a une solution de 1'amine primaire 3-56 (49 mg, 0.12 mmol) dissous dans le 

dichloroethane (4 mL) contenant une solution tampon de phosphate (pH 7.0, 0.4 mL) a 0 °C. Le 

melange reactionnel a ete agite durant 45 minutes a 0 °C et dilue avec du dichloromethane. Les phases 

ont ete separees, la phase organique a ete sechee avec du sulfate de magnesium anhydre, filtree et 

concentres sous pression reduite pour dormer l'imine 3-53 brut qui a ete utilise sans purification. 
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RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.61 (t, J= 5.0 Hz, 1H), 4.72 (t, J= 2.5 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H), 

3.98 (td, J= 8.5, 6.0 Hz, 1H), 3.23 (td, J = 8.5, 6.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J= 5.0 Hz, 2H), 2.44 - 2.30 (m, 

2H), 2.19 - 2.04 (m, 2H), 1.56 (s, 2H), 1.04 (s, 21H), 0.90 (s, 9H), 0.12 (s, 6H), 0.03 (s, 9H). 

i"ac-A^-((15,65)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyIoxy)cyclohex-3-enyl)formamide 

(3-55) 

T I P S O v ^ \ 

^ IJL 
H 3-55 

De la tributylphosphine (118 uL, 0.479 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de 1'azoture 

3-48 (200 mg, 0.471 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (6 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a 

ete agite durant 15 h a temperature ambiante, puis a ete amene a 0 °C. L'aldehyde 3-51 (81 mg, 0.520 

mmol) en solution dans le tetrahydrofurane (3 mL) a ete ajoutee goutte a goutte, le melange resultant a 

ete agite durant 15 h a temperature ambiante et concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous 

dans l'ethanol (6 mL) et la solution resultante a ete amenee a 0 °C. Du borohydrure de sodium (90 mg, 

2.36 mmol) a ete ajoute en 3 portions et le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a 0 °C. Une 

solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (2 mL) et de l'acetate d'ethyle ont ete ajoutes et les phases 

ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete 

combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de sodium et concentrees sous pression 

reduite. Le residu ainsi obtenu a ete dissous dans le tetrahydrofurane (6 mL), le JV-formylbenzotriazole 

(118 mg, 0.802 mmol) a ete ajoute a temperature ambiante, le melange reactionnel a ete agite durant 

15 h a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans du 

dichloromefhane et lave avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. Les phases ont ete 

separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete 

combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit 

brut a ete purifie par chromatographie eclair sur gel de silice saturee en triethylamine157 en eluant avec 

un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (4:1) pour dormer le formamide 3-55 sous la forme d'un 

solide blanc (64 mg, 32% sur deux etapes). Tfus = 83-84 °C. RMN XH (300 MHz, CDC13, melange de 

rotameres) 8 (ppm) 8.14 (s) et 8.10 (s) (1H, rotameres), 5.59 (d, J= 7.5 Hz) et 5.51 - 5.43 (m) (1H, 

rotameres), 4.76 - 4.71 (m, 1H), 4.26 (dt, J= 12.5,4.0 Hz) et 3.67 - 3.56 (m) 1H, rotameres), 4.00 (dd, J 
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= 9.0, 4.0 Hz) et 3.79 (dt, J = 7.5, 5.0 Hz) (1H, rotameres), 2.78 - 2.68 (m) et 2.63 - 2.53 (m) (1H, 

rotameres), 2.43 - 2.28 (m, 1H), 2.18 - 2.09 (m, 1H), 2.05 - 1.96 (m) et 1.86 (dd, J = 17.5, 4.0 Hz) (1H, 

rotameres), 1.08 - 1.04 (m, 21H), 0.91 (s, 9H), 0.13 (s) et 0.12 (s) (6H, rotameres). RMN 13C (75.5 

MHz, CDC13) 5 (ppm) 164.4, 160.8, 147.0, 100.2, 100.0, 69.9, 66.0, 53.4, 48.0, 34.4, 31.7, 30.8, 29.3, 

25.5, 17.9, 12.3, 12.1, -4.4, -4.8. IR (film) v (cm"1) 3263 (br), 2940, 1675, 1464, 1379, 1254, 1195, 

1094, 840. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 412 (M+-CH3, 2), 384 (M+-C3H7, 100), 158 (30). 

SMHR (IE) Ci9H38N03Si2 (M+-C3H7): 384.2390, trouvee: 384.2383. 

rac-(15,65)-3-(te/'/-ButyldimethylsiIyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enamine(3-56) 

T1 
3-56 

De la tributylphosphine (5.40 mL, 21.9 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de 1'azoture 

3-48 (4.65 g, 10.9 mmol) et d'eau (4 mL) dissous dans le tetrahydrofurane (100 mL) a 0 °C. Le melange 

reactionnel a ete agite durant 4 h a temperature ambiante et concentre sous pression reduite. Du 

dichloromethane et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N ont ete ajoutes au residu et les 

phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques 

ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. 

Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice saturee en triethylamine157 en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (10:1) pour dormer le famine primaire 3-56 

sous la forme d'une huile incolore (3.44 g, 79% sur deux etapes). RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 

4.71 - 4.68 (m, 1H), 3.62 (td, J= 8.5, 5.0 Hz, 1H), 2.95 (td, J= 8.5, 6.0 Hz, 1H), 2.43 - 2.29 (m, 2H), 

2.11 - 2.00 (m, 1H), 1.98 - 1.87 (m, 1H), 1.49 - 1.38 (br s, 2H), 1.09 -1.06 (m, 21H), 0.91 (s, 9H), 0.12 

(s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 148.0, 100.7, 73.5, 53.1, 37.2, 31.5, 25.6, 18.1, 12.6, -

4.5. IR (film) v (cm-1) 2942, 1673, 1463, 1252, 1101, 838. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

399 (M+, 1), 356 (M+-C3H7, 80), 225 (100), 130 (60). SMHR (IE) C2iH45N02Si2 (M+): 399.2989, 

trouvee: 399.2982. 
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rac-A'-((15,65)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-(3-

methylbut-2-enyl)formamide(3-57) 

^ XX 
\ ^ \ 

3-57 

Une solution de l'aldehyde 3-51 (22 mg, 0.135 mmol) dissous dans le dichloromethane (1.5 mL) a ete 

ajoutee a une solution de 1'amine primaire 3-56 (18 mg, 0.046 mmol) dissous dans le dichloromethane 

(1.5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a 0 °C puis concentre sous pression 

reduite. Le residu a ete dissous dans l'ethanol (2 mL) et la solution resultante a ete amenee a 0 °C. Du 

borohydrure de sodium (10 mg, 0.23 mmol) a ete ajoute en 1 portions et le melange reactionnel a ete 

agite durant 1 h a 0 °C. Une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (2 mL) et de 1'acetate 

d'ethyle ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de 1'acetate 

d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de 

sodium et concentrees sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu a ete dissous dans le 

tetrahydrofurane (2 mL), le iV-formylbenzotriazole (12 mg, 0.077 mmol) a ete ajoute a temperature 

ambiante, le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante puis concentre sous 

pression reduite. Le residu a ete dissous dans du dichloromethane et lave avec une solution aqueuse 

d'hydroxyde de sodium 1 N. Les phases ont ete separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du 

dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium 

anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 

gel de silice saturee en triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1) 

pour dormer le formamide 3-57 sous la forme d'une huile incolore (12 mg, 52% sur deux etapes). 

RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 5 (ppm) 8.15 (s) et 8.12 (s) (1H, rotameres), 5.15 

(q, J= 7.0 Hz, 1H), 4.71 - 4.66 (m, 1H), 4.49 {id, J = 9.0, 5.5 Hz) et 3.99 (td, J= 9.0, 5.5 Hz) (1H, 

rotameres), 4.09 (dd, J= 15.0, 5.5 Hz) et 3.87 - 3.84 (m) et 3.76 (dd, J= 15.0, 7.0 Hz) et 3.67 (dd, J = 

10.0, 4.0 Hz) (2H, rotameres), 3.50 (td, J= 9.0, 7.0 Hz) et 2.93 - 2.81 (m) (1H, rotameres), 2.47 - 2.23 

(m) et 2.17 - 2.03 (m) (4H, rotameres), 1.74 - 1.68 (m, 6H), 1.06 (s) et 1.05 (s) (21H, rotameres), 0.90 

(s) et 0.89 (s) (9H, rotameres), 0.12 (s) et 0.11 (s) (6H, rotameres). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 

(ppm) 163.2, 163.1, 148.3, 147.7, 136.3, 134.3, 121.1, 120.9, 100.2, 68.3, 67.6, 59.9, 57.6, 46.5, 39.9, 

206 



34.3, 32.7, 32.1, 25.6, 18.1, 12.8, -4.5. IR (film) v (cm'1) 2928, 1678, 1462, 1254, 1122, 838. SMBR 

(IE), m/z (ion, intensite relative): 495 (M+, 1), 480 (M+-CH3, 1), 452 (M+-C3H7, 25), 438 (45), 208 (85), 

151 (100). SMHR (IE) C27H53N03Si (M+): 495.3564, trouvee: 495.3561. 

Acetate de 3-iodopropyle (3-61) 

3-61 

De l'anhydride acetique (7.5 mL, 79 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de 3-

chloropropan-1-ol (4.4 mL, 53 mmol), de triethylamine (15.0 mL, 106 mmol) et de NJV-

dimethylaminopyridine (65 mg, 0.53 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (150 mL) a 0 °C. Le 

melange reactionnel a ete agite durant 2 h a temperature ambiante, une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium (75 mL) a ete ajoutee et le melange biphasique a ete concentre sous pression 

reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de Tether diethylique, les phases organiques ont 

ete combinees, lavees avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, sechees avec du sulfate de 

magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. L'acetate de 3-chloropropyle brut ainsi obtenu 

ete dissous dans Pacetone (150 mL) et de Piodure de sodium a ete ajoute a temperature ambiante. Le 

melange reactionnel a ete protege de la lumiere et porte au reflux de Pacetone durant 15 h. Une solution 

aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (75 mL), une solution aqueuse saturee en thiosulfate de 

sodium (75 mL) et de Peau ont ete ajoutees et le melange reactionnel a ete concentre sous pression 

reduite. La phase aqueuse resultante a ete extraite avec de P ether diethylique, les phases organiques ont 

ete combinees, lavees avec de Peau et de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 

concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de 

silice en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1) pour dormer l'acetate de 3-

iodopropyle (3-61) sous la forme d'une huile incolore (9.02 g, 75% sur deux etapes). La caracterisation 

de l'acetate de 3-iodopropyle (3-61) correspond a celle rapportee dans la litterature.127 
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Acetate de rac-3-((15,65)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropyIsilyloxy)cyclohex-3-

enylamino)propyle (3-62) 
TIPSO, 

HNN ^ ^ OTBS 

OAc 
3-62 

De l'acetate de 3-iodopropyle (3-61) (43 uL, 0.30 mmol) a ete ajoute a une solution de l'amine primaire 

3-56 (30 mg, 0.075 mmol) et de diisopropylethylamine (52 uL, .300 mmol) dissous dans un melange de 

tetrahydrofurane (1 mL) et de A^-dimethylformamide (0.25 mL) a temperature ambiante. Le melange 

reactionnel a ete agite a 70 °C durant 15 h et concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous 

dans l'acetate d'ethyle et a ete lave avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. La 

phase organique a ete sechee avec du sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice saturee en 

triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1) pour dormer l'amine 

secondaire 3-62 sous la forme d'une huile incolore (22 mg, 60%). RMN 1H (300 MHz, CDC13) 8 

(ppm) 4.68 (br s, 1H), 4.13 (td, . /= 7.0, 0.5 Hz, 2H), 3.78 (td, J= 8.0, 5.5 Hz, 1H), 2.79 - 2.70 (m, 2H), 

2.57 (dt, J= 11.5, 7.0 Hz, 1H), 2.40 - 2.28 (m, 2H), 2.11 - 2.00 (m, 1H), 2.04 (s, 21H), 1.99 - 1.89 (m, 

1H), 1.80 (quin, J= 7.0 Hz, 2H), 1.73 (br s, 1H), 1.07 (s, 21H), 0.91 (s, 9H), 0.12 (s, 6H). RMN 13C 

(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.1, 148.0, 100.6, 71.0, 62.7, 59.3, 44.0, 34.6, 31.5, 29.4, 21.0, 18.1, 

12.6, -4.5. IR (film) v (cm"1) 2929, 1744, 1463, 1237, 1101, 838. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 499 (M+, 10), 456 (M+-C3H7, 15), 325 (100), 312 (90). SMHR (IE) C26H53N04Si2 (M+): 

499.3513, trouvee: 499.3517. 

rac-A^-((15,65)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-(3-

((trimethylsilyl)methyl)but-3-enyl)formamide(3-63) 

TIPSO 

0 ^ N ^ " ^ ^ O T B S 

kJ^TMS 
3-63 

Une solution du tosylate 2-44 (235 mg, 0.752 mmol) dissous dans Pacetonitrile (2 mL) a ete ajoutee a 

une solution de l'amine primaire 3-56 (150 mg, 0.376 mmol) et de diisopropylethylamine (144 uL, 
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0.827 mmol) dissous dans Pacetonitrile (2 mL) a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete 

agite durant 48 h a 70 °C puis a ete amene a temperature ambiante. De Pacetate d'ethyle et une solution 

aqueuse saturee en bicarbonate de sodium ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase 

aqueuse resultante a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, 

lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression 

reduite. Le residu ainsi obtenu a ete dissous dans le tetrahydrofurane (4 mL), le JV-formylbenzotriazole 

(83 mg, 0.564 mmol) a ete ajoute a temperature ambiante, le melange reactionnel a ete agite durant 15 h 

a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans du 

dichloromethane et lave avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. Les phases ont ete 

separees, la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete 

combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le 

produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice saturee en triethylamine157 en 

eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (25:1) pour dormer le formamide 3-63 sous la 

forme d'une huile incolore (145 mg, 68% sur deux etapes). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de 

rotameres) 8 (ppm) 8.11 (s) et 8.09 (s) (1H, rotameres), 4.70 - 4.50 (m, 3H), 3.95 (td, J= 8.5, 5.5 Hz) et 

3.64 - 3.25 (m) (3H, rotameres), 3.12 (ddd, J= 13.5, 11.0, 5.5 Hz) et 3.05 - 2.93 (m) (1H, rotameres), 

2.49 - 1.97 (m, 6H), 1.55 (s) et 1.52 (s) (2H, rotameres), 1.04 (s, 21H), 0.91 (s) et 0.90 (s) (9H, 

rotameres), 0.14 (s) et 0.13 (s) (6H, rotameres), 0.03 (s) et 0.02 (s) (9H, rotameres). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCI3) 8 (ppm) 163.3, 148.2, 147.5, 144.7, 143.6, 109.5, 108.3, 100.0, 68.3, 67.6, 60.3, 59.1, 

48.3, 41.4, 39.2, 37.1, 34.2, 32.9, 32.5, 32.1, 27.0, 26.8, 25.6, 18.1, 12.8, -1.4, -4.6. IR (film) v (cm"1) 

2948, 1680, 1463, 1250, 839. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 567 (M+, 5), 524 (M+-CH3, 10), 

510 (60), 368 (60), 208 (65), 151 (100), 73 (100). SMHR (IE) C3oH6iNQ3Si3 (M+): 567.3959, trouvee: 

567.3969. 

(£>4-(Trimethylsilyl)but-3-en-l-ol(3-67) 

^ ^ / ^ ^ T M S 
HO 

3-67 

Une solution de terr-butyllithium (1.48 M dans le pentane, 43.0 mL, 63.6 mmol) a ete ajoutee lentement 

a une solution de 2,3-dihydrofurane (4.00 mL, 53.0 mmol) dissous dans le tetrahydrofurane (40 mL) a -
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60 °C. Le melange a ete agite durant 10 minutes a -60 °C puis durant 1 h a 0 °C, conduisant a une 

solution jaune pale. 

Une solution de methyllithium (1.54 M dans Tether diethylique, 72 mL, 111 mmol) a ete ajoutee 

lentement a une solution d'hexamethyldisilane (23.4 mL, 117 mmol) et d'hexamethylphosphoramide 

(16 mL) dissous dans le tetrahydrofurane (100 mL) a °C. Le melange a ete agite durant 30 minutes a 

0 °C, et la solution verte foncee resultante a ete transferee par canule dans une suspension de cyanure de 

cuivre(I) (4.77 g, 53.0 mmol) dans Tether diethylique a -40 °C. Le melange a ete agite durant 1 h a -

25 °C pour conduire a une solution brune foncee qui a ensuite ete amenee a -30 °C. 

La solution jaune pale contenant Tanion du 2,3-dihydrofurane (0 °C) a ete transferee par canule dans la 

solution brune contenant le cyanocuprate (-30 °C) et le melange reactionnel a ete agite durant 2 h a 0 

°C. Une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (50 mL) a ete ajoutee lentement a 0 °C. Le 

melange reactionnel a ete dilue avec de Tacetate d'ethyle et de Teau et une solution aqueuse 

d'hydroxyde d'ammonium (cone, 200 mL) a ete ajoutee. Les phases ont ete separees et la phase 

aqueuse a ete extraite avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec 

de Teau, lavees avec une solution aqueuse de sulfate de cuivre(H) 1 N (2x), lavees avec de Teau, lavees 

avec de la saumures, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees et concentrees sous 

pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice en eluant avec 

un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (9:1) pour dormer le Thydroxyvinylsilane3-67 sous la forme 

d'une huile incolore (6.91 g, 91%). La caracterisation du (£)-4-(Trimethylsilyl)but-3-en-l-ol (3-67) 

correspond a celle rapportee dans la litterature.129 

(£)-4-(Trimethylsilyl)but-3-enyl 4-methylbenzenesulfonate (3-68) 

3-68 

Du chlorure de /?ara-toluenesulfonyle (10.9 g, 57.6 mmol) a ete ajoute en trois portions a une solution 

de Talcool 3-67 (6.91 g, 48.0 mmol) et de triethylamine (10.0 mL, 72.0 mmol) dissous dans le 

dichloromethane (150 mL) a 0°C. Le melange reactionnel a ete amene a temperature piece puis agite 

durant 2h a la meme temperature. Une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (75 mL) a ete 

ajjoutee et le melange biphasique resultant a ete agite vigoureusement durant 15 minutes a temperature 

ambiante. De Teau a ete ajoutee et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec du 
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dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse d'acide 

chlorhydrique 1 N, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees puis concentrees sous 

pression reduite pour dormer le tosylate 3-68 sous la forme d'une huile incolore (13.2 g, 93%). RMN *H 

(300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 5.83 (dt, J= 18.5, 6.0 Hz, 

1H), 5.68 (dt, y = 18.5, 1.0 Hz, 1H), 4.07 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.44 (qd, J= 6.0, 1.0 Hz, 2H), 2.45 (s, 

3H), 0.01 (s, 9H), . RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 144.7, 140.1, 134.1, 133.0, 129.8, 127.8, 

69.3, 35.6,21.5,-1.4. IR (film) v(cm-l) 2955, 1360, 1247, 1176, 1097, 974, 836, 664. SMBR(IE), m/z 

(ion, intensite relative): 283 (M+-CH3, 10), 229 (100), 91 (60). SMHR (IE) Ci3Hi903SSi (M+-CH3): 

283.0824, trouvee: 283.0830. 

#,ac-A'-((15,,65)-3-(ter/-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-iV-((JE)-4-

(trimethylsilyl)but-3-enyl)formamide(3-69) 

3-69 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation du formamide 3-63, une solution de 

l'amine primaire 3-56 (300 mg, 0.752 mmol) dissoute dans l'acetonitrile (5 mL) a ete traitee avec une 

solution du tosylate 3-68 (447 mg, 1.50 mmol) dissous dans l'acetonitrile (4 mL) et avec de la 

diisopropylethylamine (290 uL, 1.65 mmol). Apres neutralisation, Pamine secondaire brut a ete traitee 

avec du Af-formylbenzotriazole (182 mg, 1.24 mmol) dans le tetrahydrofurane (5 mL) pour dormer, suite 
1 S7 

a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine en eluant avec 

un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (25:1), le formamide 3-69 sous la forme d'une huile 

incolore (346 mg, 83% sur deux etapes). RMN lH (300 MHz, CDC13, melange de rotameres) 8 (ppm) 

8.12 (s) et 8.08 (s) (1H, rotameres), 5.98 (d t , J= 19.0, 6.5 Hz) et 5.92 (dt, J= 19.0, 6.0 Hz) (1H, 

rotameres), 5.75 (d,J= 19.0 Hz) et 5.71 (d, J= 19.0 Hz) (1H, rotameres), 4.69 - 4.63 (m, 1H), 4.57 (td, 

J= 8.5, 5.5 Hz) et 3.95 (td, J= 8.5, 5.5 Hz) (1H, rotameres), 3.55 - 3.23 (m), 3.13 (ddd, J= 13.5, 9.5, 

5.5 Hz) et 3.06 - 2.94 (m, rotameres) (4H), 2.60 - 2.05 (m, 5H), 1.04 (s, 21H), 0.91 - 0.90 (m, 9H), 0.14 

- 0.13 (m, 6H), 0.04 - 0.05 (m, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 163.2, 148.2, 147.5, 143.0, 

141.8, 134.1, 132.5, 99.6, 68.3, 67.6, 60.2, 59.3, 49.3, 41.9, 37.3, 35.9, 34.4, 32.9, 32.2, 32.0, 25.5, 
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18.1, 12.8,-1.4,-4.5,-4.7. IR (film) v(cm-l) 2948, 1681, 1462, 1248, .1139, 838, 680. SMBR (IE), m/z 

(ion, intensite relative): 553 (M+, 2), 538 (M+-CH3, 10), 510 (M+-C3H7, 70), 496 (M+^Hg, 80), 151 

(100). SMHR (IE) C29H59N03Si3 (M+): 553.3803, trouvee: 553.3795. 

rac-(15,4i?,75)-5-Oxo-7-(triisopropyIsiIyloxy)-2-((£)-4-(trimethylsilyl)but-3-enyl)-2-

azabicyclo [2.2.2] octane-3-carbonitriIe (3-72) 

3-72 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (32 uL, 0.19 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution 

du formamide 3-69 (96 mg, 0.17 mmol) et de 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (106 mg, 0.519 mmol) 

dissous dans le dichloroethane (5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante 

durant 15 h et amene a -78 °C. Du cyanure de trimethylsilyle (65 uL, 0.52 mmol) et du NJV-

dimethylaminopyridine (85 mg, 0.69 mmol) ont ete ajoutes et le melange reactionnel a ete agite durant 

15 h a temperature ambiante Une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (5 mL) a ete 

ajoutee, les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane. Les 

phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de sodium anhydre, filtrees et concentrees 

sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (93:7) pour dormer 

1'aminonitrile 3-72 (diastereoisomere minoritaire) sous la forme d'une huile legerement brunatre (17 

mg, 22%) et Paminonitrile 3-72 (diastereoisomere majoritaire) sous la forme d'une huile legerement 

brunatre (52 mg, 66%). 

Aminonitrile 3-72 (diastereoisomere minoritaire) RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.99 (dt, J = 

18.5, 6.0 Hz, 1H), 5.74 (dt, J= 18.5, 1.5 Hz, 1H), 4.35 - 4.30 (m, 1H), 3.74 (s, 1H), 3.15 (dd, J= 6.0, 

3.0 Hz, 1H), 2.89 - 2.69 (m, 2H), 2.80 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.62 (dd, J=6.0, 3.0 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 

19.0, 3.0 Hz) et 2.42 - 2.32 (m) (3H), 1.78 (ddd, J= 15.0, 5.0, 3.0 Hz, 1H), 1.06 - 1.01 (m, 21H), 0.05 

(s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 209.3, 142.8, 132.8, 118.0, 66.7, 57.3, 53.5, 52.3, 46.8, 

35.2, 32.7, 17.9, 11.9, 1.4. IR (film) v (cm"1) 2945, 1741 1464, 1247, 1145, 1090, 838, 686. SMBR 
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(IE), m/z (ion, intensite relative): 448 (M+, 2), 433 (M+-CH3, 3), 405 (M+-C3H7, 5), 335 (100). SMHR 

(IE) C24H44N202Si2 (M+): 448.2941, trouvee: 448.2925. 

Aminonitrile 3-72 (diastereoisomere majoritaire) RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.99 (dt, J = 

18.5, 6.0Hz, 1H), 5.74 (dt, J= 18.5, 1.5 Hz, 1H), 4.29 - 4.24 (m, 1H), 3.75 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 3.18 (dd, 

J= 6.5, 3.0 Hz, 1H), 2.98 - 2.79 (m, 3H), 2.67 (dd, J= 6.0, 3.0 Hz, 1H), 2.56 (dd, J= 19.0, 3.0 Hz, 1H), 

2.42 - 2.32 (m, 3H), 1.84 (dt, J= 14.5, 3.0 Hz, 1H), 1.09 - 0.98 (m, 21H), 0.05 (s, 9H). RMN 13C (75.5 

MHz, CDCI3) 8 (ppm) 208.5, 142.9, 132.8, 118.1, 64.1, 57.8, 53.1, 52.4, 47.8, 38.7, 35.7, 35.5, 17.9, 

11.9, -1.3. IR (film) v (cm-1) 2945, 1741 1464, 1247, 1145, 1090, 838, 686. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 448 (M+, 1), 447 (M+-H, 2), 335 (100). SMHR (IE) C i ^ N i C ^ S i i (M+-H): 

447.2863, trouvee: 447.2856. 

Ion iminium 3-73 et ion pyridinium 3-75 

XX XX 
© 1 0 II © I Q 

N" v OTBS 

oTf y ^ J eoTf 
3-73 3-75 

De l'anhydride trifluoromethanesulfonique (9 uL, 0.05 mmol) a ete ajoute a une solution du formamide 

3-63 (30 mg, 0.05 mmol) et de 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (33 mg, 0.16 mmol) dissous dans le 

1,2-dichloroethane (2 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 20 minutes a 0 °C. 

L'analyse d'un aliquot preleve du milieu reactionnel par RMN :H a permis d'observer la formation de 

l'eniminium 3-73. Le melange reactionnel a ete agite durant 4 h a 80 °C. L'analyse d'un aliquot preleve 

du milieu reactionnel par R M N ^ a permis d'observer la formation du pyridinium 3-75. 

Eniminium 3-73 RMN XH (300 MHz, CDCI3, signaux caracteristiques) 8 (ppm) 8.39 (t, J = 4.5 Hz, 

1H), 6.41 (s, 1H), 4.70 - 4.68 (m, 1H), 4.17 (t, J= 4.5 Hz, 1H). 

Pyridinium 3-75 RMN lH (300 MHz, CDCI3, signaux caracteristiques) 8 (ppm) 8.79 (d, J = 7.0 Hz, 

1H), 7.91(d,J=7.0Hz, 1H). 
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6-(TrimethyIsilyl)hex-4-enyl 4-methylbenzenesulfonate (3-78) 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation du tosylate 3-68, Phydroxyallylsilane 2-7 

(1.00 g, 5.81 mmol) a ete traite avec du chlorure de para-toluenesulfonyle (1.33 g, 6.98 mmol) et de la 

triethylamine (1.21 mL, 8.72 mmol) dans le dichloromethane (30 mL) pour donner, suite a une 

purification par chromatographie eclair sur gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes et 

d'acetate d'ethyle (25:1), le tosylate 3-78 sous la forme d'une huile incolore (1.69 g. 89%). La 

caracterisation du tosylate 3-78 correspond a celle rapportee dans la litterature.133 

/•ac-Ar-((15',65)-3-(tert-ButyldimethylsilyIoxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-AL(6-

(trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide (3-79) 

O ^ ^ N ' ^ ^ OTBS 

3"7 9 TMS 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation du formamide 3-63, une solution de 

l'amine primaire 3-56 (200 mg, 0.501 mmol) dissoute dans l'acetonitrile (3 mL) a ete traitee avec une 

solution du tosylate 3-78 (326 mg, 1.00 mmol) dissous dans l'acetonitrile (3 mL) et avec de la 

diisopropylethylamine (192 uL, 1.10 mmol). Apres neutralisation, l'amine secondaire brut a ete traitee 

avec du 7V-formylbenzotriazole (147 mg, 1.00 mmol) dans le tetrahydrofurane (5 mL) pour donner, suite 

a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice sature en triethylamine en eluant avec 

un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (25:1), le formamide 3-79 sous la forme d'une huile 

incolore (229 mg, 78% sur deux etapes). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de rotameres et 

d'isomeres) 8 (ppm) 8.10 (s) et 8.09 (s) (1H, rotameres), 5.50 - 5.36 (m, 1H), 5.28 - 5.17 (m, 1H), 4.69 -

4.63 (m, 1H), 4.57 (td, J= 9.5, 6.0 Hz) et 3.94 (td, J= 8.5, 5.5 Hz) (1H, rotameres), 3.60 - 3.14 (m, 2H), 

3.01 (ddd, J= 13.5, 11.0, 5.0 Hz, 1H), 2.47- 2.26 (m) et 2.12 (dd, J= 17.0, 6.5 Hz) et 2.01 (dd, J = 14.0, 

7.0 Hz) et 1.92 - 1.78 (m) et 1.67 - 1.58 (m) (8H, rotameres), 1.45 (d, J= 8.0 Hz, 2H, maj-3-19) et 1.39 
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(d, J= 8.0 Hz, 2H, min-3-79), 1.03 (s, 21H), 0.91 (s) et 0.89 (s) (9H, rotameres), 0.14 (s) et 0.12 (s) (6H, 

rotameres), 0.00 (s) et -0.01 (s) (9H, rotameres de maj-3-79), -0.02 (s) et -0.03 (s) (9H, rotameres de 

min-3-79). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 163.4, 163.3, 148.2, 147.6, 127.5, 127.0, 126.4, 

126.1, 125.4, 100.0, 68.2, 67.6, 60.3, 59.1, 49.4, 42.1, 34.5, 34.4, 33.0, 32.6, 32.2, 30.5, 30.2, 29.6, 

29.4, 29.1, 28.9, 25.6, 24.7, 24.0, 22.6, 18.5, 18.1, 17.9, 12.8, 12.7, -1.8,-2.0, -4.4, -4.6. IR (film) v 

(cm-1) 2948, 1679, 1463, 1248, 1131, 840. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 581 (M+, 10), 538 

(M+-C3H7, 50), 382 (20), 84 (100). SMHR (IE) C3iH63N03Si3 (M+): 581.4116, trouvee: 581.4112. 

Ion iminium 3-80 
T I P S C V ^ ^ 

,U, NN ^ OTBS 
e 

OTf 

3-80 

De l'anhydride trifluoromethanesulfonique (10 uL, 0.06 mmol) a ete ajoute a une solution du 

formamide 3-79 (32 mg, 0.06 mmol) et de 2,6-di-ter^butyl-4-methylpyridine (34 mg, 0.17 mmol) 

dissous dans le 1,2-dichloroethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 20 minutes 

a 0 °C. L'analyse d'un aliquot preleve du milieu reactionnel par RMN !H a permis d'observer la 

formation de Feniminium 3-80. RMN 1H (300 MHz, CDCI3, signaux caracteristiques) 8 (ppm) 8.71 (s, 

1H), 7.33 (q, J= 7.0 Hz, 1H), 4.68 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 4.29 - 4.14 (m, 2H), 3.81 - 3.59 (m, 2H), 2.09 (d, 

J= 7.0 Hz, 3H), 1.02 (s, 21H), 0.90 (s, 9H), 0.16 (s, 6H). 

/*flc-A^-(But-3-ynyl)-A'-((15,,65)-3-(te^-butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropyIsily]oxy)cyclohex-3-

enyl)formamide (3-87) 

^ X JL 
0 ^ N V ^ - ^ ^ O T B S 

3-87 

En utilisant la procedure ay ant ete utilisee pour la preparation du formamide 3-63, une solution de 

Famine primaire 3-56 (1.70 g, 4.26 mmol) dissoute dans Facetonitrile (20 mL) a ete traitee avec une 

solution du tosylate 3-90 (1.91g, 8.52 mmol) dissous dans Facetonitrile (20 mL) et avec de la 
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diisopropylethylamine (1.62 mL, 9.37 mmol). Apres neutralisation, l'amine secondaire brut a ete traitee 

avec du 7V-formylbenzotriazole (1.25 g, 8.52 mmol) dans le tetrahydrofurane (20 mL) pour dormer, suite 

a une purification par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en eluant avec 

un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (93:7), le formamide 3-87 sous la forme d'une huile 

incolore (1.77 g, 87% sur deux etapes). RMN XH (300 MHz, CDCI3, melange de rotameres) 8 (ppm) 

8.17 (s) et 8.13 (s) (1H, rotameres), 4.70 - 4.63 (m, 1H), 4.58 (td, J= 9.5, 5.5 Hz) et 3.94 (td, J= 9.0, 

5.5 Hz) (1H, rotameres), 3.62 - 3.33 (m), 3.30 - 3.20 (m) et 3.11 - 3.00 (m) (4H, rotameres), 2.70 - 2.59 

(m), 2.53 - 2.33 (m) et 2.22 - 2.08 (m) (5H, rotameres), 2.06 (t, J= 2.5 Hz) et 1.99 (t, J= 2.5 Hz) (1H, 

rotameres), 1.04 (s, 21H), 0.92 - 0.89 (m, 9H), 0.14 - 0.13 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 

(ppm) 163.5, 163.3, 148.2, 147.5, 99.8, 81.5, 80.2, 71.2, 69.8, 68.5, 67.6, 60.4, 59.7, 48.6, 41.5, 34.5, 

32.9, 32.4, 32.1, 25.5, 20.3, 18.3, 18.1, 17.9, 12.8, 12.6, -4.6. IR (film) v (cm"1) 3313, 2941, 1677, 

1463, 1253, 1149, 839, 679. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 479 (M+, 2), 464 (M+-CH3, 3), 

436 (M+-C3H7, 100), 422 (M+-C4H9, 95), 382 (40), 201 (80), 208 (85), 151 (90). SMHR (IE) 

C26H49NO3S12 (M+): 479.3251, trouvee: 479.3243. 

But-3-ynyI-4-methylbenzenesulfonate(3-90) 

/ \ .OTs 

3-90 

En utilisant la procedure ayant ete utilisee pour la preparation du tosylate 3-68, le but-3-yn-l-ol (9.10 

mL, 120 mmol) a ete traite avec du chlorure de /?ara-toluenesulfonyle (24.1 g, 126 mmol) et de la 

triethylamine (20.0 mL, 144 mmol) dans le dichloromethane (400 mL) pour dormer le tosylate 3-90 sous 

la forme d'une legerement jaunatre (25.6 g. 95%). La caracterisation du tosylate 3-90 correspond a celle 

rapportee dans la litterature.135 
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Amines bicycliques 3-91 et 3-92 

HJ\^OTIPS 

3-91: ct-H 
3-92: p-H 

L'anhydride trifluoromethanesulfonique (18 uL, 0.11 mmol) a ete ajoutee a une solution du formamide 

3-87 (46 mg, 0.10 mmol) et de 2,6-di-ter/-butyl-4-methylpyridine (59 mg, 0.29 mmol) dissous dans le 

dichloroethane (3 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 15 h et 

concentre sous pression reduite. Le residu obtenu a ete dissous dans l'acetonitrile (3 mL) et Piodure de 

tetrabutylammonium (106 mg, 0.29 mmol) a ete ajoute a temperature ambiante. Le melange reactionnel 

a ete protege de la lumiere et a ete agite durant 15 h a 70 °C. Une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium (20 mL) et de l'acetate d'ethyle ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La 

phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees 

avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees et concentrees sous pression 

reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de silice sature en 

triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (100:4) pour dormer un 

melange inseparable des amines bicycliques 3-91 et 3-92 (1:2.1) sous la forme d'une huile orangee (27 

mg, 60%). RMN *H (300 MHz, CDC13, melange de 3-91 et 3-92) 5 (ppm) 6.30 (s, 1H, 3-91), 6.25 (s, 

1H, 3-92), 4.40 - 4.23 (m, 2H), 4.00 (s, 1H, 3-92), 3.88 (s, 1H, 3-91), 3.58 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 3.36 -

3.14 (m, 3H), 3.07 - 3.05 (m, 2H), 3.02 - 2.04 (m, 1H), 2.87 - 2.83 (m, 1H), 2.79 - 2.77 (m, 1H), 2.73 -

2.38 (m, 7H), 2.29 (dd, J= 19.0, 3.0 Hz, 2H), 1.88 - 1.72 (m, 2H), 1.48 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.05 - 1.01 

(m, 21H). SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 475 (M+, 30), 432 (M+-C3H7, 100), 274 (80). 

SMHR (IE) C2oH34lN02Si (M+): 475.1403, trouvee: 475.1407. 
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Amines bicycliques 3-93 - 3-94 et aminoallene 3-95 

Br 3-95 
3-93: a-H 
3-94: p-H 

L'anhydride trifiuoromethanesulfonique (422 uL, 2.51 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a une 

solution du formamide 3-87 (1.09 g, 2.28 mmol) et de 2,6-di-ter/-butyl-4-methylpyridine (1.40 g, 

6.84 mmol) dissous dans le dichloroethane (40 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a 

temperature ambiante durant 15 h et concentre sous pression reduite. Le residu obtenu a ete dissous 

dans l'acetonitrile (40 mL) et le bromure de tributylphosphonium (1.55 g, 4.56 mmol) a ete ajoute a 

temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete protege de la lumiere et a ete agite durant 15 h a 70 

°C. Une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (20 mL) et de l'acetate d'ethyle ont ete 

ajoutes et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les 

phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium 

anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic 
| en 

eclair sur gel de silice sature en triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate 

d'ethyle (24:1 a 12:1 a 3:1) pour dormer un melange des amines bicycliques 3-93 et 3-94 (1:3) sous la 

forme d'une huile orangee (484 mg, 50%) et un melange de stereoisomeres de l'aminoallene 3-95 

(1.4:1) sous la forme d'une huile orangee (88 mg, 12%). Les amines bicycliques 3-93 et 3-94 ont ete 

separees par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine en eluant avec un 

melange d'hexanes et de toluene (1:1 a 0:1). Les diastereoisomeres de l'aminoallene 3-95 ont ete 

separes par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine157 en eluant avec un melange 

d'hexanes, de toluene et d'acetate d'ethyle (3:7:0 a 0:1:0 a 0:93:7). 

Amine bicyclique 3-93 (huile jaunatre) RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.98 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 

4.30 (dd, J = 8.0, 4.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 1H), 3.28 (ddd, J= 15.0, 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J - 15.0, 

4.5 Hz, 1H), 3.07 (dt, J= 5.0, 3.0 Hz, 1H), 2.82 (d, J= 19.0 Hz, 1H), 2.62 (ddt , /= 19.0, 11.0, 2.0 Hz, 

1H), 2.50 (dd, J= 8.5, 2.0 Hz) et 2.47 - 2.43 (m) (2H), 2.32 - 2.29 (m, 1H), 2.26 - 2.24 (m, 1H), 1.81 -

1.74 (m, 1H), 1.09 - 0.98 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 212.2, 131.3, 121.7, 67.9, 

60.2, 57.6, 49.6, 49.3, 39.4, 36.4, 33.9, 17.9, 17.9, 11.9. IR (film) v (cm"l) 2942, 1731, 1463, 1132, 
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1089, 1067, 882, 682. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 429 (M+[81Br], 5), 427 (M+[79Br], 5), 

386 (M+-C3H7[
81Br], 97), 384 (M+-C3H7[

79Br], 100), 348 (M+-Br, 40). SMHR (IE) C2oH34BrN02Si 

(M+): 427.1542, trouvee: 427.1527. 

Amine bicyclique 3-94 (huile jaunatre) RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.93 (s, 1H), 4.25 - 4.29 

(m, 1H), 3.95 (s, 1H), 3.21 (ddd, J= 14.5, 11.0, 4.5 Hz, 1H), 3.10 - 3.03 (m, 2H), 2.81 (dd, J= 18.0, 1.0 

Hz, 1H), 2.61 - 2.47 (m, 1H), 2.44 - 2.31 (m, 4H), 1.54 - 1.47 (m, 1H), 1.09 - 1.00 (m, 21H). RMN l3C 

(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 213.5, 130.8, 121.2, 66.8, 62.6, 55.3, 48.9, 48.7, 41.5, 34.5, 30.2, 17.9, 

12.0. IR (film) v (cm-1) 2943, 1735, 1462, 1059, 881, 681. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 

429 (M+[81Br], 29), 427 (M+[79Br], 30), 386 (M+-C3H7[
81Br], 63), 384 (M+-C3H7[

79Br], 65), 348 (M+-

Br, 40), 228 (97), 226 (100). SMHR (IE) C2oH34BrN02Si (M+): 427.1542, trouvee: 427.1527. 

Diastereoisomere majoritaire de l'amino- allene 3-95 (huile jaunatre) RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 

(ppm) 5.15 (td, J= 6.0, 5.0 Hz, 1H), 4.98 - 4.66 (m, 2H), .4.30 - 4.25 (m, 1H), 3.72 (dq, J= 6.0, 3.0 Hz, 

1H), 3.29 (dq, J= 4.0, 2.0 Hz, 1H), 2.83 (dd, J= 19.0, 2.0 Hz, 1H), 2.45 (ddd, J= 14.0, 9.0, 3.0 Hz, 

1H), 2.37 (dd, J= 6.0, 3.0 Hz, 1H), 2.21 (dd, J= 19.0, 3.0 Hz, 1H), 1.80 (dt, J= 14.0, 3.0 Hz, 1H), 1.70 

(br s, 1H), 1.10 - 1.00 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 121.4, 206.6, 94.9, 79.3, 67.6, 

52.7, 49.2, 41.1, 36.0, 17.9, 12.0. IR (film) v (cm"1) 2942, 1950, 1733, 1458, 1085, 881, 682. SMBR 

(IE), m/z (ion, intensite relative): 335 (M+, 5), 292 (M+-C3H7, 70), 93 (100), 75 (95). SMHR (IE) 

Ci9H33N02Si (M+): 335.2280, trouvee: 335.2274. 

Diastereoisomere minoritaire de 1'amino- allene 3-95 (huile jaunatre) RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 

(ppm) 5.14 (td, J= 6.5, 5.0 Hz, 1H), 5.04 - 4.90 (m, 2H), 4.10 - 4.04 (m, 1H), 3.84 - 3.80 (m, 1H), 3.28 

(dd, J= 6.0, 3.5 Hz, 1H), 2.82 (dd, J= 18.5, 2.5 Hz, 1H), 2.52 (ddd, J= 14.5, 9.0, 3.0 Hz, 1H), 2.41 (dd, 

J = 18.5, 2.5 Hz, 1H), 2.32, (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 1.65 - 1.58 (m, 2H), 1.11 - 0.97 (m, 21H). 

RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 213.6, 206.9, 92.9, 79.5, 67.6, 53.5, 49.8, 48.9, 39.2, 30.8, 17.9, 

12.0. IR (film) v (cm-1) 2941, 1954, 1731, 1462, 1086, 882, 681. SMBR (IE), m/z (ion, intensite 

relative): 335 (M+, 15), 292 (M+-C3H7, 100), 250 (20), 74 (40). SMHR (IE) Ci9H33N02Si (M+): 

335.2280, trouvee: 335.2287. 
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Amino-alcool tricyclique 3-97 

H 

3-97 

Une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans le tetrahydrofurane, 252 uL, 0.252 mmol) 

a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de l'amine tricyclique 3-94 (98 mg, 0.23 mmol) dissous dans 

le tetrahydrofurane (5 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite durant 3 h a temperature ambiante, 

une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N (1 mL) et de l'acetate d'ethyle ont ete ajoutes et les 

phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques 

ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees et 

concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur gel de 

silice sature en triethylamine157 en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle (100:4) pour 

dormer un l'amino-alcool tricyclique 3-97 sous la forme d'un solide blanc (57 mg, 91%). L'amino-

alcool tricyclique 3-97 a ete recristallise dans un melange d'hexanes et d'acetate d'ethyle, ce qui a 

permis d'obtenir des cristaux pour l'analyse par diffraction des rayons-X. TfUS 128 - 130 °C. RMN *H 

(300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.96 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 4.31 (dd, J= 8.5, 4.5 Hz, 1H), 3.84 (br s, 1H), 3.27 

(ddd, J = 14.5, 11.5, 4.5 Hz, 1H), 3.17 - 3.10 (m, 2H), 2.76 (d, J= 20.0 Hz, 1H), 2.62 (dddd, J = 20.0, 

11.5, 6.0, 3.0 Hz, 1H), 2.51 (dd, J= 8.5, 2.5 Hz) et 2.47 - 2.43 (m) (2H), 2.32 - 2.22 (m, 2H), 1.98 (br s, 

1H), 1.73 - 1.66 (m, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 212.4, 131.2, 121.8, 67.3, 59.5, 57.5, 

49.4, 49.2, 39.4, 34.9, 33.5. IR (film) v (cm"1) 3421 (br), 2926, 1724, 1300, 967, 759. SMBR (IE), m/z 

(ion, intensite relative): 273 (M+[81Br], 23), 272 (M+-H[81Br], 20), 271 ( M ^ B r ] , 25), 270 (M+-H[79Br], 

18), 228 (35), 192 (M+-Br, 100). SMHR (IE) CnHi4BrN02 (M
+): 271.0208, trouvee: 271.0202. 
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Lactone 3-98 

/UOTIPS 

N i — ^ 

3-98 

De l'anhydride trifluoroacetique (126 uL, 0.906 mmol) a ete ajoute lentement a une solution de 

peroxyde d'hydrogene (90%, 26 mg, 0.76 mmol) dans le dichloromethane (2 mL) a 0 °C et le melange a 

ete agite durant 1 h a 0 °C. Une solution de la cetone 3-11 (53 mg, 0.15 mmol) dissous dans le 

dichloromethane (2 mL) a ete ajoutee a 0 °C et le melange reactionnel a ete agite durant 2 h a 0 °C. Une 

solution d'acide trifluoroperacetique dans le dichloromethane preparee tel que ci-haut a ete ajoutee a 

0 °C et le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a 0 °C. Une solution d'acide trifluoroperacetique 

dans le dichloromethane preparee tel que ci-haut a ete ajoutee a 0 °C et le melange reactionnel a ete 

agite durant 1 h a 0 °C. Une solution d'acide trifluoroperacetique dans le dichloromethane preparee tel 

que ci-haut a ete ajoutee a 0 °C et le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a 0 °C. Une solution 

aqueuse de bisulfite de sodium (10%, 3 mL) a ete ajoutee a 0 °C et le melange biphasique a ete agite 

vigoureusement durant 45 minutes a temperature ambiante. Une solution aqueuse d'hydroxyde de 

sodium 1 N a ete ajoutee jusqu'a obtention d'un pH > 10 et les phases ont ete separees. La phase 

aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, sechees avec 

du sulfate de magnesium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete 
i en 

purifie par chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine en eluant avec un melange 

d'hexanes et d'acetate d'ethyle (19:1) pour dormer la lactone 3-97 sous la forme d'une huile incolore 

(27 mg, 47%, 53% corr.) et le cetone 11 (6 mg). La lactone 3-97 a ete recristallise dans Tether 

d'ethylique, ce qui a permis d'obtenir des cristaux pour l'analyse par diffraction des rayons-X. TfUS 92 -

94 °C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.26 (td, J= 8.0, 3.5 Hz, 1H), 4.18 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 

3.12 (d, J= 17.5 Hz, 1H), 2.94 - 2.73 (m, 3H), 2.67 (dd, J= 7.5, 3.5 Hz, 1H), 2.52 (dt, J= 15.5, 8.0 Hz, 

1 H), 2.39 (dd, J= 10.5, 2.0 Hz, 1H), 2.00 (dd, J= 15.5, 8.0 Hz, 1H), 1.82 (dt, J= 12.5, 2.0 Hz, 1H), 

1.64 - 1.45 (m, 4H), 1.33 - 1.17 (m, 1H), 1.09 - 1.01 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 

173.1, 76.2, 65.2, 60.9, 59.7, 54.6, 37.9, 37.7, 29.5, 26.4, 24.9, 17.9, 12.0. IR (film) v (cm"1) 2939, 

1729, 1462, 1244, 1083, 881. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 367 (M+, 15), 324 (M+-C3H3, 

100). SMHR (IE) C2oH37N03Si (M+): 367.2543, trouvee: 367.2534. 
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mc-(l/f,35,4iS',9i?)-4-(2-Hydroxyethyl)-3-(triisopropylsily]oxy)octahydro-lJy-quinolizin-l-ol (3-

114) 
H 

3-114 

De l'hydrure de lithium-aluminium (19 mg, 0.50 mmol) a ete ajoute en une portion a une solution de la 

lactone 3-98 (46 mg, 0.13 mmol) dissoute dans le tetrahydrofurane (5 mL) a 0 °C. Le melange 

reactionnel a ete agite durant 30 minutes a 0 °C puis une solution aqueuse saturee en chlorure 

d'ammonium (2 mL) et une solution aqueuse saturee en tartrate de sodium potassium (3 mL) ont ete 

ajoutes. Le melange a ete agite vigoureusement durant 2 h a temperature ambiante et amene a \mpR > 

10 par ajout d'une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium 1 N. De Pacetate d'ethyle a ete ajoutee 

et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de Pacetate d'ethyle (6x), les phases 

organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium 

anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie 
i en 

eclair sur gel de silice sature en tnethylamine en eluant avec un melange d'hexanes et d'acetone 

(17:3) pour donner le diol 3-114 sous la forme d'un solide blanc (39 mg, 85%) Tfus 74 - 76 °C RMN *H 

(300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.12 (qd, J= 3.5, 1.0 Hz, 1H), 3.80 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.52 (dt, J= 11.0, 

3.0 Hz, 1H), 3.36 (d, J= 11.0 Hz, 1H), 3.24 (dt, J= 11.0, 3.0 Hz, 1H), 2.24 (t, J = 3.0 Hz) et 3.20 - 3.14 

(m) (3H), 2.00 - 1.43 (m, 11H), 1.34 - 1.23 (m, 1H), 1.17 - 1.09 (m, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, 

CDCI3) 8 (ppm) 71.5, 69.8, 66.0, 65.5, 61.9, 52.9, 37.5, 33.1, 29.4, 26.1, 24.3, 18.3, 12.9. IR (film) v 

(cm-1) 3442 (br), 2941, 1464, 1102, 1049, 883, 754, 679. SMBR (IE), m/z (ion, intensite relative): 371 

(M+, 5), 328 (M+-C3H7, 40), 326 (M+-C2H50, 40). SMHR (IE) C2oH4iN03Si (M+): 371.2856, trouvee: 

371.2859. 
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/•^-(^^^^^-(Prop-l-ynyO-S-^riisopropylsilyloxyJoctahydro-l^T-quinolizin-l-oI (3-117) 

nwOTIPS 

3-117 

A une solution de chlorure d'oxalyle (28 uL, 0.32 mmol) dissous dans le dichloromethane (3 mL) a -78 

°C a ete ajoutee une solution de dimethylsulfoxyde (44 uL, 0.62 mmol) dissous dans le dichloromethane 

(lmL), puis le melange reactionnel a ete agite a -78 °C durant 10 minutes. Une solution du diol 3-114 

(29 mg, 0.078 mmol) dans le dichloromethane (2 mL) a ensuite ete ajoutee, le melange reactionnel a ete 

agite 4 h a -78°C, puis la triethylamine (174 uL, 1.15 mmol) a ete ajoutee. L'agitation a ete poursuivie 5 

minutes a -78°C puis 10 minutes a 0 °C. Le melange reactionnel a ete dilue avec du dichloromethane et 

une solution aqueuse saturee en carbonate de sodium a ete ajoutee. Les phases ont ete separees, la phase 

aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de 

l'eau, sechee avec du sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree sous pression reduite pour 

dormer le ceto-aldehyde brut 3-115 (29 mg). 

Le dimethyl-l-diazo-2-oxopropylphosphonate (3-116) (13 uL, 0.094 mmol) a ete ajoute a une solution 

d'azoture de /rara-toluenesulfonyle (19 mg, 0.094 mmol) dissous dans l'acetonitrile (3 mL) contenant 

du carbonate de potassium (32 mg, 0.23 mmol) a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete 

agite durant 2 h a temperature ambiante et une solution du ceto-aldehyde 3-115 dissous dans le 

methanol (1 mL) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante et 

concentre sous pression reduite. De Pacetate d'ethyle et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 

N ont ete ajoutes et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate 

d'ethyle, les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de 

magnesium anhydre, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 

chromatographic eclair sur gel de silice sature en triethylamine en eluant avec un melange d'hexanes 

et d'acetone (24:1 a 23:2) pour dormer l'alcyne 3-117 sous la forme d'une huile incolore (11 mg, 40%). 

RMN XH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.45 (ddd, J= 5.5, 3.0, 1.0 Hz, 1H), 4.01 (d, J= 11.0 Hz, 1H), 

2.42 - 2.38 (m, 1H), 3.10 - 3.07 (m, 1H), 2.66 - 2.59 (m, 2H), 2.46 (td, J= 11.0, 3.5 Hz, 1H), 2.32 - 2.27 

(m, 1H), 2.16 - 2.04 (m, 2H), 1.98 (t, J= 3.0 Hz, 1H), 1.96 - 1.82 (m, 1H), 1.79 - 1.72 (m, 2H), 1.65 -

1.55 (m, 1H), 1.50 (dt, J= 12.0, 4.0 Hz, 1H), 1.45 - 1.39 (m, 1H), 1.21 - 1.14 (m, 1H), 1.12 - 1.08 (m, 
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21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 82.6, 70.4, 69.2, 69.0, 65.2, 56.9, 52.0, 32.0, 28.1, 26.1, 

24.3, 18.0, 12.2, 12.0. IR (film) v (cm"1) 3511 (br), 2940, 1463, 1102, 881, 680. SMBR (IE), m/z (ion, 

intensite relative): 365 (M+, 1), 326 (M+-C3H3, 100), 322 (M+-C3H7, 10). SMHR (IE) C2iH39N02Si 

(M+): 365.2750, trouvee: 365.2740. 
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De la triethylamine a ete ajoutee avec une pipette au melange de gel de silice et de Peluant jusqu'a 

ce qu'une odeur de triethylamine persiste. Cette suspension de gel de silice a ete chargee dans la 

colonne utilisee pour la chromatographie eclair puis a ete lavee avec Peluant. Une elution normale 

a ensuite ete employee (sans que de la triethylamine ne soit ajoutee a Peluant). En utilisant cette 

procedure, pratiquement aucune trace de triethylamine n'etait presente dans les fractions 

collectees. 

Courtoisie de Jeffrey S. Moore, Department of Chemistry, University of Illinois at Urbana-

Champaign. 
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ANNEXE 1 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES PROTONS 
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Acide 6-(benzyloxy)hexanoi'que (1-3) 
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6-(Benzyloxy)-AVV-diethylhexanamide (1-4) 
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AyV-Diethyl-6-hydroxyhexanamide (1-5) 
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AyV-Diethyl-6-oxohexanamide (1-6) 
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AyV-Diethyl-7-methoxyhept-6-enamide(l-7) 
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iV,iV-Dibenzyl-6-oxohexanamide(l-14) 
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iV^V-DibenzyI-6-(te/"^-butyldimethyIsilyloxy)hex-5-enamide(l-15) 
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AT^V>A^^V'-Tetrabenzyl-5-formylundec-5-ene-l,l 1-diamide (1-18) 
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J\yV-Dibenzyl-7-oxoheptanamide(l-20) 
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A^^-Dibenzyl-7-(tert-butyldimethylsilyIoxy)hept-6-enamide(l-21) 
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AyV-Dibenzyl-6-hydroxy-6-phenylhexanamide(l-22) 
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iV^-Dibenzyl-6-oxo-6-phenylhexanamide(l-23) 
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A^r/V-Dibenzyl-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenylhex-5-enamide(l-24) 
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6-(ter/-Butyldimethylsilyloxy)hex-5-enoate d'ethyle (1-26) 
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iV-Benzyl-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)hex-5-enamide(l-27) 
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A^-Benzyl-4-aminobutan-l-oxy(te^-butyl)dimethylsilane(l-32) 
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iV-Benzyl-5-aminopentan-l-oxy(te/-/-butyI)dimethylsilane(l-33) 
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A'-BenzyI-iV-(4-(/ert-butyldiinethylsilyloxy)butyl)acetamide (1-34) 
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iV-Benzyl-Ar-(5-(te/"^-butyldimethylsilyloxy)pentyl)acetamide(l-35) 
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iV-Benzyl-Ar-(4-hydroxybutyl)acetamide(l-36) 
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Af-Benzyl-N-(5-hydroxypentyl)acetamide(l-37) 
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JV-Benzyl-iV-(4-oxobutyl)acetamide(l-38) 
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JV-BenzyI-7V-(5-oxopentyl)acetamide(l-39) 
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7V-Benzyl-A^-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-3-enyl)acetaiiiide(l-40) 
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Ar-BenzyI-A^(5-(ter/-butyldimethylsiIyloxy)pent-4-enyl)acetamide(l-41) 
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7V-MethyI-7V-(5-oxopentyl)formamide(l-46) 
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A^-(5-(te^-ButyIdimethyIsilyloxy)pentyl)pyrrolidin-2-one(l-51) 
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JV-(4-Hydroxybutyl)pyrrolidin-2-one(l-52) 
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JV-(5-HydroxypentyI)pyrrolidin-2-one(l-53) 
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4-(2-OxopyrroIidin-l-yl)butanal(l-54) 
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A^(4-(fert-ButyldimethylsiIyloxy)but-3-enyl)pyrrolidin-2-one(l-56) 
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A^-(5-(tert-ButyldimethylsilyIoxy)pent-4-enyl)pyrrolidin-2-one(l-57) 
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3-(4-(ter/-ButyldimethylsilyIoxy)butyl)-A'-methylpyrrolidm-2-one(l-58) 

"""V. 

ff 

4—-fosses 

4 

3 

^Jm'-

" \ • 

raw-
/ 

J 

ym\: 
~\ -

^oooor. 

- X - - 7 ; 

:(iWi • 

p.t2mj 

276 



3-(5-(^rt-ButyIdimethylsilyloxy)pentyl)-Ar-methyIpyrrolidin-2-one(l-59) 
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4-(7V-Methyl-2-oxopyrroIidin-3-yl)butanal(l-62) 
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5-(iV-Methyl-2-oxopyrrolidin-3-yl)pentanal(l-63) 
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3-(4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)but-3-enyl)-Ar-methyIpyrrolidin-2-one(l-64) 
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3-(5-(tert-ButyIdimethylsiIyIoxy)pent-4-enyl)-7V-methyIpyrrolidin-2-one(l-65) 
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JV,/V-DibenzyI-5-oxopentanamide(l-67) 
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AyV-Dibenzyl-7-(trimethylsilyl)hept-5-enamide(l-68) 
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A^V-dibenzyl-5-(trimethylsiIyloxy)hept-6-enamide (1-69) 
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iV-(6-(Trim6thylsilyl)hex-4-enyl)pyrroIidin-2-one(l-74) 
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2-(Benzylamino)cyclopent-l-enecarbaldehyde(l-75) 
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2-(Dibenzylamino)cyclohex-l-enecarbaldehyde(l-77) 
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iV-Methyl-l,2,3,3a,4,5-hexahydrocyclopenta[6]pyrrole-6-carbaldehyde(l-78) 
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A^-Methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydroindole-7-carbaldehyde(l-79) 
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A^-Benzyl-2-methyl-4,5-dihydro-l/ir-pyrrole-3-carbaldehyde(l-80) 
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A^-Benzyl-2-methyl-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaIdehyde(l-81) 
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A^-(l-benzyl-4,5-dihydro-lH-pyrrol-3-yl)ethanone(l-86) 
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A^JV-Dibenzyl-2-vinylcyclopentanamine(l-88) 
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Trifluoromethanesulfonate de 7-ethylidene-l-methyl-3,3a,4,5,6,7-hexahydro-2^-indolium (1-89) 
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Trifluoromethanesulfonate de 8-ethylidene-2,3,5,6,7,8-hexahydro-l//-indolizinylium (1-90) 
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(±)-Tashiromine (1-92) 
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iV-(6-(Trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide(2-9) 
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A^^V-bis(6-(Trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide(2-10) 
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(3Z)-3-Ethylidene-l-(6-(trimethylsilyl)hex-4-enyl)piperidine(2-13) 
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iV-((Z)-4-(Trimethylsilyl)but-3-enyl)-iV-(6-(trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide(2-30) 
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Ion iminium 2-34 
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(Z)-A^-(4-(Trimethylsilyl)but-3-enyl)formamide(2-33) 
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(Z)-3-Ethylidene-l-((i)-7V-(trimethyIsilyl)but-3-enyl)piperidine(2-37) 
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iV^V-bis(3-((TrimethyIsilyl)methyI)but-3-enyl)formamide(2-47) 
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A^(5-(te^-ButyldimethylsiIyloxy)pentyl)formamide(2-60) 
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A^(5-(Benzyloxy)pentyl)-A'-(5-(^/'/-butyldiinethylsilyloxy)pentyl)formamide(2-61) 
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A^-(5-(te/'f-ButyIdimethylsiIyloxy)pentyl)-A'-(5-hydroxypentyI)formamide (2-62) 
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A^-(5-(ter/-Butyldimethylsilyloxy)pentyl)-iV-(5-oxopentyl)formamide(2-63) 
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A^-(5-(te/,^ButyldimethylsiIyloxy)pent-4-enyl)-A'-(5-(terf-butyIdimethylsiIyloxy)pen-tyl)formaiiiide 

(2-64) 
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A^-(5-Hydroxypentyl)-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaldehyde(2-65) 
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iV-(5-Oxopentyl)-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaldehyde(2-66) 
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AL(5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pent-4-enyl)-l,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carbaldehyde(2-67) 
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Amide vinylogue active 2-72 
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Amine bicy clique 3-11 
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rac-((lif,35,41S',65)-4-Azido-7-oxabicyclo[4.1.0]heptaii-3-yloxy)triisopropylsilane(3-14) 
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rac-(lS,6S)-6-Azidocyclohex-3-enoI(3-17) 
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rac-Cl.R^.S'^e^^-azido-T-oxabicyclo^.l.Olheptan-S-olCS-lS) 
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/•ac-A^-((15,,25,,5J?)-5-Hydroxy-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohexyl)-A^-(3-phenylpropyl)formamide 

(3-24) 
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i,ac-A^-((15,25)-5-Oxo-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohexyl)-A'-(3-phenyIpropyl)formamide(3-25) 
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rac-(5)-4-(Triisopropylsilyloxy)cyclohex-2-enone(3-31) 
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/•ac-AL((15,,65)-3-(ter/-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cycIohex-2-enyl)-7V-(3-

phenylpropyl)formamide (3-32) 
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rac-(15,25,45,,55)-5-Azido-2-bromo-4-(triisopropylsilyloxy)cyclohexanol(3-34) 
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rac-(2S,4£,55)-5-Azido-2-chloro-4-(triisopropylsilyloxy)cyclohexanone (3-35) 
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/•ac-(25,45,55')-5-Azido-2-bromo-4-(triisopropylsilyloxy)cycIohexanone(3-36) 
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rac-(15,25,,45,55)-5-Azido-2-(phenylselanyl)-4-(triisopropyIsilyloxy)cyclohexanol(3-38) 
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rac-(15,45,55)-5-Azido-4-(triisopropylsiIyloxy)cyclohex-2-enol(3-39) 
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rac-((15',45,65)-6-Azido-4-(4-methoxybenzyloxy)cyclohex-2-enyloxy)triisopropylsilane(3-40) 
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rac-A'-((15',25,55)-5-(4-Methoxybenzyloxy)-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A^(3-

phenylpropyl)formamide (3-41) 
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rac-iV-((15,2S,55)-5-Hydroxy-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A^-(3-

phenylpropyl)formamide (3-42) 
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rac-A'-((15',21S)-5-Oxo-2-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A^(3-phenylpropyl)formamide (3-

43) 
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i*ac-A'-((15,65)-3-(te/,/-ButyldimethylsiIyIoxy)-6-(triisopropylsiIyloxy)cyclohex-3-enyl)-7V-(3-

phenylpropyl)formamide (3-45) 
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(15,65)-iV-(3-phenylpropyl)-3-(triethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyl-oxy)-cyclohex-3-enamine (3-

46) 
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rac-(45',55)-5-Azido-4-(triisopropylsilyIoxy)cyclohex-2-enone(3-47) 
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i*flc-((15,6.S)-6-Azido-4-(tert-butyldimethyIsilyloxy)cyclohex-3-enyIoxy)triisopropylsilane(3-48) 
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Ion iminium 3-49 
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i-ac-(15,4J?,75)-2-(3-Phenylpropyl)-7-(triisopropylsiIyloxy)-2-azabicyclo[2.2.2]octan-5-one(3-50) 
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3-((TrimethylsilyI)methyl)but-3-enaI(3-51) 
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rflc-(15,65vZ)-3-(tei*/-butyldimethyIsilyIoxy)-6-(triisopropylsilyIoxy)-A^-(3-((trimethylsilyl)me-

thyl)but-3-enylidene)cyclob.ex-3-enamine(3-53) 
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/•ac-A^((15,65)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropyLsilyloxy)cycIohex-3-enyl)formamide 
(3-55) 
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i-ac-(15,65)-3-(tef/-ButyldimethyIsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enamine(3-56) 
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rac-A^((15,,61S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-(3-

methylbut-2-enyI)formamide(3-57) 
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Acetate de rac-3-((15',65)-3-(te/,/-butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy) cyclohex-3-

eny!amino)propyle (3-62) 
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/•ac-Ar-((l.S,6iS)-3-(tert-ButyldimethylsiIyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-enyI)-A'-(3-

((trimethylsilyl)methyI)but-3-6nyl)formamide(3-63) 

J_J mi 
-\mt[ 

jLyown 
W6l\ 

"1 

V 

v__ ran 

OQ W 

O H 

9? / 

V. 

\ J 
sM'fl 

wr? 

ifiP'O 

(0W0\ 

[UJodw; 

355 



(£)-4-(Trimethylsilyl)but-3-enyI 4-methyIbenzenesulfonate (3-68) 
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/•<ic-Ar-((15,65)-3-(tei,/-ButyIdimethyIsilyloxy)-6-(triisopropyIsilyloxy)cyclohex-3-enyl)-A'-((£)-4-

(trimethylsilyl)but-3-enyI)formamide(3-69) 
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rac-ClS^jT^-S-Oxo-T-CtriisopropylsilyloxyJ-l-CC^^-CtrimethylsilyObut-S-enyl)^-

azabicyclo [2.2.2] octane-3-carbonitrile (3-72, isomere minoritaire) 
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rac-(15,4i?,75)-5-Oxo-7-(triisopropyIsilyloxy)-2-((£)-4-(trimethylsilyl)but-3-enyl)-2-

azabicyclo [2.2.2] octane-3-carbonitrile (3-72, isomere majoritaire) 
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Ion iminium 3-73 
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Ion pyridinium 3-75 
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rac-A'-((15,65)-3-(tert-ButyldimethylsiIyloxy)-6-(triisopropyIsiIyloxy)cyclohex-3-enyl)-A^-(6-

(trimethylsilyl)hex-4-enyl)formamide(3-79) 
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Ion iminum 3-80 

364 



rac-iV-(But-3-ynyl)-A'-((15',65)-3-(fert-butyIdimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-

enyl)formamide (3-87) 
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Amines bicycliques 3-91 et 3-92 
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Amines bicycliques 3-93 
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Amines bicycliques 3-94 
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Aminoallene 3-95 (isomere majoritaire) 
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Aminoallene 3-95 (isomere minoritaire) 
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Amino-alcool tricyclique 3-97 
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Lactone 3-98 
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/•ac-(lif,3^45,9i?)-4-(2-hydroxyethyl)-3-(triisopropylsilyIoxy)octahydro-l/r-quinoIizin-l-ol (3-114) 

374 



rac-(lJ?,3^4S,9/?)-4-(prop-2-ynyI)-3-(triisopropylsilyloxy)octahydro-lfi-quinolizin-l-ol (3-117) 
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ANNEXE 2: SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE 2 DIMENSIONS 
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NOESY pour iV,A^Dibenzyl-2-vinylcyclopeiitanamine (1-88) 
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NOESY pour (Z)-3-Ethylidene-l-((i)-4-(trimethylsilyl)but-3-enyl)piperidine (2-37) 
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COSY pour/•ac-A^-((l1S,65)-3-(te/-/-Butyldimethylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclo-hex-2-enyI)-

JV-(3-phenylpropyl)formamide(3-32) 
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ANNEXE 3: COORDONNEES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSE 3-97 
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Crystallography: 

Experimental: The crystals were grown by vapor diffusion of hexane on an ethyl acetate solution. One single crystal of 0.40 

X 0.50 X 0.60mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 

automatic diffractometer at the University de Sherbrooke using omega scans at 198(2) K. The DIFRAC(1) program was used 

for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay 

was observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 

reduced with the NRCVAX(2) programs. They were solved using SHELXS-97(3) and refined by full-matrix least squares on 

F2 with SHELXL-97<4). The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 

calculated geometric position and refined isotropically using adding model. 

(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992),7. Appl. Cryst., 25,455-459. 

(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst, 22, 384-387. 

(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of GOttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 

(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for rl7130a. 

Identification code 

Empirical formula 

Formula weight 

Temperature 

Wavelength 

Crystal system 

Space group 

Unit cell dimensions 

Volume 

7 

Density (calculated) 

rl7130a 

Cl l H 1 4 B r N 0 2 

272.14 

198(2) K 

0.71073 A 

Monoclinic 

P21/n 

a = 6.9549(17) A 

b = 8.454(4) A 

c = 17.994(7) A 

1053.9(7) A3 

4 

1.715 Mg/m3 

a= 90°. 

(3= 95.02(3)° 

y = 90°. 

Absorption coefficient 3.879 mm"1 

F(000) 552 

Crystal size 0.6 x 0.5 x 0.4 mm3 

Theta range for data collection 2.27 to 25.51 °. 

Index ranges -8<=h<=8, 0<=k<= 10, 0<=1<=21 

Reflections collected 1973 

Independent reflections 1973 [R(int) = 0.0000] 

Completeness to theta = 25.51° 100.0 % 

Absorption correction Psi-Scan 

Max. and min. transmission 0.9996 and 0.6482 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 1973/0/138 

Goodness-of-fit on F2 1.006 

Final R indices [I>2sigma(I)] Rl = 0.0352, wR2 = 0.0811 

R indices (all data) Rl = 0.0954, wR2 = 0.0960 

Extinction coefficient 0.0123(11) 

Largest diff. peak and hole 0.704 and -0.716 e.A"3 
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Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) 

for rl7130a. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized UJ tensor. 

x y z U(eq) 

C(l) 

C(2) 

C(3) 

C(4) 

C(5) 

C(6) 

C(7) 

C(8) 

C(9) 

C(10) 

C(ll) 

Br(l) 

N(l) 

O(l) 

0(2) 

6650(6)8308(5) 

5971(6)9643(5) 

4578(6)10654(5) 

3933(6)9823(5) 

3312(6)8131(5) 

1768(6)8174(5) 

1907(5)7344(6) 

3532(6)6265(5) 

4654(6)5887(5) 

7414(6)9051(5) 

5659(7)9677(5) 

-80(1)7509(1) 

5064(5)7233(4) 

8718(5)10254(4) 

4106(5)11975(4) 

11504(2) 

10974(2) 

11362(3) 

12034(3) 

11816(2) 

11163(2) 

10558(2) 

10426(2) 

11172(2) 

12252(2) 

12625(2) 

9757(1) 

11679(2) 

12080(2) 

11170(2) 

17(1 

23(1 

25(1 

23(1 

18(1 

22(1 

20(1 

23(1 

21(1 

20(1 

24(1 

31(1 

18(1 

26(1 

39(1 
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for rl7130a. 

C(l)-N(l) 

C(l)-C(2) 

C(l)-C(10) 

C(2)-C(3) 

C(3)-0(2) 

C(3)-C(4) 

C(4)-C(ll) 

C(4)-C(5) 

C(5)-N(l) 

C(5)-C(6) 

C(6)-C(7) 

C(7)-C(8) 

C(7)-Br(l) 

C(8)-C(9) 

C(9)-N(l) 

C(10)-O(l) 

C(10)-C(ll) 

1.484(5; 

1.526(6; 

1.537(6; 

1.508(7 

1.206(5; 

1.499(7 

1.537(6; 

1.536(6; 

1.475(5; 

1.521(6; 

1.305(6; 

1.487(6; 

1.914(4; 

1.526(6; 

1.470(5; 

1.416(5] 

1.537(6; 

N(l)-C(l)-C(2) 113.0(4; 

N(l)-C(l)-C(10) 105.8(3; 

C(2)-C(l)-C(10) 108.0(3; 

C(3)-C(2)-C(l) 107.8(4." 

0(2)-C(3)-C(4) 124.9(5; 

0(2)-C(3)-C(2) 124.1(5; 

C(4)-C(3)-C(2) 110.9(4; 

C(3)-C(4)-C(ll) 108.9(4; 

C(3)-C(4)-C(5) 109.1(4; 

C(ll)-C(4)-C(5) 106.7(4; 

N(l)-C(5)-C(6) 114.9(3; 

N(l)-C(5)-C(4) 107.7(3; 

C(6)-C(5)-C(4) 109.8(4; 

C(7)-C(6)-C(5) 122.1(4; 

C(6)-C(7)-C(8) 125.1(4; 

C(6)-C(7)-Br(l) 119.2(3; 



C(8)-C(7)-Br(l) 

C(7)-C(8)-C(9) 

N(l)-C(9)-C(8) 

O(l)-C(10)-C(l) 

O(l)-C(10)-C(ll) 

C(l)-C(10)-C(ll) 

C(4)-C(ll)-C(10) 

C(9)-N(l)-C(5) 

C(9)-N(l)-C(l) 

C(5)-N(l)-C(l) 

115.7(3) 

109.0(4) 

116.1(3) 

106.3(3) 

113.4(4) 

107.2(4) 

109.1(4) 

112.6(3) 

116.8(3) 

111.1(3) 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)forrl7130a. The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:-27t2[ h2a*2Uu + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

U11 U22U33 U23 U13 U12 

C(l) 

C(2) 

C(3) 

C(4) 

C(5) 

C(6) 

C(7) 

C(8) 

C(9) 

C(10) 

C(ll) 

Br(l) 

N(l) 

0(1) 

0(2) 

18(2) 

26(2) 

21(2) 

23(2) 

19(2) 

15(2) 

15(2) 

29(2) 

21(2) 

22(2) 

32(3) 

24(1) 

20(2) 

27(2) 

38(2) 

14(2)20(2) 

22(2)21(2) 

19(2)33(3) 

15(2)33(2) 

15(2)20(2) 

17(2)34(3) 

19(2)25(2) 

21(2)21(2) 

16(2)25(2) 

17(2)19(2) 

19(2)23(2) 

32(1)34(1) 

17(2)16(2) 

25(2)27(2) 

16(2)60(2) 

-2(2) 

1(2) 

-2(2) 

-9(2) 

-2(2) 

-1(2) 

-1(2) 

-5(2) 

-3(2) 

1(2) 

-7(2) 

2(1) 

-5(2) 

-6(2) 

8(2) 

5(2) 

-2(2) 

-12(2) 

8(2) 

5(2) 

9(2) 

-1(2) 

5(2) 

-3(2) 

-5(2) 

5(2) 

-10(1) 

-2(1) 

1(2) 

-11(2) 

0(2) 

-7(2) 

-6(2) 

-1(2) 

-3(2) 

-2(2) 

-3(2) 

-2(2) 

4(2) 

-1(2) 

-6(2) 

-3(1) 

1(2) 

-9(2) 

1(2) 
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Table 5. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 103) 

for rl7130a. 

x y z U(eq) 

H(l) 

H(2A) 

H(2B) 

H(4) 

H(5) 

H(6) 

H(8A) 

H(8B) 

H(9A) 

H(9B) 

H(10) 

H(11A) 

H(11B) 

H(1A) 

7677 7703 

7063 10273 

5338 9211 

2871 10399 

2747 

690 

4378 

3036 

3931 

5871 

8089 

5343 

7649 

8813 

6766 

5297 

5106 

5405 

8250 

8958 

595610703 

8996 10797 

11295 

10849 

10517 

12235 

12242 

11195 

10096 

10192 

11428 

11073 

12571 

13016 

12848 

12452 

21 

28 

28 

28 

22 

26 

28 

28 

25 

25 

24 

29 

29 

40 
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Table 6. Torsion angles [°] for rl7130a. 

N(l)-C(l)-C(2)-C(3) 63.6(4) 

C(10)-C(l)-C(2)-C(3) -53.0(4) 

C(l)-C(2)-C(3)-0(2) 163.2(4) 

C(l)-C(2)-C(3)-C(4) -14.4(5) 

0(2)-C(3)-C(4)-C(ll) -109.8(5) 

C(2)-C(3)-C(4)-C(ll) 67.7(4) 

0(2)-C(3)-C(4)-C(5) 134.0(4) 

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -48.4(5) 

C(3)-C(4)-C(5)-N(l) 70.3(4) 

C(ll)-C(4)-C(5)-N(l) -47.2(4) 

C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -55.4(5) 

C( 11 )-C(4)-C(5)-C(6) -173.0(4) 

N(l)-C(5)-C(6)-C(7) 6.8(6) 

C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 128.3(5) 

C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 0.4(7) 

C(5)-C(6)-C(7)-Br(l) -178.7(3) 

C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 17.4(6) 

Br(l)-C(7)-C(8)-C(9) -163.5(3) 

C(7)-C(8)-C(9)-N(l) -44.3(5) 

N(l)-C(l)-C(10)-O(l) -171.2(3) 

C(2)-C(l)-C(10)-O(l) -50.0(4) 

N(l)-C(l)-C(10)-C(ll) -49.7(4) 

C(2)-C(l)-C(10)-C(ll) 71.5(4) 

C(3)-C(4)-C(ll)-C(10) -47.7(5) 

C(5)-C(4)-C(ll)-C(10) 70.0(5) 

O(l)-C(10)-C(ll)-C(4) 99.1(4) 

C( 1 )-C( 10)-C( 11 )-C(4) -17.9(5) 

C(8)-C(9)-N(l)-C(5) 53.3(5) 

C(8)-C(9)-N(l)-C(l) -77.0(5) 

C(6)-C(5)-N(l)-C(9) -32.4(5) 

C(4)-C(5)-N(l)-C(9) -155.1(3) 

C(6)-C(5)-N(l)-C(l) 100.8(4) 

C(4)-C(5)-N(l)-C(l) -21.9(4) 

C(2)-C(l)-N(l)-C(9) 88.4(4) 
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C(10)-C(l)-N(l)-C(9) -153.7(3) 

C(2)-C(l)-N(l)-C(5) -42.6(4) 

C(10)-C(l)-N(l)-C(5) 75.3(4) 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
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ANNEXE 4: COORDONNEES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSE 3-98 
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Crystallography: 

Experimental: The crystals were grown by slow evaporation on a diethyl ether solution. One single crystal of 0.10 X 0.20 X 

0.65 mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic 

diffractometer at the University de Sherbrooke using omega scans at 293(2) K. The DIFRAC(1) program was used for 

centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 

observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 

reduced with the NRCVAX(2) programs. They were solved using SHELXS-97(3) and refined by full-matrix least squares on 

F2 with SHELXL-97(4). The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 

calculated geometric position and refined isotropically using a riding model. 

(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst, 25,455-459. 

(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22, 384-387. 

(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of GSttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 

(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gottingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
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C18 

C4 

Ellipsoid probability set at 15%. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for rl8052b. 

Identification code rl8052b 

Empirical formula C20 H37 N 03 Si 

Formula weight 367.60 

Temperature 293(2) K 

Wavelength 1.54176 A 

Crystal system Monoclinic 

Space group Cc 

Unit cell dimensions a = 11.258(3) A oc= 90°. 

b = 27.133(6) A p= 106.899(18)°. 

c = 7.6228(14) A y = 90°. 

Volume 2228.0(8) A3 

Z 4 

Density (calculated) 1.096 Mg/m3 

Absorption coefficient 1.055 mm"1 

F(000) 808 

Crystal size 0.65 x 0.20 x 0.10 mm3 

Theta range for data collection 3.26 to 69.85°. 

Index ranges -13<=h<=0, -32<=k<=0, -8<=1<=9 

Reflections collected 1957 

Independent reflections 1957 [R(int) = 0.0000] 

Completeness to theta = 69.85° 92.4 % 

Absorption correction Empirical 

Max. and min. transmission 0.9018 and 0.5471 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 1957/8/215 

Goodness-of-fit on F2 0.880 

Final R indices [I>2sigma(I)] Rl = 0.0916, wR2 = 0.2407 

R indices (all data) Rl = 0.2240, wR2 = 0.3103 

Absolute structure parameter 0.03(12) 

Extinction coefficient 0.015(2) 

Largest diff. peak and hole 0.134 and-0.146 e.A3 
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Table 2. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) 

for rl8052b. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized TJJ tensor. 

x y z U(eq) 

Si(l) 

0(1) 

0(3) 

C(9) 

0(2) 

C(10) 

C(6) 

N(2) 

C(14) 

C(8) 

C(7) 

C(12) 

C(4) 

C(H) 

C(3) 

C(5) 

C(l) 

C(2) 

C(13) 

C(18) 

C(19) 

C(20) 

C(15) 

C(16) 

C(17) 

1326(8)3526(2) 

306(14)3735(5) 

-2191(17)4066(3) 

-1827(9)3658(5) 

-2285(12)4534(4) 

-820(30)3915(9) 

-2250(20)4599(5) 

-3059(15)3835(4) 

2390(30)3102(9) 

-1624(14)3665(5) 

-2130(20)4119(6) 

360(30)3231(9) 

-4450(20)4557(5) 

-912(18)4472(6) 

-5190(30)4285(8) 

-3135(16)4377(7) 

-3800(20)3641(8) 

-5270(30)3726(8) 

1970(30)4068(10) 

2780(20)4307(10) 

1600(20)2638(6) 

3620(20)3001(11) 

-493(18)2818(8) 

1360(30)2971(11) 

1300(30)4389(12) 

4465(8) 

2567(16) 

-3912(18) 

710(20) 

-1754(18) 

2240(30) 

270(20) 

485(11) 

3500(30) 

-1096(17) 

-2202(19) 

5870(30) 

-190(20) 

1440(30) 

760(20) 

950(30) 

1575(17) 

910(20) 

5750(30) 

4650(40) 

2490(30) 

4910(40) 

4920(40) 

7620(30) 

6560(50) 

211(3) 

186(4) 

239(7) 

148(5) 

191(4) 

231(11) 

183(8) 

184(6) 

268(7) 

148(5) 

190(7) 

268(7) 

202(9) 

212(8) 

250(12) 

222(11) 

218(9) 

230(10) 

268(7) 

271(13) 

220(8) 

287(14) 

272(15) 

289(12) 

324(18) 

395 



Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for rl8052b. 

Si(0-O(l) 

Si(l)-C(13) 

Si(l)-C(12) 

Si(l)-C(14) 

O(l)-C(10) 

0(3)-C(7) 

C(9)-N(2) 

C(9)-C(8) 

C(9)-C(10) 

0(2)-C(7) 

0(2)-C(6) 

C(10)-C(ll) 

C(6)-C(5) 

C(6)-C(ll) 

N(2)-C(l) 

N(2)-C(5) 

C(14)-C(20) 

C(14)-C(19) 

C(8)-C(7) 

C(12)-C(15) 

C(12)-C(16) 

C(4)-C(3) 

C(4)-C(5) 

C(3)-C(2) 

C(l)-C(2) 

C(13)-C(17) 

C(13)-C(18) 

1.664(16) 

1.80(3) 

1.91(2) 

1.95(3) 

1.31(3) 

1.292(17) 

1.431(17) 

1.457(18) 

1.54(3) 

1.206(15) 

1.54(2) 

1.62(2) 

1.39(2) 

1.55(2) 

1.43(2) 

1.52(2) 

1.51(3) 

1.60(3) 

1.507(19) 

1.52(3) 

1.63(3) 

1.45(3) 

1.56(2) 

1.53(3) 

1.60(3) 

1.40(3) 

1.55(3) 

0(1)-Si(l)-C(13) 105.2(9) 

0(1)-Si(l)-C(12) 105.7(10) 

C(13)-Si(l)-C(12) 104.0(11) 

0(1)-Si(l)-C(14) 102.5(8) 

C(13)-Si(l)-C(14) 119.5(15) 

C(12)-Si(l)-C(14) 118.4(11) 
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)forrl8052b. The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:-27t2[ h2a*2U" + ... + 2 h k a* b* U12 ] 

U" U22U33 U23 U13 U12 

Si(l) 

0(1) 

0(3) 

C(9) 

0(2) 

C(10) 

C(6) 

N(2) 

C(14) 

C(8) 

C(7) 

C(12) 

C(4) 

C(ll) 

C(3) 

C(5) 

C(l) 

C(2) 

C(13) 

C(18) 

C(19) 

C(20) 

C(15) 

C(16) 

C(17) 

353(8) 

218(10) 

470(20) 

43(3) 

265(13) 

250(20) 

260(20) 

350(20) 

410(20) 

204(14) 

330(20) 

410(20) 

350(30) 

230(20) 

440(40) 

165(14) 

300(20) 

370(30) 

410(20) 

240(20) 

257(19) 

250(20) 

160(14) 

390(40) 

350(30) 

121(3) 

182(9) 

99(6)155(9) 

165(10) 

115(7) 

230(20) 

60(6)182(15) 

160(10) 

254(13) 

120(8) 

118(11) 

254(13) 

117(9) 

127(11) 

187(17) 

153(16) 

290(20) 

202(19) 

254(13) 

240(20) 

152(13) 

330(30) 

193(15) 

290(30) 

290(30) 

157(4) 

140(8) 

-11(5) 

222(16) 

191(10) 

170(16) 

-9(7) 

54(4) 

139(8) 

125(9) 

103(10) 

139(8) 

107(10) 

250(20) 

103(10) 

260(20) 

65(6) 

130(13) 

139(8) 

350(30) 

240(20) 

230(20) 

410(40) 

174(18) 

320(40) 

0(3) 

31(7) 

95(12) 

30(11) 

-11(6) 

99(14) 

-6(14) 

16(5) 

79(10) 

-2(7) 

-13(8) 

79(10) 

-10(8) 

-55(13) 

68(11) 

47(15) 

-5(9) 

-35(13) 

79(10) 

-150(20) 

11(14) 

-20(20) 

31(19) 

36(19) 

-180(30) 

74(5) 

25(8) 

13(7) 

16(6) 

63(8) 

-19(17) 

85(10) 

88(8) 

84(11) 

53(9) 

32(11) 

84(11) 

14(13) 

32(16) 

54(14) 

-82(14) 

58(11) 

85(16) 

84(11) 

110(20) 

60(16) 

-24(17) 

-4(18) 

70(20) 

90(30) 

14(4) 

25(9) 

32(6) 

25(7) 

-39(18) 

14(10) 

-30(15) 

19(9) 

47(11) 

-30(15) 

38(12) 

-1(12) 

78(19) 

-43(12) 

114(19) 

-60(20) 

-30(15) 

-44(17) 

2(13) 

130(20) 

-22(12) 

-30(30) 

0(20) 
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Table 5. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 103) 

forrl8052b. 

x y z U(eq) 

H(9) 

H(10) 

H(6) 

H(14) 

H(8A) 

H(8B) 

H(12) 

H(4A) 

H(4B) 

H(11A) 

H(11B) 

H(3A) 

H(3B) 

H(5) 

H(1A) 

H(1B) 

H(2A) 

H(2B) 

H(13) 

H(18A) 

H(18B) 

H(18C) 

H(19A) 

H(19B) 

H(19C) 

H(20A) 

H(20B) 

H(20C) 

H(15A) 

H(15B) 

-1822 3310 

-1065 3913 

-2337 4954 

2586 3293 

-2013 3376 

-740 

-113 

3643 

3484 

-4549 4910 

-4645 4462 

-653 

-351 

4702 

4506 

-6036 4397 

-4931 4406 

-2980 4432 

-3485 3780 

-3652 3289 

-5671 3569 

-5673 3625 

2592 

3246 

3344 

2258 

811 

1485 

2045 

3974 

4169 

3489 

3930 

4056 

4539 

4475 

2748 

2411 

2477 

3305 

2845 

2787 

-1116 2948 

-886 2674 

1061 

3373 

436 

2527 

-1775 

-943 

6297 

-101 

-1472 

2452 

693 

231 

2009 

2269 

2795 

1689 

-257 

1820 

6818 

4254 

5417 

3602 

1725 

3389 

1745 

5451 

4323 

5838 

3880 

5759 

178 

277 

219 

322 

178 

178 

322 

243 

243 

254 

254 

300 

300 

266 

261 

261 

275 

275 

322 

406 

406 

406 

330 

330 

330 

430 

430 

430 

408 

408 
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H(15C) 

H(16A) 

H(16B) 

H(16C) 

H(17A) 

H(17B) 

H(17C) 

-19 2571 

1961 3210 

1765 2706 

929 2845 

981 4210 

626 4531 

1841 4647 

4520 

8244 

7197 

8446 

7403 

5617 

7195 

408 

433 

433 

433 

486 

486 

486 
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Table 6. Torsion angles [°] for rl8052b. 

C( 13)-Si( 1 )-0( 1 )-C( 10) -77(2) 

C(12)-Si(l)-O(l)-C(10)33(2) 

C(14)-Si(l)-O(l)-C(10) 157.6(19) 

Si(l)-O(l)-C(10)-C(9) -125.2(16) 

Si(l)-O(l)-C(10)-C(l 1) 120.5(16) 

N(2)-C(9)-C(10)-O(l) 175.0(13) 

C(8)-C(9)-C(10)-O(l) -59.9(18) 

N(2)-C(9)-C(10)-C(ll) -64(2) 

C(8)-C(9)-C(10)-C(l 1)61(2) 

C(7)-0(2)-C(6)-C(5) -64(2) 

C(7)-0(2)-C(6)-C(ll) 65(2) 

C(8)-C(9)-N(2)-C(l) 145.4(14) 

C(10)-C(9)-N(2)-C(l) -85.4(17) 

C(8)-C(9)-N(2)-C(5) -97.9(15) 

C( 10)-C(9)-N(2)-C(5) 31.4(18) 

O(l)-Si(l)-C(14)-C(20) 161.4(19) 

C(13)-Si(l)-C(14)-C(20) 46(2) 

C(12)-Si(l)-C(14)-C(20) -83(2) 

0(1)-Si(l)-C(14)-C(19)-66.6(13) 

C(13)-Si(l)-C(14)-C(19) 177.7(12) 

C(12)-Si(l)-C(14)-C(19) 49.1(17) 

N(2)-C(9)-C(8)-C(7) 41.6(18) 

C(10)-C(9)-C(8)-C(7) -87.0(19) 

C(6)-0(2)-C(7)-0(3) 178.5(18) 

C(6)-0(2)-C(7)-C(8) -16(3) 

C(9)-C(8)-C(7)-0(2) 28(3) 

C(9)-C(8)-C(7)-0(3) -165.3(15) 

0(1)-Si(l)-C(12)-C(15)58(2) 

C(13)-Si(l)-C(12)-C(15) 168.6(19) 

C(14)-Si(l)-C(12)-C(15) -56(2) 

0(1)-Si(l)-C(12)-C(16) 173.8(14) 

C(13)-Si(l)-C(12)-C(16) -75.7(19) 

C(14)-Si(l)-C(12)-C(16) 60(2) 

C(5)-C(6)-C(ll)-C(l 0)35(2) 
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O(2)-C(6)-C(ll)-C(10) -99(2) 

O(l)-C(10)-C(ll)-C(6) 154.4(17) 

C(9)-C(10)-C(ll)-C(6)31(3) 

C(5)-C(4)-C(3)-C(2) -62(2) 

0(2)-C(6)-C(5)-N(2) 55.2(16) 

C(ll)-C(6)-C(5)-N(2) -71.8(17) 

0(2)-C(6)-C(5)-C(4) -58(2) 

C(ll)-C(6)-C(5)-C(4) 175.3(12) 

C(9)-N(2)-C(5)-C(6) 39.0(18) 

C(l)-N(2)-C(5)-C(6) 168.3(14) 

C(9)-N(2)-C(5)-C(4) 153.9(16) 

C(l)-N(2)-C(5)-C(4) -76.8(19) 

C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -179.6(16) 

C(3)-C(4)-C(5)-N(2) 69.1(19) 

C(9)-N(2)-C(l)-C(2) -162.2(15) 

C(5)-N(2)-C(l)-C(2) 72.9(18) 

C(4)-C(3)-C(2)-C(l) 50(2) 

N(2)-C(l)-C(2)-C(3) -54.3(18) 

0( 1 )-Si( 1 )-C( 13)-C( 17) 68(2) 

C(12)-Si(l)-C(13)-C(17) -43(3) 

C(14)-Si(l)-C(13)-C(17) -178(2) 

O(l)-Si(l)-C(13)-C(18)-70(2) 

C(12)-Si(l)-C(13)-C(18) 179(2) 

C(14)-Si(l)-C(13)-C(18) 44(2) 

Symmetry transformations used to gererate equivalent atoms: 
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