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SOMMAIRE

Cette these présente la découverte d’'une nouvaiesformation, soit la contraction de cycle de
lactamedN-hétérosubstituées, ainsi que son application Isisiqurs substrats.

Le premier chapitre présente la découverte de p&dtgion lors de I'étude de la réactivité de radic
amidyles générés a partir de lirradiationdehlorolactames, envers des alcénes dans desomacti

intramoléculaires.

Le second chapitre est une revue de la littéradumopos de tous les types de réarrangements
impliguant la formation d’un nouveau lien carbonazete.

Le troisieme chapitre présente une étude permet@ebnnaitre les possibilités et les limitatiors d
ce réarrangement. Plusieurs substrats différentsétéh synthétisés et leur réarrangement y est
présenté.

Le quatrieme chapitre présente les détails de d&tmécanistique qui a permis de proposer un
mécanisme pour ce réarrangement, ainsi que legierpés effectuées dans le but d’augmenter le
rendement de la réaction de contraction de cycle.

Finalement le chapitre cing présente la synthésedé&e/és N-mésyloxylactames ainsi que les
résultats obtenus lors de leur photolyse. Ces égmnt permis d’obtenir des rendements en produit
de contraction de cycle supérieurs a 70%, ce qui aette réaction utile du point de vue de la
synthése pour la préparation de composés natpeglgxemple.
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CHAPITRE 1 : LA DECOUVERTE D’'UN REARRANGEMENT

1.1. Introduction

La réactivité des radicaux amidyles, le radicah@'dionction amide, est étudiée depuis plusieurgesin
déja. En 1969, Danieét al. ont observe, suite a la fragmentation de dém€sdiacylhydroxylamines
(1), la formation d’amides telg (Schéma 1.Bien que cette réaction n'ait aucun intérét sytioe,
I'observation de la formation d’'un radical amidyeouvert la voie a cette chimie. Dans les années
subséquentes, les radicaux amidyles ont été ingdiqdans plusieurs réactions d’arrachement
d’hydrogéne et d’addition aux oléfinés.

5 L :
LO_R h I R
RTNTY T | RTONH ¢+ G o+ R | — RTON
H ; H
0 ©)
1 2
Schéma 1

Cependant, bien que leur réactivité ait été déja étudiée, les radicaux amidyles ne sont pas sonnu
pour étre réactifs dans leur configuration éledtjoa fondamentale, soit la configuratidin.? Au
départ, mon projet de recherche consistait don@arde de la réactivité des radicaux amidyles esve

les alcenes, lors de réactions intramoléculairasdeur configuration électronique fondamentade

I (Figure 1).
7~ 7~
N N
—_—

Figure 1. Addition intramoléculaire d’'un radical amidyle sur alcéne.

Les radicaux amidyles peuvent adopter quatre cordtgns électroniques différentes (Figure 2).
L’électron libre peut se retrouver dans une orbitaf ou dans I'orbitaler et, pour chacun de ces cas, il
peut se trouver sur 'oxygene ou sur l'azote. Oter@ configuration électronique selon I'orbitalé gu



¥) puis en indice, on inscrit 'atome sur lequeld@ron non aparié se trouve. Par exempgesignifie
que I'électron libre se trouve sur 'atome d’oxygéet qu'il est dans une orbitale’sp

0 Q. 0 Q. 0 Q. 0 Q.-
,_®/: ~. ._Q/: ~. ._0/0_8\, —O/O_ ~.
B\ ’ 8\ ’ : 8\ : 8\ ’

R R R R

ZN HN Zo HO
Electron libre sur I'atome d’azote Electron libte §atome oxygéne

Figure 2. Configuration électronique des radicaux amidyles.

Les travaux de Danen et Gelfevia des expériences de résonance paramagnétiepteogique ainsi
que ceux de Koenig via des calculs INDO suggéramunt le spin de [I'électron se retrouve
principalement sur l'azoteé Koenig a aussi calculé que la différence en émeegire le radical sur
I'atome d’azote ou sur 'atome d’oxygene est d&aD kcal/mole. Quelques années plus tard, plusieur
études de RPE effectuées par Lessard et ses callabis ont clairement démontré que l'état
électronique fondamental des radicaux amidyledlgst Il a aussi été démontré que les réactions de
cyclisation entre un radical amidyle et un alcéeffectuent avec de bons rendements lorsque leahdi
>N peut étre impliqué, c'est-a-dire lorsque le rddiga peut se placer pour obtenir le recouvrement
orbitalaire nécessaire a la réactfoRar contre, aucune cyclisation n'a été rapportées da littérature
lorsque seulement le radicdl est en mesure de se placer pour effectuer lasagicn. Il a donc été
proposé d’effectuer la synthese d’'une molécule hedgiéFigure 3) ayant une structure rigide, qui offre
la possibilité de réagir avec un alcéne seulenwestjlie le radical est dans son €tat

O

HN

Figure 3. Composé modelg.



1.2. Synthése du composé modele

La synthése du compo&a été réalisée selon une séquence développéehitiap® Bergerorl. Ce
dernier a effectué la séquence réactionnelle jastioxime 4 (Schéma 4), mais n’a pu se rendre plus
loin faute de temps. J'ai repris le tout et ce soas propres résultats qui sont présentés iciyhthése
débute par une double addition d’aldol du malonkaliéthyle 5, Schéma 2) sur deux équivalents de
formaldéhyde pour donner le diél Ce diol a par la suite été traité dans des camditacides pour
donner le mélange d’acid@#8. Dans cette étape, il y a eu, tout d’abord, hydmldes esters en acides,
le tout suivi par une décarboxylation et, de fagonultanée, déplacement des hydroxyles par des ions
bromures. Pour le compo$ une élimination d’eau ou d’acide bromhydrique dwgih a I'acideo,
insaturé. Les acided8 ont été convertis en esters méthyliques correspiaé/10 dans le méthanol.
L'ester 9 a été converti en estdP via un traitement basique, ce qui conduit a I'étiation d’'une
molécule de HBr.

HBr48%
o 9 ®) K2C03 reflux
A+ ™7
EtO OEt H 86% 60%
OH OH
5
MeOH, DCM
MeSOH
70%
O (@] O
PhH, EtN +
MeO Br - MeO Br MeO Br
58%
Br
10 9 10
Schéma 2

La synthése du squelette bicyclique a été réaliseane double addition de I'énamifé sur I'esterlO
(Schéma 3). Un mélange de diastéréoisom&2ék3 dans un ratio de 40:1 a été isolé, le comddsé
produit de cyclisation hommeéndqg étant majoritaire. Cette réaction a procédé tbabord par une

attaque de type Michaél de I'énamib# sur I'esterl0 ce qui a résulté en I'éjection du brome et la
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régénération de I'ester,f insaturé. L’énamine a ensuite été régénérée del'de la triethylamine, puis
une nouvelle attaque de type Michaél de I'’énamiea Beu pour former le bicycle. Finalement, saite
parachévement aqueux de la réaction, les cétbihes13 ont été formées. La sélectividdode cette
réaction est expliquée par I'étape de protonaten'@holate généré par I'addition de I'énamine.t€et
protonation étant cinétique, conduit au produit arilgire nomméenda L'explication de cette
sélectivité est démontrée a I'aide des conformatossibles que peut adopter le bicycle (Figuréa).
protonation du conformer& sur la facen implique que le cycle possédant I'énolate doivepaer une
conformation bateau, ce qui est défavorisé. Pogpucest du conformén®, la protonation se fait donc
sur l'autre facep, ce qui permet au cycle a 6 membres possédamidEnd’adopter une conformation
chaise. C’est donc la protonation sur la fAageenant au composhdoqui sera favorisée. Cependant,
'isomere majoritairel2 n’est pas celui qui est utile pour le reste déecggnthese. Le mélange d’esters
12/13a donc éte traité dans des conditions permettgitriérisation du centre ende la fonction ester.
Suite a un traitement au méthanoate de sodiumglange initial del2/1340:1 a été transformé en un
mélange 1:6 favorisant maintenant le stéréoisordésiré13. A ce moment les diastéréoisoméres ont
été séparés par chromatographie éclair sur gelilide, ouis la synthese a été poursuivie avec le

diastéréoisomere possédant la bonne stéréochioiid,3s

(@] (@]
C\ o] o | MeO o
N MeCN, EtN ! MeONa, MeOH
\© +  MeO Br reflux MeO reflux
57% 75%
11 10 Ratio endo/exo 40:1 13

12 13

Schéma 3

MeO
A B
Conformationexo Conformationendo
générant le composEs générant le composE?

Figure 4. Conformations des énolates générant les bicy@et13.
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La cétone du composks a été protégée sous forme d’acétal a I'aide diétteyglycol (Schéma 4). Par
la suite, I'esterl4 a été réduit a I'aide de LiAlH L'alcool 15 ainsi formé a été oxydé en aldéhyd®
dans les conditions développées par SWddme oléfination de Wittig a par la suite été reéédi sur
I'aldéhyde 16 pour générer l'oléfinel7. L'acétal del7 a été déprotégé, puis la cétoh® a été

transformée en oximévia une réaction avec le chlorure d’hydroxylamnoomi

PhCH, pTSA ) DMSO, (CICO),
o X O DCM, -78 °C

oo
MeO | HOCH,CH,OH MeO LiAIH, HO ]
rZ?.UXZ O THE 0°C ii) Et;N, puis 25 c
—_—
98% 98% 81%

13 14
PhPCHyl
THF, BuLi
64%
LOH
l\\ MeOH, H,0 é/\ o)
X NH OHCI (CHp,COM0 11
NaQCO3 HCI cat., reflux
52% 98%
94% BRPD
4 17
Schéma 4

Avec I'oxime 4 en main, la synthése du comp@était presque complétée. Une derniére étape, pour
générer la lactame via le réarrangement de Becknmdewait étre effectuéeCette derniére étape a
causé quelques problemes. Les conditions typiqaoas Ip réarrangement de Beckmann sont de placer
I'oxime en milieu acide et de chauffer le mélangactionnel® Cependant, tous les essais effectués en
milieu acide, sur le composé modé& n’ont pas donné le produit désiré (Tableau 1elQues essais

de réarrangement de Schmidt sur les cétones ost étés effectués sur le substrat mod2le sans
succés (Tableau 1, entrées 9-11)ine hypothése expliquant la difficulté d’effectueréarrangement
sur ce type de squelette bicyclique peut étre m®&@OEN examinant le mécanisme proposé pour le
réarrangement de Beckmann (Schéma 5), on constetecg dernier implique un intermédiaire
cationique stabilisé par I'atome d’azote er{intermédiaire23 et 24). Or, il a été postulé que cette
stabilisation est impossible dans un squelettechy.3.2]Jnonane, car il faudrait impliquer unadian
triple sur le pont du squelette bicyclique (Fighje



I
HO- 909 o
N HoN @r> ®
| "H+" | -HZO = N. @ +H20 NH
_— E— D  —
21 22 23 24 25
Schéma 5
\ ®

Figure 5. Intermédiaire non-favorisé dans le réarrangemeadimann du squelette
bicyclo[3.3.2]nonane.

Pour contourner ce probleme, une modification duredhgement de Beckmann a été employée, soit

effectuer le réarrangement en milieu basique. Beuaire, on transforme le groupement hydroxyle de

I'oxime en groupement partant, puis on traite k& ten milieu agqueux basique. Dans ces conditi@ns, |

mécanisme du réarrangement est différent et n’guplipas la formation de l'intermédiaire cationique

non favorisé (Schéma 6). La premiere étape de aamsme est I'addition d’un ion hydroxyde sur

I'oxime. Par la suite, la migration de I'alkyle diazote est favorisée par la génération du carleo@y

— 28). Ce sont donc ces conditions de réaction quétinfructueuses pour la transformation de I'oxime

4 vers la lactame8. En effet, 'oxime a été traitée avec du chlordee paratoluenesulfonyle, de

I’hydroxyde de sodium dans un meélange 1:1 de diexard’eau pour générer la lactaggschéma 7).

150 G)Na@
SO~ NaOQH 0
|N) TsO-N_ OH Ts(;\—NH Na
NaOH -NaOTs NH
[R— _»
-H,0
26 27a 27b 28
Schéma 6



Tableau 1.Essais des réarrangements de Beckmann et SchensdiaMactam@9.

X o)
\ C(Lditiins N
20X=0 29
19 X = N-OH
Entrée Produit de départ Conditions Résultats
Oximel9 H3POy, MeOH, reflux Céton20
2 Oximel9 H,SO, conc., reflux Décomposition
3 Oximel9 H3P Oy, reflux Décomposition
4 Oximel9 PPA, PhH, reflux Céton20
5 Oximel9 [RhCI(COD)L 2,5%, CRSO;H, PP, DCE, reflux ~ Décomposition
6 Oximel9 TsCIl, DMAP, Pyridine, reflux Oxime tosylé
7 Oximel9 PCEk, EtO, -5C aTP Lactam@9~ 25%
8 Oximel9 TsCl, NaOH, Dioxane, D Lactame2983%
9 Cétone20 NaNs, H.SOy, H0O Décomposition
10 Cétone0 1) DPPA, CCJ, -20°C 2) BR-OEb 3) KOH 5-Cyanocyclooctefie
11 Cétone0 H,O, H,SO;, CHCk, NaNs 5-Cyanocycloocterie
a) Voir Figure 6.
W\

Figure 6.5-Cyanocycloocténe.



,OH

|\\ O
X p-TsCl, NaOH X
Dioxane, HO HN
—_—
71%
4 3
Schéma 7

1.3. Geéneération et réactivité du radical amidyle

Les radicaux amidyles proviennent du bris homolgigde la liaison N-X, ou X est soit un
halogéné;****141519n groupement nitrosd,un thiophényl& ou un ester (Schéma 8)*° Pour briser
ce lien, il existe plusieurs méthodes : 1) la plystr*>®17192) putilisation d'initiateurs de
radicaux?® 3) les réactions d'oxydoréducti6ri® 4) la thermolysé® et 5) I'électrolys€? De toutes ces
méthodes, la photolyse ou lirradiation est la plhiidisée. Sous irradiation, I'amidd-hétérosubstitué
passe de son état fondamental & un état excitquiceause le bris homolytique du lien faible N-X.
Typiquement, lorsque X est un halogéne, les longuéwnde utilisées varient entre 254 et 300'Ar.
Pour les dérivés ot X est un nitroso, la longuéomdk utilisée est de 320 nth.

jj)\ Conditions jj)\
R\II\I R — > R\. R

X

X = ClI, Br, NO, SPh, C(O)OR

Schéma 8

La méthode choisie pour générer le radical amidyleorécurseuB est la photolyse du lien N-Cl. La
raison étant simple, générer le lien N-Cl s’avéslativement facile, de plus, les précédents indigue
que la photolyse s’est avérée la méthode de chmis tk passé pour générer le radicdPour ce faire,

la lactame3 a été placée dans un mélange de NaOCI aqueux S% BCM 2 : 1. Le tout a été agité
vigoureusement a I'abri de la lumiere pendant §auis (Schéma 9). Par la suiteNachlorolactame30

a eteé placée dans une cellule en quartz (Figuneury,irradiée dans un réacteur Rayonet® équipksde
lampes au mercure irradiant a 254 nm. Les proditendus de cette réaction étaient des composés
résultant de la cyclisatiob-exo-trig ou 6-endo-trigdu radical amidyle sur I'oléfine, générant aires |



composeés tricyclique81 et/ou 32 (Figure 8). Cependant, aucun de ces produits ®aobservé. Un
produit de contraction de cycle, le chlorure ddaaroyle33, et la lactame précurseBiont été obtenus
dans un ratio presque équimolaire (Schéma 9).

o 1 +— Sortie d'azote

u —r1+—— Entrée d'arote

#+— Paroi 1zolante

Eéfhgérant
‘*\J Encemte réactionnelle

Figure 7. Cellule en quartz utilisée pour les photolyses daméacteur Rayonet®.

X 0 y 0
31 32
X=ClouH X=ClouH
5-exo-trig 6-endo-trig

Figure 8. Produits attendus de cyclisation du radical amidgievé de30.

o CIYO 0
X N X
HN NaOCI 5% ag. DCM, 254 nm HN
DCM, 5-7 jours 78°C +
_—
67%
3 0 33 3

40% 48%
Schéma 9

Dans l'optique de confirmer la structure du chlerde carbamoyl83, ce dernier a été traité avec du
méthanol (Schéma 10). Le carbamate de méBd/kealors été obtenu.



C|YO Meo\fo

N N N N
MeOH, EEN
—_—
98%
3 34
Schéma 10

1.4. Conclusion

Bien que cette expérience n'ait pas donné les ceagpescomptes, le résultat est tout de méme des plu
intéressants. En effet, ce genre de réarrangentatjtanotre connaissance, inconnu jusqu’a ceite.d

Il s’agit en fait d'une migration 1,2 d'un alkylairsun atome d’azote. Ce résultat fort intéressant n
permet pas de conclure quant a la réactivité déisaax amidyles dans leur configuration électroriqu
Iy vis-a-vis des oléfine$’ Par contre, ce nouveau réarrangement a un pdtedsentéressant comme
outil synthétique et méritait d’étre étudié de fapdus approfondie. Mon projet de recherche deatatt
venait donc de changer et il allait devenir I'étalleréarrangement de contraction de cycle desnesa
N-hétérosubstituées.

10



CHAPITRE 2 : REVUE DE LITTERATURE; REARRANGEMENTS ENANT VERS UN
NOUVEAU LIEN CARBONE - AZOTE

2.1 Introduction

Les composés posseédant un ou des atomes d’azetet jon réle prépondérant dans le monde de la
biochimie, voire des sciences de la vie en génésakont partie prenante des composés utilisés dan
I'industrie pharmaceutique, des composés natumds les alcaloides, des ligands utilisés dans les
catalyses asymétriques et, dans un sens plus tieda,vie de par leur présence dans les basedeszot
de 'ADN par exemple.

A des fins industrielles et pharmaceutiques, begpcdefforts ont été faits pour développer de
nouvelles méthodes pour générer des liens carb@eote. Plusieurs de ces méthodes impliquent une
migration d’'un carbone vers un atome d'azote. C'est qui sera présenté dans cette revue
bibliographique.

On peut définir quatre types d’intermédiaires réadimpliquant un atome d’azote, soient les cations
appelés nitréniums, les radicaux aminyles ou aragjyles nitrénes, et les anions, appelés amidures
(Figure 9). Nous examinerons les précédents dangs&rangements impliquant les ions nitréniunss, le
amidures ainsi que les nitrénes. Pour ce qui esh déarrangement d’'un carbone vers un azote
impliguant des radicaux, aucun exemple n’est rapmtans la littérature.

U 0 Op , O

v 5 <D o (N) D) 5@!} D) N ®
Nitrénium Radical aminyle Nitrene Amidure
ou amidyle
Chargé Neutre Neutre Chargé
positivement négativement

Figure 9. Intermédiaires réactifs impliquant des atomes d&azo
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2.2. Les intermédiaires réactifs impliquant des atmes d’azotes

2.2.1. Les nitréniums

2.2.1.1. Définitions et historique

Les ions nitréniums sont des composés organiquespremant un atome d’azote qui possede une
couche de valence incomplete (sextet) et qui pesse@@ charge positive. L’atome d’azote des ions
nitréniums est hybridép?. Ils peuvent exister sous deux états électronjdiétat singulet, dans lequel
les deux électrons non-liants sont appariés eetseuvent dans l'orbitale non-liante, et I'état triplet,
dans lequel les deux électrons non liants ont lemenépin et se retrouvent dans deux orbitales non-
liantes sp et p. (Figure 10).

0 Y

RI,, RII,

R'BQD R™ N D
Singulet Triplet

Figure 10.Etats singulet et triplet des ions nitréniums.

Les ions nitréniums sont similaires aux carbocatipnisqu’ils possedent tous deux une charge pesitiv
Cependant, les ions nitréniums sont des espeeaesd@ plus électrophiles que les carbocatiorsuet |
temps de vie en solution est trés court, soitaelie de la picoseconde & la microsecdfide.

Les ions nitréniums sont connus depuis peu. Avast &nnées 1980, plusieurs scientifiques
questionnaient leur existence en tant quinterméstia de réactionS. Comme les données
expérimentales étaient ambigles, les scientifigdagnt incapables de déterminer si la formation de
certains produits impliquait un mécanisme conceuté@on, donc de déterminer si un ion nitréniumt étai
formé ou non. Cependant, méme si la confirmatiohiedéstence des nitréniums est venue tardivement,
la connaissance de leur réactivité remonte dusiEZle. En effet, en 1898, Bamberger a rapporté un
intermédiaire réactif possédant la méme structémémale qu’'un ion nitrénium (Schéma 11 Bien

entendu, cet intermédiaire réactif n'a pas été idéns comme un ion nitrénium a ce moment;
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cependant, on sait aujourd’hui que cet interméeliair était un. Cette réaction est aujourd’hui cennu
sous le nom du réarrangement de Bambéfger.

H

®
©/N\OH H,O* ©/NH gNH H,0
e B —_—
®
40 41

39

42

HO

Schéma 11

Quinze ans plus tard, en 1913, Stieglitz a rapdeg@remiers exemples de migrations d’aryles gess
nitréniums?® 1l a en effet observé la migration de groupemeatgles lors de I'hydrolyse
d’hydroxylamines et deN-chloramines substituées (Schéma 12). La migrafiongroupement aryle
conduit a la formation du cation iminiudb qui, suite a une hydrolyse, conduit a la cétdfeet a

I'amine 47 correspondantes.

43 44 45 46 47
X =OH ou Cl

Schéma 12

Heller et ses collaborateurs ont été les premigresenter des évidences, prouvant de I'existeadels
intermédiaires, suite & des études cinétiquesesifrarrangement de BambergePar la suite, Gassman
et ses collaborateurs ont fourni d’autres preuveBexistence des nitréniums, eux aussi via dedestu
cinétiques, mais cette fois sur des amiNehlorées?
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2.2.1.2. Méthodes de formation

De facon générale, les ions nitréniums sont forad®ide de I'une des trois méthodes suivantes :
thermique, photochimique ou électrochimique. Lahnéé thermique, de loin la plus utilisée, consiste
briser une liaison azote — hétéroatome, telle quilimison azote — oxygéne, azote — chlore, ou azote
iode, de facon hétérolytique. Une des premierehodés utilisées est la déhydroxylation, en milieu
acide, d’hydroxylamines, substituées ou non (Schéma(A))**> Les avantages de cette méthode
sont : la stabilité des hydroxylamines et leur Ifcide préparation. Cependant, les conditions pour
générer le nitrénium impliquent l'utilisation d’aes forts. De plus, cette méthode est connue pour
fonctionner seulement avec des hydroxylamines aiqoes.

Les azotures sont aussi connus pour générer désinins lorsqu’ils sont traités en milieu acidet for
(Schéma 13, (B)¥ Cette méthode posséde aussi I'inconvénient d’mueli 'utilisation d’acides forts,
mais en plus, les azotures doivent étre manipwés soin puisqu’ils sont explosifs.

Les N-chloramines générent des nitréniums lorsqu’eltad $raitées avec des acides de Lewis du type
AlX 3 ou AgX (Schéma 13, (CJ}.Cette méthode est assez générale puisqu’elleidmmet autant avec
des amines aromatiques qu’aliphatiques. Cependanfiprmation d’'un radical aminyle via le bris
homolytique d’un lien azote — chlore dans ces diomh est problématiqu¥.Cette réaction secondaire,
qui est en compétition avec la formation du nitwémj explique pourquoi cette méthode de génération
des nitréniums a été rarement utilisée au coursleles derniéres décennies.

Récemment, des exemples ou des amines non-hétstiaséds ont été transformées en nitrénium, via
des traitements avec des iodes hypervalents, émudiliés (Schéma 13, (D)).Cette méthode est de
plus en plus utilisée, surtout en synthése de frodaturels®
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R R R R
58 59 60
Schéma 13

Les méthodes photochimiques ont recu beaucougedtaih car, contrairement aux premieres méthodes
connues, un milieu acide fort n'est pas nécess@ependant, peu d’applications en ont découléesar |
substrats qui conviennent a cette méthode sontgéngent confinés a un petit groupe de composés aux
fonctionnalités tres spécifiques. Par contre, quedgméthodes se sont avérées générales (Schéma 14)
Par exemple, la photolyse d’azotures aromati@lesn milieu acide conduit a des nitréniums primaires
63, via un intermédiaire nitrén@2 (Schéma 14, (A)J’ L’'avantage de cette méthode est que le seul
produit secondaire généré est de I'azote moléeulaiors que l'inconvénient est que seulement des
nitréniums aromatiques primaires sont accessibles.

Les ionsN-aminopyridiniums64 peuvent aussi étre utilisés pour générer desnnitrés (Schéma 14,
(B)).® En effet, lors de la photolyse de ce type de cam@pole lien azote — azote est brisé. Il y a alors
formation d’une pyridine neutr&6 et d’un nitrénium65. Cette méthode peut, en principe, conduire a
n’'importe quel nitrénium primaire ou secondaire efgamment de la substitution sur le produit de
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départ® Cependant, le plus grand inconvénient de cettdadét est I'accessibilité aux précurseurs.
Aucun précurseur n’'est disponible commercialementa plupart d’entre eux requiérent des synthéses
de plusieurs étapes avec de faibles rendements.

Une autre méthode photochimique a aussi été ragmpper Davidse et ses collaboratéfiGes derniers
ont rapporté que la photolyse Nechloramines (X = CI) ou de sulfones d’hydroxylagsnX = OSQ)

peut générer des nitréniums via un bris hétéralgtiqu lien azote — chlore ou azote — oxygene (Sahém
14, (C)). Cependant, la photolyse de ce type dsolis conduit aussi au radical aminyle, ce quiltésu
en la formation de produits dérivés de ce radioahgle, tel 'amine parent. Cette réaction de fotioa

du radical est en compétition avec la formatiomiténium, ce qui fait que cette méthode de foramati
des nitréniums a recu trés peu d’attention defudesouverte.

O hv °e ®
N.® N Ne g+ N«
NS 2 H
(A) ©/ N —— —_—
61 62 63
R. .R
N
" " R N._R
R N R hv , 72
Z R. R
(B) ® | _— N + |
X @ A
R R
64 65 66
X ®
©) ©/N‘R hv N x=0s0; cl
67 68
Schéma 14

Les ions nitréniums peuvent aussi étre généréboxigdation électrochimique d’amines. Rieker et ses
collaborateurs ont démontré la faisabilité de cetéthode avec des amines aromatiques (Schénfa 15).
L’inconvénient majeur de cette méthode est la i@aate polymérisation qui est en compétition awec |
génération du nitrénium. En effet, il est connu B@lectrolyse des amines aromatiques telles liaaiet
ses dérivés produit des polyanilifé<Cette réaction de polymérisation qui est en coitipétavec la
formation du nitrénium explique que cette méthode fdrmation des nitréniums a recu tres peu
d’attention depuis sa découverte.
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NH, NH
R’ R’ 2, H* R’ R’
R R
69 70
Schéma 15

2.2.1.3. Exemples de réactivité

Les nitréniums sont connus pour réagir de troigriag soit dans des réactions avec des nucléophiles
(Schéma 16), dans des réactions impliqguant desureglr(Schéma 17) et dans des réarrangements
moléculaires (section 2.3). Les nucléophiles quiveat réagir avec les nitréniums incluent des
nucléophiles de type sigma (Schéma 16, {AJels des nucléophiles oxygénés ou des halogérdeset
nucléophiles de type pi (Schéma 16, (B)), tels@etes aromatiques et des alcéffeBeux exemples

de réaction impliquant des nucléophiles de typenaigsoit le méthanol et un chlorure (A), et un
exemple avec un nucléophile de type pi, soit I'aleig¢B), sont présentés. Les ions nitréniums sossia
connus pour géneérer les amines correspondantesesenge d’'un bon donneur d’hydrure (Schéma 17).
Par exemple, le diphénylnitréniu@i réagit avec le cycloheptatrie82 pour générer la diphénylamine
83 et le cation cycloheptatrienyg.
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®  H.H LN N NH,
®
NH,
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Schéma 16
H H ®
A0 O -0 O
N N
® H
81 82 83 84
Schéma 17

2.2.2. Les amidures

2.2.2.1. Définitions et historique

Les composés possédant un atome d’azote disubsttu& doublets d’électrons non-liants, donc une
charge négative, sont appelés amidiitésatome d’'azote des amidures posséde une coucheleece
compléte (octet) et est hybridg® (Figure 11).
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Figure 11. Représentation d’'un amidure.

La premiere préparation d’'un amidure remonte a 18ddnd Gay-Lussac et Thenard ont préparée
I'amidure de sodium via la réaction entre de I'amiao et du sodium métalliqfé.Cependant, cet
amidure n'a pas été utilisé avant 1894, lorsquieriey I'a utilisé comme base pour déprotoner des
composés faiblement acides comme les oximes etnhiises’’ C’est cependant Haller qui a vraiment
développé l'utilisation des amidures comme basetedo Tout au long de sa carriere, ce chimiste
francais publiera au-dela de 60 articles conceresramidures?

2.2.2.2. Méthodes de formation

De facon générale, les amidures sont générés befendes trois méthodes suivantes : a l'aide d'une
base forte et d'une amine ou d’'un amide possédamtiaison azote — hydrogéne (Schéma 18); a I'aide
d'un métal et d’'une amine ou d’'un amide possédaet linison azote — hydrogéne (Schéma 19) et
finalement par addition d’'un nucléophile sur unaildle ou une triple liaison impliquant un ou deux
atomes d’'azote (Schéma 20). La déprotonation damee ou d'un amide est la méthode la plus
utilisée. Typiquement, des bases fortes teil@iLi ou NaH sont utilisées. Le schéma suivant neuis
donne deux exemples. Dans le premier exemmpRLi réagit avec I’hexaméthyldisilylamin®s pour
générer 'amidure de lithiur@7 correspondant. Dans le deuxiéme exemple, NaH d#pret/’acétamide

89 pour générer 'amidure de sodi#8 correspondant.

\Sl_/ \Sl_/
| II + @ | II + \/\
~. .NH O —> U .N®
S|| Sll O Li
85 86 87 88

0 o)
M Nt —= Mo @ * H,
NH, NH Na
89 90
Schéma 18
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La deuxieme méthode, celle utilisant un métal géyéralement un métal de la famille des alcalisis, e
la premiére méthode & avoir été utilisée pour géndes amidure®. Le schéma suivant nous donne le
premier exemple rapporté dans la littérature ddilibation de cette méthode, soit celle de la
transformation de 'ammoniac en amidure de sodiam’paction du sodium métallique.

NHz + Na — NH + H
3 @2'%3 2

Schéma 19

La derniere facon de générer un amidure est I'motdit’'un nucléophile sur une insaturation qui
comporte au moins un atome d’azote. Le schéma uima donne deux exemples. Le premier est
I'addition de la triphénylphosphin®2 sur I'azodicarboxylate d’éthyl®1. Cette addition génere un
zwitterion 93 impliquant un amidure et un phosphonium. Le deueiéexemple est I'addition de
I’hydrure de lithiumaluminium sur une imir83, ce qui généere I'amidure de lithiu@b correspondant.
Cette méthode de génération des amidures estfagégaente, mais la formation des amidures n’est pas
le but recherché. Ce sont seulement des espéositdiees dans le mécanisme réactionnel et non une
fin en soit.

X X R

-N._OEt .N . _OEt
+ Pph —_—
EtO” N \ﬂ/ 3 Et0” N \ﬂ/

0 PhsP® O
91 92 93
\IN \N@ Li®
SRR SAS
94 95 96
Schéma 20
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2.2.2.3. Exemples de réactivité

Contrairement aux nitréniums et aux nitrénes, faglares ont une utilité assez restreinte. En elfet,
majorité des utilisations rapportées dans la étiée I'est en tant que base forte. Le diisoprapidare

de lithium (LDA) en étant 'exemple le plus citédkre 12).

@Li@
C N CH
3 \r Y 3

CH; CHg
Figure 12.Diisopropylamidure de lithium.

Ces bases sont utilisées dans toutes sortes decpied, le schéma suivant en présente trois. Les
ceétones, comme la cyclohexand@# lorsque traitées avec des amidures encombrésDte| génerent

les énolates correspondants (Schéma 21, (A)), ajoesles alcools, comme le phéridlQ, lorsque
traités avec NaNkl générent les alcoolates de sodium correspon@atema 21, (B)). Finalement, les
composés dibromés vicinaux, comme le compb88 générent les alcynes correspondants lorsque
traités avec NaNK(Schéma 21, (C)).

@ .
o ®@Li
97 08
OH
(B) ©/ + NaNH, —> '\&5‘
100 101
Br
B 4
© '+ NaNH, —> ©/+2xNaBr+2xNH3
103 101 104
Schéma 21
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Cependant, les amidures ont tout de méme d’auwpes tde réactivité. lIs peuvent entre autres étre
utilisés comme nucléophiles. Le schéma suivant @meé un exemple. NaNHréagit avec leN-
méthylbenzimidazold 05 pour générer la guanidinE6 correspondante. Au cours de cette réaction,
I'amidure de sodium s’additionne sur une doublesdia azote — carbone (Schéma 22), puis, suite a une
oxydation & l'aide d’oxygéne, I'amine corresponeegst forméé®

N 0, N
> +  NaNH, —> S—NH,
N N

\ \
105 101 106

Schéma 22

Les amidures peuvent aussi étre impliqués dansédesangements moléculaires de type sigmatropique
et des migrations [1,2] vers les amidures. Cesiéles seront d'ailleurs traitées a la section Rex
amidures dérivés @-allylhydroxylamines 107 sont connus pour effectuer des réarrangements
sigmatropiques [2,3], ce qui génere, suite au pa@nsment aqueux de la réaction, dNs
allylhydroxylaminesL08 (Schéma 23§°

NSO H0 HO.
N . N
@/\© 82% X\ /\©
108
Schéma 23

2.2.3. Les nitrénes

2.2.3.1. Définitions et historique

Les composés possédant un atome d’azote monosiébstineutre sont appelés nitréffssout comme
dans le cas des nitréniums, I'atome d’azote degndts posséde une couche de valence incomplete
(sextet); cependant, I'atome d’azote des nitrésehybridésp>" Les nitrénes peuvent aussi exister sous
deux états électroniques; I'état singulet, dansidedes quatre électrons non-liants sont appatias,
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doublet d’électrons se trouve dans l'orbitale sp-hante, alors que I'autre doublet se trouve dams
des deux orbitales p non-liantes et I'état trigétI’'orbitale sp non-liante est occupée par un tkiub
d’électrons, et ou les orbitales p sont chacunem&es par un électron possédant le méme spin éigur
13).

0 0,
R—N% R—N%
b 2
Singulet Triplet

Figure 13.Etats singulet et triplet des nitrénes.

C'est en 1891, par Tiemanh,que les nitrénes ont été proposés pour la prenfiise en tant
qu'intermédiaires, possédant un trés court tempsajelans le réarrangement de Lossen (Schém& 24).
Stieglitz>* quant & lui, a proposé un mécanisme impliquafri@ation d’un nitréne pour expliquer le
réarrangement de Curtius (Schéma2%)iors que Curtius lui-méme, a proposé la formatiemitrénes
pour expliquer le mécanisme de certaines réactimesmoléculaires des azoturss.

(0]
o 9 H 9
(@]
109 110 111 112
Schéma 24
0]
o) Q H
d*w ki ©)$.N.= . @N _—
113 110 111
Schéma 25

23



2.2.3.2. Méthodes de formation

De fagon générale, les nitrénes sont formés ael’d@ll'une des deux méthodes suivantes : therntque
photochimique. Comme il a été vu a la section 2.B% azotures sont connus pour générer des estréen
En effet, lorsque chauffés a une température seyméria 125°C, les azotures peuvent se décomposer en
nitréne 115 et en azote moléculaire (Schéma 26, (AXCette méthode est générale pour les azotures
aromatiques et aliphatiques. Par contre, commeadetures sont connus pour étre explosifs lorsqu’ils
sont chauffés, cette méthode est dangereuse letgest réalisée a grande échelle.

Les amines aliphatiques dichloréekt sont connues pour générer des nitréigslorsque traitées avec
une base ou chauffées (Schéma 26, {B)ependant, les nitrénes générés de cette facgisséat tous

de facon semblable, c'est-a-dire qu’ils génereattirine 119 via une réaction intramoléculaire. Cette
azirine peut conduire & plusieurs substrats diffisielépendamment du traitement qui lui est impbsé.
Les oximes peuvent aussi produire des nitrenegffeéty Wenkert et Barnett ont trouvé que la pyrelys
de I'oxime de la-phénylcyclohexanon&20 conduit a la formation du nitreri21, qui & son tour est
transformé en azirin&22 (Schéma 26, (C)} Cette méthode est assez restrictive, et encordois)da
formation de l'azirine est la seule réaction obéernles oxime®-substituéed 23 peuvent aussi étre
transformées en nitrénes via un traitement bas{§eeéma 26, (D))’ Ce nitrénel24 est en fait un
intermédiaire proposé dans le réarrangement derNEgeréarrangement est la transformation d’'une
oxime O-substituée em-aminocétonel 26 correspondante. Une fois le nitrene généré, ceieteiorme
I'azirine 125 qui est piégée par une molécule d’eau. Suite wédure de I'azirine, la-aminocétone
126est formée.

Finalement, ledN-haloaminesl27 peuvent générer des nitrenes lorsque traitéesésemee d’'une base
(Schéma 26, (Ef}* Les nitrénes générés a l'aide de cette méthodels®nntermédiaires proposés au
cours des réarrangements de Hofmann et Stieglgerent discutés a la section 2.3.
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La photolyse des azotures a recu moins d’attentjpa la thermolyse, mais suffisamment pour
démontrer que la formation des nitrénes dans cadittans est un processus général (Schéma 27,
(A)).%2 En effet, cette méthode est efficace avec desigaliphatiques et aromatiques. Le probléme
de cette technique est la formation, a la surfackallon réactionnel, d’'une fine couche d’'un polyené
opaque. Donc, pour obtenir des réactions compli&tgshotolyse doit étre arrétée périodiquement pour
nettoyer les parois de I'enceinte réactionnelle.

Les isocyanate$31 sont aussi connus pour générer des nitrénes suite &radiation et une perte de
monoxyde de carbone (Schéma 27, B)Jependant, trés peu d'attention a été portéeta ceithode,

ce qui fait que le nombre d’exemples d’utilisatdecette méthode est tres restreint.

25



131
Schéma 27

2.2.3.3. Exemples de réactivité

130

~Ne
HaC

132

Les nitrenes, comme leur nom l'indique, sont siireiaux carbénes par leur configuration électumiq

ainsi que par leur réactivité. lls sont donc conpasr réagir de trois fagons, soit dans des ré&axtio
d’insertion dans les liaisons X-H (Schéma 28), ddes réactions d’addition aux insaturations (Schéma

29) et dans des réarrangements moléculaires (8ex8)°Les réactions d'insertion sont possibles avec
des liaisons C-H activées et non-activées, aingivga des liaisons N-H et O-H. Deux exemples de

réaction, soit une insertion dans un lien C-H &8t une insertion dans un lien N-H, sont présemiés

schéma suivant.

HsC<~ -CH
3 N 3
0
L, —
RN
133 134
NH»
0
A
EtO° N-
136 137
Schéma 28

Ho o
H3C< .C< J‘J\
N N

H

R

135

H
HN/N\H/OEI

138

Les réactions d’addition aux insaturations sontsiides avec des alcénes et des alcynes, des

groupements aromatiques et hétéroaromatiques,lléesess des nitriles, des isonitriles, des sulfes/d
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ainsi qu'avec le monoxyde de carbone. Deux exengg#agactions, addition sur un isonitrile et additi
sur un groupement aromatique, sont présentés amschuivant.

©
@.¢ Q o
// N
e N, — e
Et0” N+ Et0” N
139 140 141
R
R HN
N
142 143 144 145

Schéma 29

2.3. Les réarrangements

2.3.1. Introduction

Il existe plusieurs types de réarrangements ouatiayrs vers des atomes d’'azote. Certains impliquent
des nitréniums, d’autres des nitrénes ou encoreadedures. Cependant, il y en a aussi plusieurs
réarrangements qui ne font pas intervenir desnrédraires nitréniums ou nitrenes bien définis. C'es
pourquoi il est impossible de classer ces réarrapgés selon l'intermédiaire réactif impliqué. Les
réarrangements seront donc présentés selon laerdgdratome d’azote dans le produit de départ.sDan
un premier temps, les réarrangements impliquanadetes dérivés d’amines seront présentés, puis ceu
impliguant des azotes dérivés d’amide et finalenhemtréarrangements impliquant des atomes d’azote
dérivés d’autres fonctions.

2.3.2. Réarrangements impliguant des atomes d’afoieés d’amines

Plusieurs exemples de migration d’'un carbone (dteaatome) vers un atome d’azote dérivé d’amine

existent dans la littérature. Il existe des exemphapliquant la migration d’hydrures, d'alkyles et
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d’aryles. Le premier exemple de migration d’'un caxd vers un atome d’'azote dérivé d’'une amine a été
rapporté par Stieglitz en 19331l a observé la migration d’'un groupement arylesven ion nitrénium
147 formé a partir d’'une hydroxylamin®46 (Schéma 30) ou d’und-chloramine. Ce réarrangement
porte désormais son nom. Stieglitz a effectué plusi autres réactions, prouvant, entre autres|egue
groupements aromatiques, migrateurs ou non, poulvatee substitués par différents groupements tels
des hétéroatomes, des alkyles ainsi que par dsagtoeipements arylé8.

o PClL/ Et,0 o
reflux ® Ph N<
Ph—)—NHOH = | Pho—NH |[—> Y7 "Ph
Ph 96% Ph Ph
146 147 148
Schéma 30

Cependant, il a aussi démontré qu'il ne se prodwitun réarrangement lorsque l'on substitue
I'hnydrogene de I'hydroxylamine par n’'importe queltee groupement. Ce qui a amené Stieglitz a
proposer que le réarrangement implique en faititnerme. Or, on sait aujourd’hui que I'intermédiaire
impligué dans le réarrangement de Stieglitz esfagnun nitrénium, puisqu’il existe maintenant des
exemples de ce type de réarrangement impliquanatbeses d'azote ne possédant pas de liaison avec
un atome d’hydrogeén¥.

Stieglitz et ses collaborateurs ont aussi déveldppéarrangement d’hydrazines symétriques (Schéma
31)%° Ce réarrangement requiert des températures élevdaprésence d'acides de Lewis forts, ce qui
fait que son application est restreinte. Lorsqubisétriphénylméthyl)hydrazine dB49 est traitée avec

du chlorure de zinc et chauffée a des températauperieures a 300°C, il y a migration d'un
groupement aryle pour générer 'amitte3 suite a un traitement aqueux de I'imit¥&0 correspondante.

Ph Ph Ph
149 150 151

P
H Ph ZnCl Ph
~ANC 2 N Ph 0 NH
Ph>(N\N)<Ph >300°C o+ kP Ho P ?
Ph H - H,N~ “Ph —— > ph” “ph
152 153
Schéma 31

Hoffman et Poelker ont, quant a eux, développé alevelles conditions pour le réarrangement de
Stieglitz, ainsi qu'étudié les effets de substitntisur les groupements aromatigffetes nouvelles
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conditions  développées par ce groupe impliquent Ilgénération d'une p-
nitrophénylsulfonylhydroxylaminé 55 in situ via I'oxydation d’une amine primairé54 a I'aide du
peroxyde dep-nitrophénylsulfonyle156 (Schéma 32’ Une fois généré, lintermédiairé55 se

réarrange pour générer I'imii&7, selon le rearrangement de Stieglitz.

EtOAC
Ph -78°C Ph IOSOszOzPh Ph N<
Phﬁ—NHz — Ph%—NH — 7 Ph
Ph S0, Ph 51% sur Ph
154 /©/ 155 2 etapes 157
O,N
156 2
Schéma 32

Par la suite, Hoffman et ses collaborateurs ordiétlaptitude migratoire des groupements aromatqu
substitués (Tableau 2). Pour ce faire, les amla@sa 164 ont été synthétisées et soumises aux mémes

conditions de réarrangement que celles présentésshéma précédent (Figure 14).

158R = H
159R =p-OCH,

/ \ 160R = p-CH;
¢ NH, 161R =m-CH,
R = 162R =p-Cl

163R =m-Cl
164R =m-CF,

Figure 14. Amines synthétisées pour I'étude des aptitudesatoges de groupements aryles.
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Tableau 2.Aptitudes migratoires de groupements aryles posgétiaers substituants lors du

réarrangement de Stieglitz.

EtOAc /p-NBSP

Ar _7Qo H,O*CI
78°C Ar~._N. 3
Ar——NH, > Y A — -
Ar Ar
Ar Ar

Entrée Amine de départ Substituant sur l'aryle Aptitudeyratoiré Rendemerit

1 158 H 1° 55%
2 159 p-OCH; 22 20%
3 160 p-CHs 4.5 38%
4 161 m-CHs 1.5 39%
5 162 p-Cl 1.2 48%
6 163 m-Cl 0.47 49%
7 164 m-CFs 0.30 51%

(a) Basée sur la quantité de benzophénone obteiteead’hydrolyse de I'imine : 2 fois la quantiié@ benzophénone (mmol)

/ la quantité de benzophénone substituée (+ 5%Réndement en produit isolé total de toutes lezdeghénones
récupérées. (c) Arbitrairement définie a 1.

L’aptitude migratoire des différents groupementges confirme la migration vers un centre pauvre en
électrons. En effet, le groupement aryle le plobeil59 (p-OCH;s, entrée 2) est celui ayant l'aptitude
migratoire la plus élevée, alors que le grouperagyie le plus pauvr&64 (CFs, entrée 7) est celui ayant
I'aptitude migratoire la plus basse.

Newman et Hay ont aussi effectué des études suaplisides migratoires de différents groupements
aryles, mais en utilisant les conditions standahdséarrangement de Stieglitz, soit le traitemesnt d
I'hydroxylamine & l'aide de PGP® Les résultats obtenus lors de ces études sontas#sia ceux
obtenus par le groupe de Hoffman.

Sisti a rapporté en 1968 d’autres conditions pdiectier le réarrangement de StiegfitZCe dernier a
traité des amines avec le tétraacétate de plombg@mérer les benzophénones correspondantes suite a
I’hydrolyse des imines formées par migration den lou I'autre des groupements aryles (Schéma 33).
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Pb(OAC),

Ph PhH /reflux pp Ph N.
Ar%—NHz —_— \(/ CAr o+ \(/ Ph

Ph Ph Ar

A B
154 Ar = Ph 167 Ar = Ph 90%
165Ar = p-OCH, 168Ar=p-OCH;  93% ratio A/B = 99:1
166Ar = p-Cl 169Ar = p-Cl 95% ratio A/B = 59:41
Schéma 33

Par contre, le réarrangement de Stieglitz a I'aiddétraacétate de plomb s’effectue sans la foomati
d’un ion nitrénium. Sisti et Milstein ont étudiéteréaction et en sont venus a proposer un méoanis
ou la migration du groupement aryle est concométankéjection du plomb (Schéma 34)La premiére
étape de ce mécanisme est la génération du liga azgdomb. L'aminel 70 s’additionne sur le plomb,
ce qui géneére l'intermédiairgé71 en libérant aussi une molécule d’acide acétiqae.|® suite, il y a
migration d’'un groupement phényle vers I'atome dtaz ce qui génere I'imind72 ainsi que du
diacétate de plomb et une autre molécule d’acidéqe.

Acdj
\ -Pb(OAC
Ph /\(I)A/c\ HOAc  Ph. (PB(OAC): oac” Pha N,
Phﬁ—NH2 AcO"Pb"OAc —> Ph—)—NH —
Ph 6Ac Ph
170 171 172
Schéma 34

Pinck et Hilbert ont rapporté des exemples de id@astd’ expansion de cycle via des réarrangements de
Stieglitz (Schéma 35). Différentes fluorénylamines ont été réarrangéeghgmantridines (Schéma 35).
Lorsque laN-chloraminel73 est traitée avec du méthanoate de sodium dansitine, la phénantridine
174 est formée suite a la migration d’'un groupemeséingte du squelette fluorényle. La sélectivité de la

migration serait expliquée par le relachement deraion du cycle a 5 membres.

CIHN

Pyridine
MeONa

Schéma 35
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En 2003, Mortier et ses collaborateurs ont rappdiéitres exemples de migration de groupements
aryles, mais différents de ceux du réarrangemer8tigglitz’? Dans leur observation, la cycloaddition
[3+2] entre uneC,N-diarylnitrone175 et le 2-morpholin-4-yl-acrylonitrilel(76) génére I'isoxazolidine
177 qui se réarrange thermiquement en iminilif® via une migration-[1,2] d’'un groupement aryle sur
I'atome d’azote de l'ion nitréniurh78 (Schéma 36). L'iminiuml79 est piégé par I'addition du cyanure
pour générer 'amind 80 avec un rendement de 74%. Cependant, il est reppans l'article qu’un
substituant électrodonneur, tel un groupement §thest nécessaire sur le groupement aryle qui migre
sinon, aucune migration n’est observée.

" S0 Ol

¢N ccl, 77°C o
o + )\Nﬁ — O —_— @
N N
- & v@
EtO EtO
175 177 178

Schéma 36

En 1993, Pearson et ses collaborateurs ont rappagédes azotures aliphatiques sont en mesure de
réagir avec des carbocations, ce qui permet pauila d’'observer une migration-[1,2] d’'un groupeinen
alkyle vers un atome d’azote pauvre en électronbg®a 37)3 La premiére étape de cette réaction est
la génération du carbocation. Dans I'exemple présdans le schéma suivant, c’est la protonation de
I'alcene 181 par un acide qui génere le carbocati®2 Ce carbocation réagit par la suite avec I'azoture
pour géneérer lintermédiaire aminodiazoniub83 Il y a ensuite une migration d’'un groupement
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aliphatique d’'un atome de carbone vers 'atomeat@zce qui génere le carbocatib®4 qui est par la
suite neutralisé a I'aide d'une base pour gén&eaminel8s

(CH2)2N3

i- TFOH, PhH
ii- NaOH aq
Ar 82%
181 185
/ H* NaOH\
(CH2)2N3
%AF -N2
® g N.® g N~@
Ar (Nz Ar
182 183 184
Schéma 37

Quelques exemples de migration d’un hydrure veratame d’azote ont été rapportés dans la littézatur
(Schéma 385°°""*Le schéma suivant en présente deux. Dans les aisjxa réaction de migration
d’hydrure est en compétition avec une autre réacfians le cas de la photolyse du comp@ la
migration d’hydrure est en compétition avec I'adufitd’'un nucléophile epara (ou enortho) du cycle
aromatique, alors que dans la thermolyse du comp83éa réaction en compétition est la migration
d’'un groupement aryle.

CHy
N ©
| BF4
@
HsC™ "N~ "CHj
) ®
N< MeCN, A\H MO NH,
186 188
EtOAc/p-NBSP
Ar o H,O*CI- 0
-78°C Ar~_ _N. 3
H> NH, - r =—— o+ nHcl
Ar Ar
Ar Ar
189 190 191
Schéma 38
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Cependant, il peut parfois étre difficile de déteven si le mécanisme de réaction implique une
migration d’hydrure (mécanisme A, Schéma 39) ouélimsination (mécanisme B, Schéma 39), puisque
les deux mécanismes conduisent au méme intermed@é sont cependant Falvey et Chiapperino qui
ont démontré sans équivoque que la migration dimgdest un chemin réactionnel possilfleCes
derniers ont démontré, grace a des études mécamistique la formation de I'amine n’est pas affecté
par la concentration de base présente dans leunnéi&ctionnel, ce qui va a I'encontre du mécanisme
impliqguant une élimination.

H

H
I |
MécanismeA N H N\ H
| AN @BF4 Migration d'hydrure ©/ l@ - ©/@7_|/
N 192 193

HsC~ N CHs hv /
\ MeCN Ny
H B

H HZO NH
MécanismeB ©/ \( ©/
Elimination
194 188
Schéma 39

Plusieurs exemples de migrations d’'un alkyle vemsatome d’azote pauvre en électrons ont été
rapportés dans la littérature. C’est le groupe dssBan qui a été le premier a s’intéresser activeane
ce type de migration€:®* Ce dernier a étudié la migration d’un alkyle vensatome d’azote pauvre en
électrons dans le but de prouver I'existence deemums. Il a utilisé la chimie des carbocationsn
classiques pour démontrer I'existence des nitrégi(®chéma 40). Lorsqu’ils ont traitéNechloramine
195 avec un sel d’argent, ils ont obtenu I’hémiamib@b a 60%. Cette transformation s’effectue tout
d’abord via la formation du nitréniuh97, qui se transforme en cation non-classid@& Ce cation
non-classique est par la suite piégé par une mel@méthanol, ce qui conduit au compb96. La
formation de I'hémiaminall96 correspond donc a la migration [1,2] d’'un groupemadhyle sur un
nitrénium.

34



MeOH / AgNG,;
reflux [N OMe

N

\

Cl 60%

\ o
A5

N® -<-N
197 198

Schéma 40

195

{

Schell et Ganguly ont aussi rapporté ce genre dgativn d'un alkyle® Le traitement de la\-
chlorogranatanind 99 avec du tétrafluoroborate d’argent dans le benz@meluit & la formation du
cation iminium200 qui est immédiatement réduit en présence de bdrahg de sodium, ce qui conduit
a la formation de lad-conicéine201 avec un rendement de 92% via une migration d’aelfichéma
41).

CIII
N i) PhH / AgBF,
ii) NaBH,
_ —_—
~-N N
92% ®
199 200 201

Schéma 41

Gassman et ses collaborateurs ont aussi rappostéexjgansions de cycles effectuées grace a des
migrations vers des atomes d'azote pauvres err@msct Lorsque laN-chloramine202 est traitée avec

un sel d’argent, I'azacyclobute23 est généré (Schéma 42). Ce dernier est par ka saitsformé en
cétonex204 et 205 suite a un traitement méthanolique aqueux.
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CeH
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NS S
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Schéma 42

Hoffman et Buntain ont aussi rapporté plusieursvgles de réaction d’expansion de cycle impliquant
des migrations-[1,2] d'alkyles vers des atomes at@zpauvres en électroffs.Dans leur cas, le
précurseur de nitrénium n’est pas Iehloramine, mais plutét une hydroxylamine subsgtu_orsque
I'amine 206 est traitée avep-NBSP, il y a formation de I'hydroxylamine subs&éafl07 (Schéma 43).
Cette derniére se fragmente alors pour généreinérayclique208avec un rendement de 82%.

2 NHOSOzAr
EtOAc /p-NBSP N
_-18°C_ 25°C

82%
206 208

Schema 43

Falvey et ses collaborateurs, en étudiant la rdeetie différents nucléophiles avec I'arylnitrémi210,

ont aussi observé qu’en I'absence de nucléophilsotution, le nitrénium subissait un réarrangement
pour générer I'iminiun212 (Schéma 443® Dans cette réaction, I'arylnitréniui0 est généré a l'aide
de la photolyse du lien azote — oxygene de I'oxionirR09 Une fois généré, cet arylnitrénium réagit
normalement avec des nucléophiles en positema par rapport a I'iminium (voie A, Schéma 44) pour
générer des amines aromatiq244. Cependant, en absence de nucléophile, un groupemnéhyle en

a de I'atome d'azote effectue une migration-[1,2bpgénérer I'iminium212 (voie B, Schéma 44). Cet
iminium a été traité avec un réducteur, le cyanobydrure de sodium, pour générer 'amRiES, ou

avec de I'eau pour générer I'amig4.
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Schéma 44

Trés peu de réarrangements impliquant des nitrééreés d’amines sont rapportés dans la littérdture
Un des seuls exemples est celui découvert par Bpert Odum, soit celui du réarrangement du
phénylinitréne216, ou de ses dérivés, amacycloheptatétraén217 (Schéma 455" La réaction est trés
sensible au solvant, ne fonctionnant que dansdthylamine. La réaction débute par l'irradiation de
I'azoture d’aryle215 ce qui génere le nitréne corresponda®. Par la suite, 'expansion de cycle a
lieu, ce qui généredzacycloheptatétraen2l7. Ce dernier est piégé par une molécule de diétiigka
pour générer la molécuid8
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Schéma 45

En 2007, Theodorou et ses collaborateurs ont régpor exemple de migration d’'un aryle vers un
amidure (Schéma 48.Lorsque la tritylamine219 est traitée avec une base forte teHBuLi, il y a
formation de I'amidure220. Ce dernier s’additionne sur un cycle aromatigdga@ent pour générer
I'intermédiaire anionique221 Par la suite, la formation de la liaison doublbone — azote est
concomitante avec le départ d’'un hydrure, ce qunég&l'imine222 avec des rendements variant de 50 a
60%, dépendamment de la nature des groupementsatigioes. Theodorou et son groupe ont aussi
effectué une étude des aptitudes migratoires diérelifts groupements aryles pour confirmer le
mécanisme anionique. lls ont ainsi trouvé que lesigements aryles possédant des groupements
électroattracteurs ont une aptitude migratoire plagée que celle des groupements aryles possdelsnt
groupements électrodonneurs. Ce qui est exactefoppbsé de ce qui a été rapporté par Hoffman et
présenté précédemment (Tableau 2) pour la migratiaryles vers des nitréniumis.Ce résultat est
donc en accord avec leur proposition impliquantidegmédiaires anioniques.

O n-BuLi/ THF O
-75°C 2
NHZ —_— NH —_—
l 50-60% l

219 220 221 222
Schéma 46

2.3.3. Réarrangements impliguant des atomes d’alBoieés d’amides

Plusieurs exemples de migration d’'un carbone varatome d’azote dérivée d’amide existent dans la
littérature. Il existe des exemples impliquant légnation d’'un alkyle et d’'un aryle, mais aucun
impliqguant la migration d’'un hydrure. Le premiereexple de migration d’'un carbone vers un atome
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d'azote dérivé d’amide a été rapporté par Lossed889% Il a rapporté que la pyrolyse d’un acide
hydroxamique substitué par un groupement benz38conduit a I'isocyanate correspond@24 et
I'acide benzoiqu&@25 (Schéma 47¥ Le réarrangement de Lossen en conditions therraiguige des
températures assez élevees, souvent supérieuf®s @, e qui peut étre problématique en présence de
plusieurs groupements fonctionnels. Quelques anpkestard, Lossen a développé une version ne
nécessitant pas ces hautes tempéraflifdisa en effet découvert que l'utilisation d’uneskapermet
d’effectuer le réarrangement vers l'isocyanatesatdmpératures inférieures a 100°C.

(@) (@)
Chaleur
o) N
H @]
(@]
223 224 225

Schéma 47

Il'y a généralement deux mécanismes acceptés padgacrangement; un impliquant un nitréne (voie A,
Schéma 487%° et un impliquant un intermédiaire anionique pontamie B, Schéma 48} Le
mécanisme impliquant un nitréne commence par laoti@pation de I'acide hydroxamique substitué
226, ce qui conduit a I'anior227. Ce dernier se fragmente pour générer le nit@&et I'anion de
I'acide correspondan29 Le nitrene se réarrange par la suite en isocga®3d Le meécanisme
impliquant un intermédiaire anionique pontant comogede la méme fagcon que celui impliquant un
nitréne, soit par la déprotonation de l'intermédid26. L’intermédiaire anionique27 effectue un
réarrangement concerté avec le départ de l'a2®®d vers l'isocyanate230, via un intermédiaire
anionique pontar231
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Schéma 48

Fry et Wright ont rapporté que : «toutes les expwres effectuées pour tenter de prouver que les
nitrénes sont impliqués dans les réarrangement$sen non-photochimiques ont été infructueuses. Le
chemin ionique impliquant une migration du groupetr® vers I'atome d’azote concomitant avec le
départ de I'anion de I'acide peut donc étre la lmeit représentation de ce qui est effectivement le
mécanisme$? A 'opposé, il a été rapporté par Smith que :rélerrangement du groupement R concerté
avec la perte de I'anion de I'acide n'a jamais d@énontré de facon concluanté®’ Le mécanisme du
réarrangement de Lossen implique donc la migrdfig?] d’'un alkyle ou d’'un aryle vers un acylnitréne
et/ou un amidure d’acyle.

Le réarrangement de Lossen permet la migrationroiepgments aryles et alkyles. Cependant, puisque
le réarrangement est seulement possible avec dessdrydroxamiques primaires, donc qui possedent
une liaison azote — hydrogéne, le réarrangemdiaitsseulement avec des substrats acycliques.

Le réarrangement de Loéssen implique l'utilisaticnne base permettant la déprotonation de l'acide
hydroxamique. Cependant, certains substrats nepaantompatibles avec l'utilisation de telles bases
Le groupe de Stafford a développé une nouvelle ogéttpour contourner cette limitatifhlls ont
utilisé des acides hydroxamiques protégés a I'didgroupement BOQ32 (Schéma 49). Lorsque le
groupement protecteur est retiré, 'anion de I'adydroxamique33 nécessaire au réarrangement est
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génére et le réarrangement a lieu de facon spant&dens I'exemple suivant, I'isocyané284 ainsi
généré est piégé avec l'alcool benzylique pour iggrié carbamat235.

o o 2,6-DTBP, BnOH o y
MeCN, 85°C -OMs
pn I L MeeRSYe o, e 2™ e n BnoHl ph_N._oBn
Ty TorBu TN TN T
= 69% = = ¢ =
OMs OMs O
232 233 234 235

Schéma 49

Koshland et ses collaborateurs ont aussi dévelagénouvelles conditions pour effectuer le
réarrangement de Lossen & I'aide de carbodiinfftiea. premiére étape de cette réaction est I'addition
de I'oxygene de l'acide hydroxamiq@&6 sur le carbodiimide ED@37 (Schéma 50). L'intermédiaire
238 ainsi formé est en équilibre avec son tauton28@ C’est cet intermédiaire qui se réarrange pour
conduire a I'amine40, suite a I'hydrolyse de l'isocyanate correspondaisi qu'a 'urée241 Cette
méthodologie est intéressante puisqu’elle permeffattuer le réarrangement de Lossen en conditions
acides, alors que toutes les autres méthodes coimpéquent des conditions basiques.

0 N N7 H |
-.OH + N @ 3 HsC N | ®H
H,C™ N C
H _N P
236 237 Bn~ 238
0
J\ 0 H IL/ H,0O i H
—_— H3C N/ \l( \/\/@\H _2> H3C/ NH2 + Bn< )J\N/\/\ I~
N cP H H Pl
N® og 240 21
Schéma 50

Salomon et Breuer ont rapporté quelques exemplasigiation d’'un groupement autre qu’alkyle ou
aryle a l'aide du réarrangement de Los¥ells ont en effet rapporté la migration d’'un groopent
phosphonyle (Schéma 51). Il s'agit du seul exeng#emigration d’'un hétéroatome a laide du
réarrangement de Ldssen, et il est spontané. laujrde départ de cette réaction est le thioforench
diisopropylphosphonyl@42 Ce dernier réagit avec I'’hydroxylamine pour génde phosphoramide
243 Le mécanisme de cette réaction impligue la foimnatdu composé244. Ce dernier est

41



immeédiatement déprotoné par la pyridine pour cardail’anion245 qui se réarrange, avec perte de
I'anion hydroxyle, vers le phosphoramigé3suite a I'hydrolyse de I'isocyanate correspondant.

(P. NH,OH o

. SEt Pyndme _P<
|-P(O I — I-PrO | NH;

i-PrO 0 24% i-Pro

242 243

R

. NHOH . NOH
i-Pro |\n/ H ipro |\n/
i-PrO 0 i-PrO 0

244 245
Schéma 51

Un autre réarrangement similaire, dont le mécanigang tout autant a discussion, est le réarrangeme
desN-haloamides primaires. Ce dernier a été découertHofmann et porte maintenant son rim.
Hofmann a observé qu’en traitant I'acétam#6 avec du brome et de I'hydroxyde de sodium ou de
potassium, il y a formation du bromoacétamiey. Lorsque ce bromoacétamide est chauffé, il y a
formation de lisocyanate de méthy@d8en absence d’eau ou de la méthylan#id@en présence d’eau
(Schéma 52%? Le réarrangement de Hofmann permet donc la foonatiune amine primaire & partir
d’'un amide primaire via la perte d’un carbone,’eadurrence, celui du carbonyle.

(H)
_N
HaC
/ 248
Chal
Q Br, KOH Q eur
—_—
HsC™ “NH, HsC”~ ~NHBr
246 247 Chaleur
H,0
_NH
H e 2
249
Schéma 52
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Le mécanisme de cette réaction est pratiquememtidglee a celui du réarrangement de Lossen, a
I'exception qu’on remplace I'oxygene de I'acide hgxhmique par un halogéne. Il peut aussi impliquer
un nitréne teRP52 (voie A, Schéma 53) ou un intermédiaire anionigaetant tel254 (voie B, Schéma
53). Concernant le mécanisme du réarrangement tfedra, Boche et Lohrenz rapportent : «Méme s'il
semble assez clair, selon la littérattf® que ce n’est pas le nitréne formé & partir déntiélation de
NaBr qui est impliqgué dans le réarrangement, légeérces ne sont pas concluantes non plus pour un
réarrangement oul la migration est concomitante &veépart du groupement partaffts.

O
2 i
R‘\/4£\N() RN

252 253

Voie A T-Br@

o] 0 —~
R\)J\NHBr Base R\)\J\N’Br

250 251

254 253
Schéma 53

Le rearrangement de Hofmann permet la migrationgamipements aryles et alkyles. Cependant,
puisque le réarrangement est possible seulemeatd@abl-haloamides secondaires, donc qui possedent
une liaison azote — hydrogéne, le réarrangemdiaitsseulement avec des substrats acycliques.

Le réarrangement d’Hofmann requiert la formatiorNdealoamides. Les méthodes de formation de ces
N-haloamides ne sont pas toujours compatibles ageditférents groupements fonctionnels présents sur
les composés organiques. Plusieurs groupes dercbehent donc développé de nouvelles conditions de
réaction pour effectuer la transformation d’un aenéth amine ou en carbamate correspondant. En 1960,
Baumgarten et ses collaborateurs ont rapportéetr@aitement d’amides primaires avec du tétraaeétat
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de plomb permet d’effectuer le réarrangement dertdoh sans la formation déhaloamides® ! Ce
réarrangement débute par I'addition de 'ami¥ sur le plomb, ce qui génére le comp@8é ainsi
gu'une molécule d’acide acétiqgue (Schéma 54). ®aulte, la migration-[1,2] du groupement alkyle
géneére l'isocyanatd57, une molécule d’acide acétique ainsi que le deeéle plomb. Le groupement
alcool de la molécul257 attaque sur le carbone de I'isocyanate pour géteoarbamate cycliques8.

(@]
OAc H

f . 2 [ ~OAc H

OAC Pyridine Pb>7 N N

OHNH2 IbO — O\-H’Hk OAC —> OH—» P
Pb(OAc
\_ Pb(OAC); 95% 0O
255 256 257 258
Schéma 54

En 1979, Loudon et ses collaborateurs rapporteat’qtilisation de certains composés comprenant un
iode hypervalent permet d'effectuer le réarrangdendenHofmann sur des amides primaires (Schéma
55)%2% |Is ont en effet rapporté que le traitement d'asidprimaires 259 avec le [I,I-
bis(trifluoroacétoxy)iodo]benzén260 permet la formation des amines correspondadéds suite a
I'hydrolyse de lisocyanate, avec des rendementiantide 55 a 92%. La premiére étape de cette
réaction est I'addition de I'amide sur I'atome dl®@hypervalent, ce qui génere le composé Riiftet

qui libere une molécule d’acide trifluoroacétiq@et intermédiaire se réarrange via une migratiQR}[1
d’'un groupement alkyle et il y a formation d’'uneléwule d’iodobenzéen262 et d’'une molécule d’acide

trifluoroacétique’”
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Schéma 55

Loudon et ses collaborateurs ont cependant rapgagées conditions ne s’appliquent pas aux amides
aromatiques. Lorsque le benzamide est traité damsanditions, plusieurs produits sont formed, eti
impossible d’en déterminer la nature. Moriarty € sollaborateurs ont cependant résolu ce probléme.
lIs ont rapporté le réarrangement de plusieurs dnardes avec des rendements variant de 61 a 84%
(Schéma 565> Les conditions de réaction sont légérement diffiere de celles rapportées par Loudon,
et la nature de l'iode hypervalent est difféerehteréaction est effectuée dans le méthanol ave<Qid

et I'lode hypervalent utilisé est le [l,I-bis(acitpodo]benzéne. Dans leurs exemples, les benzamide
264 sont substitués en du groupement amide avec des alcools ou des antdequi permet la
génération de 2-benzoxazolones (X = O) ou de 2ibedazolones (X = NR)266 suite au

réarrangement.

PhI(OAc) KOH

0
R o R N R
NH MeOH, 0 °C N
2 > _)\O B >:O
XH 61-84% XH X
265 266

264
X=0,NH X=0,NH

Schéma 56

Cette méthodologie a aussi été appliquée aux sarfaes avec un certain succes. En effet, le
traitement des sulfonamid@§7 avec des composes possédant des iodes hypen2é&danilaires a
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ceux présentés pour le réarrangement de Hofmanrnesuamides ne génere pas le composé de
réarrangement, mais plutdt le comp@&® résultant de I'élimination d’'une molécule de HXck&ma
57)% Par contre, lorsque le méme sulfonanfié@ est traité avec des composés possédant un atome de
brome hypervalent, t&l70, le produit de réarrangeme2il est formé avec des rendements variant de
52 a 82%.

OAc F
I« Br.
(o IS
Q.0 Q.0 FsC Q.0
Ar N~ Ph =——  Ar NH, ——— H F
269 267 271
Schéma 57

Coleman et Cambell ont aussi rapporté des conditaifierentes pour effectuer le réarrangement de
Hofmann?’ Ces derniers ont rapporté que le traitement déneg72 avec la trichloroamine génére le
chloroisocyanat@75 correspondant via la formation du nitré2é4 dérivé duN,N-dichloramide273
(Schéma 58). Suite a un traitement aqueux, ceyasate se transforme en imiRe6.

0 ®
O NCl, OxNO©
I CI\ /Cl
+ N
cp —> Cl —_— cl
272 273 274
#°
N NH
— —
275 276

Schéma 58

Gilbert a, quant & lui, utilisé le lien rapporté ieglitz®® entre la réactivité des acides hydroxamiques
et des acylhydrazines afin d'effectuer des réaeamemts sur ces derniéres (Schéma®5@prsque
I'acylhydrazine277 est chauffée a 450°C, elle se fragmente et searége en isocyanat2/8 et en
amide 279 Cependant, les conditions nécessaires pour effiecte tels réarrangements sont assez
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extrémes pour des composés organiques, ce qugaeple peu d’exemples de réarrangements de ce
type dans la littérature.

(@] (@]
N 450 °C N
N — ©/ \ + NH,
H O
(@]
277 278 279

Schéma 59

Bichner et Curtius ont rapporté en 1885 une réagigrmettant la transformation d’azotures d’acyles
en amines primaires possédant un carbone de mamdeqproduit de dépati.Cette réaction porte
d'ailleurs le nom de réarrangement de Curtfiid.a réaction est en fait la décomposition thermique
d’azotures d’acyle81, généres a partir d'un dérivé d’acide carboxyliqR2@0 et d'un azoture, ce qui
conduit a I'isocyanate correspond@82 (Schéma 60). Ce dernier conduit a 'amine corredpnte283
lorsque traité avec de I'eau, mais peut aussi@égé avec d’autres nucléophiles tels des aminas po
conduire & des urée®84 ou encore avec des alcools pour conduire & desaroates285 Le
réarrangement de Curtius peut étre catalysé paacdes de Brgnsted ou de Lewis, ce qui a pout effe
de diminuer significativement la température deoddmosition des azotures d’acyf@s.

H,0 - NHz
> 283
0 H
_N._NHR'
; i H Y
R” "X+ NaNj R™ "N R”
280 281 282 284
X = Cl, OC(O)R
H
N. _OR'
R'OH -
—>R \ﬂ/
0
285

Schéma 60

Le réarrangement de Curtius peut étre effectué&qarthermique, comme discuté précédemment, mais
aussi par voie photochimique. Les produits de ir@acont les mémes, mais le mécanisme differe selon
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les conditions utilisées. Dans la version thermjgaemigration du groupement R se fait de fagon
concomitante au départ de l'azote molécul®&7 (Schéma 61, (A)) alors que dans la version
photochimique, le départ de I'azote moléculaireea £n premier, ce qui génére un nitr@8é qui, par

la suite, se réarrange en isocyar2s8(Schéma 61, (B))??

© — H
A R” "N® ROUN.® N
N.O CNs R
N N
286 287 288

ohvo o
Loy o | N

B R \Gl:l) N R« N® N
\\N 2 R
289 290 288
Schéma 61

Le réarrangement de Curtius permet la migratiogrdepements aryles et alkyles. Cependant, puisque
le réarrangement est seulement possible avec dégreg d’acyle, le réarrangement se fait seulement
avec des substrats acycliques.

Une variante du réarrangement de Curtius avecHespghoramides existe et est appelé la réaction de
Harger'®® Cette derniére a été rapportée en 1971 par Ha®@er.réarrangement est effectué
photochimiqguement, puisque les azotures d’oxydepHesphine sont exceptionnellement stables
thermiquement® Harger a rapporté que, bien que les nitrénes gniigire formés suite a I'irradiation
des azotures d’oxyde de phosphine, ce sont lesir@sotl’'oxyde de phosphine dans un état excité qui
effectuent le réarrangemefit’ La premiére étape de cette réaction est l'irrémfiatle I'azoture de
phosphinoyle291 qui passe a son état exc®2 (Schéma 62). La migration du groupement alkyle ou
aryle s’effectue en méme temps que la perte d’'uokécule d’azote moléculaire, ce qui génére, suite a

I'addition d’'une molécule de méthanol, le comp29a
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Schema 62

En 1923, Schmidt a rapporté une réaction similaireelle développée par Curtius, soit la formation
d’amines primaires résultant de la réaction enaeide hydrazoique et un acide carboxylid®re'*®La
différence entre le réarrangement de Curtius stderangement de Schmidt est que le réarrangereent d
Schmidt se fait sur I'acide carboxylique directem@tors que le réarrangement de Curtius impligue |
transformation, en deux étapes, de I'acide en aaflacyle. Cependant, pour pouvoir effectuer le
réarrangement de Schmidt, il faut que le substadépart soit stable en milieu acide, ce qui rpest
nécessaire dans le cas du réarrangement de CutBgspremieres étapes de la réaction sont la
protonation de I'acide carboxyliqu&94 puis I'éjection d’'une molécule d’eau pour géndien acylium

296 (Schéma 63). L'acide hydrazoique réagit avec aetaicylium pour générer I'azoture d’acy@@7

qui lui se réarrange selon le méme mécanisme qué ae réarrangement de Curtius en conditions
thermiques (Schéma 61, (A)).

0 ® 0 ®
)J\ H30 ~ //O HN3
= —_—
R” “OH R” “OH, R
294 295 296
X1 I i
o i
H,0
R N\\CI:?:@ «—> R \'N(;(I:?: —> _N —> __NH,
N N
297 298 299
Schéma 63

Le réarrangement de Schmidt permet la migratiogrdapements aryles et alkyles. Cependant, puisque
le réarrangement est seulement possible avec ddssacarboxyliques, le réarrangement se fait
seulement avec des substrats acycliques.

Les réarrangements impliquant des dérivés de ladasont tres peu nombreux dans la littérature. Les
premiers exemples rapportés I'ont été par Di Maidadella en 1968 Lorsqu'ils ont traité I'acide
hydroxamique cycliqu&00 avec de 'acide polyphosphorique a 185°C, I'anB08 a été formée avec
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un rendement de 45% (Schéma 64). La premiere éRpeette réaction est la protonation de I'acide
hydroxamique pour générer le cati®dl Il y a ensuite migration-[1,2] du cyclohexyle pa@énérer le
cation302 qui réagit avec une molécule d’eau pour généaerihe 303 suite au parachévement de la

réaction.
®
i
0 o o / !
D — —_—
=y =y =y 45% =y
300 301 302 303

Schéma 64

Les autres réarrangements impliquant des dérivémalames ont été rapportés par Edwards et ses
collaborateur$® Ils ont rapporté la photolyse (Schéma 65) et &rtiolyse (Schéma 66) de plusieurs
acides hydroxamique®-mésylés dérivés de stéroides. La photolyse dédéalsydroxamique mésylé
304 dans le méthanol génére trois nouveaux produsis,les produit de migration du carbore305
(38%), un autre produit de réarrangem&d6 (32%) correspondant a la migration du carbBnet la
lactame307 (10%) correspondant a I'élimination d’une moléadiigcide méthanesulfonique.

CyeH
016H3O C16H30 167130
\\ MeOH \\ T \&sHso
254 nm I\/'Q/
—_—
+ +
N
07N 5 N SHY
OMs OMe 0 MeO
304 305(38%) 306(32%) 307 (10%)
Schéma 65

La thermolyse du méme acide hydroxami®@d conduit, quant a elle, a cing produits, soit I'énde
308 (30%) correspondant a I'élimination d’'une molécde méthanol du compo886, I'énamide307
(10%), le cétoesteB09 (16%), correspondant au produit de méthanolyseadadtame, le produit de
migration du carbonA 305 (15%) et 'amide306 (6%).
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Schéma 66

2.3.4. Réarrangements impliguant des atomes d’alBwieés d’autres fonctions

Le réarrangement de Schmidt sur les cétones eskemple de réarrangement impliquant un dérivé
d’hémiaminal (Schéma 67%° Plusieurs exemples ont été rapportés dans lealiti. Ce réarrangement
transforme des cétones en amides. Le schéma swvadbnne deux exemples. Le premier est la
formation de la caprolactan®2 a partir de la cyclohexanor3d0. La premiére étape est I'addition de
I'acide hydrazoique sur la cétone, ce qui généréniaminal d’azotur811 Ce dernier se réarrange en
expulsant de I'azote moléculaire pour former larolgztame312 Le deuxieme exemple en est un d'une
réaction intramoléculair® Le mécanisme qui opére ici est le méme que ceésignté pour la version
intermoléculaire : I'azoture d@13 s’additionne sur la cétone, ce qui génere 'hérmahB814, qui se
réarrange par la suite en lactagib.
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Schéma 67

Aubé et ses collaborateurs ont utilisé la réactierSchmidt intramoléculaire pour en faire une eersi
asymétriqué’ Au départ, I'azoture et la cétone sont deux madédlistinctes, cependant, en liant
'azoture a un alcool aliphatique, Aubé et sesatmitateurs ont pris avantage de la chimie deslacéta
pour effectuer le réarrangement de Schmidt (ScH&8haC’est ainsi que I'alco@16 se condense sur la
cétone317 pour générer le carboxoniudi8suite au départ d’'une molécule d’eau. Par la siatBoture
peut s’additionner, de facon intramoléculaire, setrintermédiaire activé. La présence de deux egntr
chiraux sur la chaine de 'azoture favorise doattdque sur une face plutdt que l'autre. C’estiajne
I’'hnémiaminal 319 est formé. Cet intermédiaire se réarrange pourrgéi& lactame320 ainsi que de

I’azote moléculaire.

? N3 /7, W
] S P W

\
i_—BF3OOEt2 O/, ,N N, N
. /(')i/NQ ii- NaHCGO,
—_— —_—
90-94%

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
317 316 318 319 320
Schéma 68

Le réarrangement de Schmidt classique possedddmudgielques inconvénients. Il requiert I'utiliat
d’acides forts, ce qui n'est pas toujours compatiaec certains substrats. De plus, il implique la
formation de I'acide hydrazoique qui est connu pEite potentiellement explosif lorsque chauffé.s€'e
pour ces raisons que Yadav et ses collaborateursdéveloppé une méthode qui contourne ces
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problémes?? Le traitement de la cétor321 a I'aide d'azoture de triméthylsilyle et de trichire de fer
dans le dichloroéthane a température ambiante doadiamide 322 selon un mécanisme similaire a
celui de la réaction de Schmidt classique (Schéa 6

9 TMSN, FeCl H
w - "
— >
81% ©/ (0]
321 322
Schéma 69

Le rearrangement de Beckmann est un exemple damgament impliquant un dérivé d’'imine (Schéma
70)? Dans cette réaction, un oxime est transformé eml@mil lactame via une migration [1,2] d’un
alkyle vers un atome d’azote pauvre en électroessdhéma suivant donne un exemple développé par
White et Choft'® Dans cette réaction, I'oxim&23 est traitée avec du chlorure peoluénesulfonyle
pour générer le compo824. Ce dernier se réarrangesitu pour former la lactam&25 en route vers la
synthese de I'(-)-ibogamine.

p-TsCl, ELN
DMAP, DCM
reflux
e ——
74%
MeO OMe L MeO OMe ] MeO OMe
323 324 325

Schéma 70

Aubé est ses collaborateurs ont utilisé une versimamoléculaire de ce réarrangement, nommé photo-
Beckmann, pour la synthése de la (+)-spart&iheeur nouvelle procédure est en fait le réarrangeme
photochimique d’'une nitrone générée situ via I'addition intramoléculaire d’une hydroxylanein
(Schéma 71)* Dans leur synthése, Aubé et ses collaborateursrgénl’hydroxylamine327in situ a
partir de I'hydroxylamine protégé&26. L’hydroxylamine327 réagit immédiatement avec la cétone pour
former la nitrone328 Cette derniére est irradiée a 254 nm et se mgaran lactame30 via
I'oxaziridine 329,
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Schéma 71

Theilacker et Mohl ont aussi rapporté un réarrareggnimpliquant un dérivé d’'imine semblable au
réarrangement de Beckmafifi. Dans leur réaction, un&l-chloroimine 331 est traitée avec du

pentachlorure d’antimoine, ce qui génereClghloroimine 332 suite a la migration d’'un groupement
phényle (Schéma 72). Cette chloroimine est pauite sransformée en amid@33 suite a un traitement

aqueux.

331 332 333
Schéma 72

Le réarrangement photochimique des ions nitronegesin autre exemple de réarrangement impliquant
la migration d’un groupement alkyle vers un aton'szote. Yamada et ses collaborateurs ont utilisé
cette méthode pour générer des acides hydroxam{§egma 73)*’ Ce réarrangement débute par la
déprotonation du composé bicyclique ni@84. L'ion nitronate 335 ainsi généré, sous l'influence de
I'irradiation, se transforme en ioN-oxyde d’oxaziridine336. A partir de I'intermédiaire336, il y a
génération du carbonyle ainsi que la migration dilkyle vers I'atome d’azote, ce qui génére l'acide
hydroxamique337.
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2.4. Conclusion

Parmi tous les exemples présentés dans cette devligerature, seulement deux groupes de recherche
ont rapportés des exemples semblables a celui dédolors de I'étude de réactivité des radicaux
amidyles (Chapitre 1); soit ceux rapportés par Ridvet Tardella (Schéma 64), et ceux rapportés par
Edwards et ses collaborateurs (Schéma 65 et ScbhéineEn effet, ce sont les seuls exemples de
réarrangement vers des atomes d’azote impliquantagéames. La contraction de cycle de lactaNies
hétérosubstituées est donc une réaction possédardepprécédents dans la littérature, ce qui rend s
étude des plus intéressantes.
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CHAPITRE 3 : LES DERIVESN-CHLORES

3.1. Introduction

Suite a la découverte du réarrangement sur lerstiB8f puis a une revue de la littérature confirmant la
nouveauté d'une telle transformation, une étudepttant de connaitre les possibilités et les litwite

de ce réarrangement a été entreprise. Différeistisis possédant chacun des particularités detuateu
et/ou de substitution et/ou de fonctionnalité datsynthétiseés.

3.2. Synthése des précurseurs

3.2.1. 9-Azabicyclo[3.3,2]décan-10-028

Le premier substrat synthétisé suite au résults¢mié avec la lactan®3 a été le précurseu29 (Figure
15). Ce dernier possede exactement le méme sgugledtle compos&3, mais la double sans la double
liaison exacyclique. Le but de cette expérience était de adrao que la double liaison ne joue aucun

rle au cours de la réaction conduisant au praturéarrangement observe.

O

HN

Figure 15.Lactame29.

La synthese de ce précurseur a été beaucoup e rgue celle du compo$8, puisqu’elle débute
avec la céton20 qui est disponible commercialement. La séquenbatdépar la transformation de cette
cétone en oximel9 (Schéma 74) qui a été transformée en lactame idel’des conditions de
réarrangement de Beckmann développées pour laesgttu précurse@r(entrée 8, Tableau 1).
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Schéma 74

3.2.2. 4-Azatricyclo[4.3.12flundécan-5-on840 et 1.4,4-triméthyl-3-azabicyclo[3.2.1]octan-2-
one343

Les substrat840 et 343 ont été synthétisés (Schéma 75) pour étudierdetivété de composés bi- et
tricycliques trés rigides. La séquence synthétigfilssée pour ces substrats est identique a célisée
pour la synthese du subst& La cétone commerciale correspondante a étée foramse en oxime, puis

en lactame selon le méme protocole que celui dé&tédemment. Le faible rendement obtenu lors de
la synthése du compo843 peut étre expliqué par le trés grand encombresténique présent autour
du carbonyle, ce qui rend la formation de I'oxiB%2 problématique. La strucuture du compB48 a

été confirmée a l'aide de diffraction des rayons-X.

HO 2

O NHZOH.HCI N TsCl, NaOH

g MeOH, H,0, Na,CQO, @/ H,O, Dioxane NH
—_—
92% 60%
338 339 340
NH,OH.HCI TsCIl, NaOH NH
MeOH, H,0, Na,CO, H,0, Dioxane

(@] N+ OH 23% sur o

2 étapes
341 342 343

Schéma 75
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3.2.3. 3-Méthyles-valérolactam&50 et 3,3-diallyles-valérolactamé&54

Les substrats monocycliques a 6 memB&3(Schéma 76) 854 (Schéma 77) ont été synthétisés pour
comparer 'effet de la substitution sur la réatévies cycles a 6 membres. Plusieurs essais dititiayl
directe ont été tentés pour effectuer la synthéska @-méthylvalérolactam@44 sans succes (Tableau
3). Plusieurs bases ont été utilisées sur desni@stgrotégées ou non, cependant, le composé mono-
méthylé n’a jamais pu étre formé de facon majostddans la majorité des cas, un mélange de phssieu
produits possédant un ou deux méthyles a été obtBour contourner ce probleme, la 3-
méthylvalérolactam850 a été synthétisée selon la séquence réactiordéalidoppée par Attwodtf et

al. et Duggaret al. (Schéma 76)*°
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Tableau 3.Alkylation de las-valérolactame.

346a 346b
Entree X Conditions R Y Résultats
1 H i) 2 éq.N-BuLi, THF, -78°C H Cl  Mélange de produitsmionq di-
i) 1 ég. Mel, -78°C iii) NCS méthylés et chlorés
2 H i) 2 éq.N-BuLi, THF, -78°C H H Mélange des 4 produigst4,
i) 1 ég. Mel, -78°C 345, 346aet 346b
3 H i) 2 éq.N-BuLi, THF, -78°C Me H Mélange des 4 produigl4,
ii) 2 ég. Mel, -78°C 345, 346aet 346b
4 Bn i) LDA, THF, -78 a 0°C H Bn Mélange du produB45et du
i) Mel produit d’alkylation a la position
benzyliqgue (non montre)
5 BOC i) LDA, THF, -78 a 0°C H BOC Peu de conversion et
i) Mel décomposition
6 BOC i) NaH, THF, reflux H BOC Pas de conversion, produit de
i) Mei départ récupéré
7 H i) t-BuLi, Et,0O, -78 a 0°C H BOC 20% de conversion veBi5
i) t-BuLi, 0°C a temp. ambiante
i) Mel, -78°C

L’énolate de titane du compo847 a tout d’abord été alkylé a l'aide de I'acryloit@rpour genérer le
composé&348 Par la suite le groupement nitrile a été réduiamine 349 a I'aide d’oxyde de platine et
d’hydrogéene gazeux. Par la suite, dans des conditimsiques, I'amine s’additionne sur le carbonyle
libérant I'auxiliaire chiral et générant la lacta®®0. Puisque la stéréosélectivité n’était pas impdetan
pour I'étude en cours, elle n’a pas éte déterminé.

59
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(@] .
DIiPEA, DCM P10, H,

\ / - \ / = —_—

/Bn 98% ’/Bn

347 348

0 0 o]
PN PPN MeCN
o N Y NH, NaHC ' NH

A 03

Bn 47% sur

349 2 étapes 350
Schéma 76

La diallylvalérolactame354 a, quant a elle, été synthétisée en une seulatope(Schéma 77) selon le
protocole développé par Brimble et Trzd$5La §-valérolactames51 a d’abord été déprotonée, afin de
protéger I'amide a l'aide du groupement trimétHylsi Cet intermédiaire352 a été a son tour
déprotoné, puis cet énolate a été alkylé a l'aidédmmure d’'allyle. Ce nouvel intermédiaBg3 a été
déprotoné, puis a été alkylé une seconde foisidel’du bromure d'allyle. Suite au parachévement
aqueux de la réaction, la lactaBt® a été obtenue.

o iii) LDA, THF, -78 °C
i) nBuLi, THF, -78 ° iv) Bromure d'allyle,
NH i) TMSCI, puis0 °C NTMS puis 0 °C
351 352
XY o iii) LDA, THF, -78 °C \ o)
iv) Bromure d'allyle,
NTMS puis 0 °C =z NH
47%
353 354
Schéma 77
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3.2.4.cis ettrans 3,7-Diméthylcaprolactam@s7 et (&R, 7R)-4-méthyl-7-isopropylcaprolactame
360

Les substrats monocycliques a 7 mem3&éet 360ont été synthétisés pour comparer l'influence de la
stéréochimie et des effets de substitution suéderangement, ainsi que pour comparer la réactiaté
ces substrats et des cycles a 6 membres. La sgntless substratsis-357, trans-357 et 360 a éte
effectuée selon la méme séquence réactionnell&@(®&xf78) que celle utilisée pour les substBdidet
340. Les cétone855et 358 ont donc été transformées en oximes corresporglgnies en lactames, via
le réarrangement de Beckmann en milieu basiquest&é@ochimie relative des compos#s-357 et
trans-357 a été confirmée grace a une analyse par diffractés rayons X du composéans-357.

o (@] (@]
NH,OH-HCI TsCI, NaOH NH NH
\ij_ﬂ MeOH, H,0, Na,CO, \@ﬂ H,O, Dioxane N .

50%

cis-357 trans-357
NH,OH-HCI TsCl, NaOH
MeOH, H,0, Na,CO, H,0, Dioxane (0]
O - N /OH _— NH
Z M 67% sur =z
PN PN 2 étapes RN
358 359 360

Schéma 78

3.2.5. 7-Azabicyclo[4.2.0]octan-8-0363

Le substraB63 a été synthétisé pour étudier la réactivité lctames. La synthése a été réalisée via
une addition 2+2 formelle entre le cyclohex&ed et I'isocyanate dd&l-chlorosulfonyle362 (Schéma
79).
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/O KOH o
+ ’l\l —_—
SOCl 39% NH
361 362 363

Schéma 79

3.3. Réarrangement dedl-chlorolactames

3.3.1. Chlorations

Tous les précurseurs a étudier ont été chloréddaall) selon une des méthodes suivantes : A) NaOCI
5% aqueux, DCM 1 :1; B) ¥, NaHCQ, Cly; et C)t-BuOK, NCS, THF. Il est a noter que la méthode
B n’est pas compatible avec les substrats possélmnoléfines, puisque le chlore moléculaire wilis
dans ces conditions réagit avec les oléfines. Tlegsprécurseurs ont pu étre chlorés avec des
rendements variant entre 25 et 99%. La méthodehligation B s’est avérée la plus utile et la plus
fiable.
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Tableau 4.Chloration des lactames.

(@] (@)
R R
,° NH Conditions - NH
¢ [ ¢
. r R . 1 R’

Entrée Lactame de Méthode de Produit |Entrée Lactame de Méthode de  Produit
départ  chloratiof  (rdt%) départ  chloratiod  (rdt%)
1 Q 0 7 Q 0
@H B @cu \©|4_ B \O‘l
351° 365 (52%)d cis-357 cis-371(99%)
0 0 0
2 , , 8
S R
trans371
350 366 (97%) trans-357 (99%)
3 \ \ 9
= NH C = NCI o B o)
—NH —NCI
/\ /\
354 367(95%) 360 372(99%)
4 P P 10 © O
VHI\& B %IA& O:IﬁH B Ojlﬁq
29 368(91%) 363 373(25%)
5 0 0 11 < 0 < 0
340 369 (99%) 3 30 (52%Y
6 NH NCl
o) o)
343 370(97%)

a) Méthode A : NaOCI 5% aqueux, DCM 1:1. MéthodeHBO, NaHCQ, Cl,. Méthode C t-BuOK, NCS, THF. b) Produit
isolé. ¢) Composé disponible commercialement. d)chenposé étant volatil, une petite quantité a éwdye lors de
I’évaporation. e) Résultat présenté dans le Scl¥ma
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3.3.2. Résultats des photolyses

Tous les substrats ont été dissous dans le dich&tt@ane, puis placés dans une cellule en quartz
(Figure 7, page 9), refroidis a -78°C, puis irrgad&254 nm dans un réacteur Rayonet® équipé de 16
lampes au mercure. Suite a 'achévement de laiodade mélange réactionnel a éteé traité a I'aidmel
solution de méthanol et de triéthylamine afin désdes carbamates de méthyle correspondants. Pour
tous les substrats, sauf pour le subL8i&8 deux produits majoritaires ont été observeés, lsgiroduit

de réarrangement et la lactame correspondantegdald). Pour ce qui est du comp@& aucun
produit n'a pu étre identifié suite a la photolyse.
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Tableau 5.Photolyse debl-chlorolactames.

Entrée N-Chloro- Carbamate Lactame |Entrée N-Chloro- Carbamate Lactame
lactame (rdt%)? (rdt%)? lactame (rdt%)? (rdt%)
1 o OyOMe o 7 ] O OMe Q
cl N NH
365 374(5%)  351(95%) cis371  380(43%) cis-357(34%)
2 o) OYOMG 8 0] OYOMG o)
cl N NH
trans-357
375(70%f  350(30%) trans371  381(52%) (33%)
3 9
Y O%-ome | o é b:o
N ~ NH x~NCI : N~ OMe NH
= N N 0O
367 376(52%) 354(27%) 372 382(10%f  360(90%)
4 0 MeO~p© 0 10
O
= e O, T
368 377(53%) 29 (28%) 373 383 (0%) 363 (0%)
378(48%f  340(32%) 30 34 (40%) 3 (32%)
6 \ 7 \ 7 \SZ
OMe A O)LN
o 0 HN
379(57%) 343 (18%) 385(0%) 386 (99%)

a) Produit isolé. b) Ratio CPV. c) Structure canfie a I'aide de diffraction des rayons X. d) Le pose réarrangé dichloré
387 (Figure 16) a été observé a 15% et la lactamdal@h388 (Figure 16) a été observée a 6%. e) Résultatorasppar

Benoit Daoust.
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Cl MeO o

0
Cl Cl
Cl
HN
387 388

Figure 16. Composeés dichlorés isolés lors de la photolysédde
Nous avons observé a plusieurs reprises que [isolades chlorures de carbamoyle, au lieu des
carbamates de méthyle, conduit & des rendemesgtsemnfs en produit de réarrangement. Par exemple,
lors de la photolyse du compo3&7 (entrée 3), le chlorure de carbamoyle a été iscdé an rendement
de 40%, soit 12 points inférieur a celui qui a@éervé lorsque le mélange réactionnel brut argité t
avec du méthanol et de la triethylamine. De mémehlorure de carbamoyle résultant de la photolyse
du composé&368 (entrée 4) a été isolé avec un rendement de 32B02@q@oints de moins que le
carbamate de méthy9. L’hypothése retenue est que les chlorures deanzole sont des especes
sensibles a I'hydrolyse (extraction et/ou purificat sur silice) ce qui explique ces diminutions de
rendements. C’est donc pourquoi tous les mélarggdionnels bruts ont été traités au méthanolt a
triethylamine, de sorte que tous les produits dera@igement présentés le sont sous la forme des
carbamates de méthyle.
Le produit de réarrangement a été formé dans aeeneents variant de 40 a 57%, alors que la lactame
a été isolée dans des rendements variant de 186a 64 formation de la lactame a partir deNa
chlorolactame, en conditions radicalaires, est natgssus connuElle est formée via des mécanismes
radicalaires en chaine de type Bloomftélet/ou Goldfinger (Schéma 85
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Mécanisme de type Bloomfield Mécanisme de type Goldfinger
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Schéma 80

Pour ce qui est du mécanisme de type Bloomfielgyémiere étape est le bris homolytique, causé par
I'irradiation lumineuse, de la liaison entre I'agatt le chlore. Les radicaux amidyles et chloreg so
ainsi généres. Le radical amidyle fait par la suitearrachement d’atome d’hydrogéene sur une maécul
de solvant ou une autre molécule du substrat, cgénere un radical alkyle et la lactame. Le rddica
amidyle est par la suite régénéré via I'arracherdemt atome de chlore de Nxchlorolactame de départ
par le radical alkyle.

Le mécanisme de type Goldfinger débute lui aussigdris homolytique de la liaison entre 'atome
d’azote et de chlore. Par la suite le radical ehleffectue une réaction d’arrachement d’hydrogéme s
une molécule de solvant ou une autre molécule Ostsat, ce qui génére de I'acide chlorhydriqueret u
radical alkyle. L'acide chlorhydrique réagit pardaite avec IaN-chlorolactame de départ pour générer
du chlore moléculaire et la lactame. Par la slé&eadical chlore est régénéré via la réactioneeldr
radical alkyle et le chlore moléculaire. En anatysaes résultats, il est possible de constatetegbgan

de masse rapporté n’est jamais de 100%, en fadyig entre 69 et 85% (Tableau 5). Les autresyit®d
formés sont des produits chlorés résultant degiodacd’arrachement d’hydrogene par les radicaux
amidyles, chlore et alkyles (Schéma 80). Lorsquere€dicaux effectuent une réaction d’arrachement
d’hydrogéene sur le substrat a I'étude, il y a alpésération d’un radical alkyle du substrat qugiéa
avec laN-chlorolactame de départ, pour ainsi générer degosés chlorés.
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En ce qui a trait au mécanisme de formation dedyi® de réarrangement, deux hypothéses peuvent
étre formulées au départ (Schéma 81). La premiamiuant un mécanisme en chaine entierement
radicalaire, et la deuxiéme impliquant un mécanisdee réarrangement ionique, donc un bris
hétérolytique de la liaison entre l'atome d’azote de chlore. Cependant I'étude mécanistique
approfondie ne sera pas abordée ici, elle le datatau chapitre 4.

Hypothése 1 : mécanisme radicalaire

0
\ . N Cl

_cl 254nm _ i b
) ¥ R 5 S

Hypothése 2 : mécanisme ionique

(e} (e} (@] O
_Cl 254 nm \»G)ﬂ YCI
N — NNICIN cl1o—— EN) + 0 — EN)

Schéma 81

3.3.3. Interprétations des résultats

En analysant les résultats obtenus lors des pheatiges différentdd-chlorolactames (Tableau 5), il est
possible d’en tirer quelques généralités. En eftetréaction de contraction de cycle est possible e
générale sur une grande variété de substrats.dregactions de cycles de 7 membres vers des cgeles

6 membres sont possibles (entrées 4, 5, 7-9, 11¢secontractions de cycles de 6 membres vers des
cycles de 5 membres sont aussi possibles (entrégs6l Cependant, il ne semble pas que les
réarrangements des cycles a 4 vers les cycles an®oras soient possibles (entrée 10), ainsi que les
réarrangements des cycles a 5 membres vers cemxeanddres tel que I'ont démontré Daoust et Lessard
(entrée 125.

Il est aussi possible de constater un effet detisutien sur le carbone qui effectue la migratiogrs
I'atome d’azote (entrées 1 vs 2 vs 3). Le réarrarege des cycles a 6 vers les cycles a 5 est deeplus
plus efficace a mesure que la substitution augmeatee carbone qui migre. Lorsque la migration
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impligue un carbone primaire (entrée 1), le prodeitréarrangement est formé en petite quantités dan
un ratio CPV de 5 : 95 avec la lactame de dépitt Lorsque la substitution augmente par I'ajout d’'un
groupement méthyle, ce ratio passe a 70 : 30, fmesten faveur du produit de réarrangement (ergjée
Finalement, lors de la migration d’un carbone &émi (entrée 3), le produit de réarrangement déwgen
produit majoritaire. Il est, cette fois-ci, isoléeg un rendement de 52%, alors que la lactame@sei
avec un rendement de 27%. Cet effet de substitstapplique aussi au réarrangement des cycles a 7
vers les cycles a 6 membres (entrées 7 et 8 v&)suse réarrangement de Mrchlorolactame372
(entrée 9) implique la migration d’'un carbone piimaet donne un faible ratio CPV de 10 : 90 de la
pipéridine 382 et de la lactame correspondante. Cependant, deatiwn d’'un carbone secondaire
(entrées 7 et 8) s’effectue avec de meilleurs nexeaés. Le produit de réarrangement de la capratecta
cis-371est isolé a 43% alors que celui provenant de leotagiamerans-371 est isolé & 52%. Les deux
derniers exemples démontrent aussi que I'oriemtapatiale des substituants influence la migraton.
effet, le compos&ans371, possédant les deux méthyles sur des faces ogpdeda molécule, conduit
au produit de réarrangemesdsl avec un rendement de 52%. Le compaisé371 possédant la méme
substitution, mais ou les deux méthyles se retnouser la méme face de la molécule conduit, quant a
lui, au produit de réarrangeme3f0 avec un rendement de 43%, soit 9 points de maiersdans le cas
de son homologuegans

Les squelettes bicycliques et tricycligues se edmyent aussi trés bien. En effet, les composés
bicycliques368 (entrée 4)370 (entrée 6) eBO (entrée 11) ont produit, lorsqu’irradiés a 254 res,
produits de réarrangement correspondant avec deements de 53, 57 et 40% respectivement. Le
composé tricyclique369 (entrée 5), quant a lui, se réarrange pour gériérararbamate avec un
rendement de 48%. Pour ce qui est de la présengedpements fonctionnels, il a été observé que les
composés contenant des alcénes pouvaient se igardens de bons rendements malgré la formation
de chlore moléculaire pendant la réaction. Le cqagia376 (entrée 3) a été formé avec un rendement de
52%, alors que le carbaméaid (entrée 11) a été isolé avec un rendement de Z084atres substrats
possédant des fonctionnalités tels des étherssless, des groupements aromatiques, des groupement
silylées et des centres spiro sur le carbone quirenant été étudiés par ma collegue Dana Winter
(Tableau 6)? Tous ces substrats générent le produit de réamamgt ainsi que la lactame
correspondante dans des rendements semblables iaus; e tableau suivant en donne quelques
exemples.
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Tableau 6.Photolyses del-chlorolactames fonctionnalisé&s.

0 0
R cl DCM, -78°C R

. g OMe .
@\ 254nm P NH
: R 1 R

Entrée Lactame de Carbamate Lactame |Entrée Lactame de Carbamate Lactame
départ (rdt%)él (rdt%)? départ (rdt%)él (rdt%)?
o& " Hy @(f @(f
Me
390 (41%) 391(37%) 396 (34%) 397 (40%)
> o NCI MeO\I/\N) Tove HO\&\IH E@% Etgsl\E) Et38i\é\|H
392 393(45%) 394(37%) 399(31%) 400(25%)

a) Rendements isolés.

Finalement, il semble que le réarrangement soreaspécifique, et qu’il s’effectue avec rétentian d
stéréeochimie. En effet, la photolyse du compeog371 conduit exclusivement au compoS880
possédant les deux méthyles en relatisnalors que la photolyse deans-371 conduit exclusivement
au compos@&81possédant les deux méthyles en relatians.

3.4. Conclusion

En résumé, le réarrangement déshlorolactames vers le chlorure de carbamoyleléatarbamate de
méthyle) semble général, bien que les rendemeigstgdutdét modestes (5 a 57%). Le probléme le plus
important est la formation en quantité non-néglideale la lactame (18 a 61%). Cependant, plusieurs
types de substrats sont tolérés, soit des squelettamo-, bi- et tricycliques ou encore possédast de
leviers synthétiques, tels des esters, des oléfaesséthers et des cycles aromatiques. Les ctiatrac

de cycle a 7 membres vers des cycles a 6 memlirds, @ membres vers 5 membres sont possibles,
tandis que la contraction des cycles a 5 membnesdes cycles a 4 membres, ainsi que de 4 membres
vers 3 membres ne sont pas possibles. Les exemppssedant des rendements intéressants (>40%)
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impliguent que le carbone qui migre est secondairgertiaire, sinon les rendements en produit de
réarrangement sont inférieurs a 10%. Finalementrél@rangement est stéréospécifique et la
configuration du centre qui migre est conservéab@kment, la réaction a un potentiel synthétique
intéressant, cependant, pour étre vraiment uéleehdement doit étre égal ou supérieur a 70%. Sour

faire, la formation de la lactame doit étre éradgjuUne étude mécanistique ainsi qu’une optimisatio

de la réaction ont donc été entreprises.
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CHAPITRE 4 : ETUDE MECANISTIQUE ET OPTIMISATION DBREARRANGEMENT

4.1. Introduction

Pour optimiser une réaction et/ou pour diminuerboniner la formation d’'un composé non désiré, il
faut bien connaitre le mécanisme réactionnel. Datie cas, nous avons émis deux hypotheéses pour le
mécanisme de réaction (Schéma 81). Le premier gueliseulement des intermédiaires radicalaires,
tandis que le second implique des intermédiainegjies. Les premieres études ont été faites ddng le

de déterminer quels types d’intermédiaires sontiqups dans le mécanisme de réaction. Une fois le
mécanisme connu, il nous sera possible de propeseconditions de réaction permettant de favoléser
formation du composé de réarrangement et de dimitaeformation de la lactame lors du
réarrangement.

4.2. Mécanisme radicalaire ou ionique?

4.2.1. Introduction

Dans le but de discriminer entre les intermédiaiaglcalaires et ioniques, des études ont ététafies
pour favoriser la génération du radical amidyleugitisant des conditions de réaction différentes de
celles utilisées jusqu’a présent. A l'inverse, dras expériences ont aussi été réalisées pouriavda
formation de I'intermédiaire de réaction acylniitén, en utilisant des conditions connues favorisant
formation de I'ion nitrénium. La formation d’'un poit de réarrangement dans l'une ou l'autre de ces
conditions nous guiderait vers une possibilité deonse, a savoir si le réarrangement implique un
intermédiaire radicalaire tel I'esped®5 ou bien un intermédiaire cationique comme |'espé&@6
(Schéma 82).
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4.2.2. Précurseurs de radicaux

Plusieurs précurseurs de radicaux ont été synfisédistraités dans des conditions connues pouregéné
les radicaux amidyles correspondants (Tableau &)blt de chacun des exemples présentés dans le
tableau qui suit était d’'observer le produit derng@i@agement pour confirmer ou infirmer la formation
d'un intermédiaire du radical carbamoy®5 (Schéma 82) et/ou pour développer de nouvelles
conditions permettant d’augmenter le rendement rdyst de réarrangement. Toutes les réactions
effectuées dans le cadre de cette étude l'ont\&é des lactameN-hétérosubstituées dérivées de la
lactame340. En effet, cette derniére est accessible rapidererde plus, elle conduit au produit de
réarrangement avec un bon rendement lorsqué-dhlorolactame correspondante est soumise a une
irradiation a 254 nmi.g. 48%, Tableau 5, entrée 5, page 65).

Avant de présenter les résultats, il est de miseppeler un peu la nature de la réactivité desaad
amidyles. Il a été vu, au chapitre 1, que les mdicamidyles sont connus pour s’additionner sur des
alcénes dans des réactions intra et intermoléeslai aussi pour effectuer des réactions d’arraehem
d’hydrogéne de fagon intra et intermoléculaire. dtra connaissance, la littérature ne rapporte pas
d’exemples de migration 1,2 d'alkyle dans des riéast radicalaires, migration observée dans le
réarrangement faisant I'objet de cette these, m@rme des substrats ou cette migration était faderis
Dans ces cas, le radical amidyle préféere arracherhydrogéne d'un donneur d’hydrogéne ou
s’additionner a un alcene si ces réactifs sontgotdésdans le milieu. C’est donc dire qu'il serdidie
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de conclure sans ambiguité que le réarrangementph§ue pas d’intermédiaires radicalaires si le

produit de réarrangeme#12n’est pas observé lors des différents essais atlitamms radicalaires.

Tableau 7.Essais de réarrangement en conditions favorisdmtddhomolytique de la liaison N-X.

0O

o) O
-x Conditions )LY
N . @ . NH
412 340

X = SPh 4098
= Cl (369)
= SC(S)OEt409
= allyl (410)
= NO (411
Entrée X Conditions Résultatd
1 -SPh AIBN, BySnH, PhH, reflux 340seulement
2 -Cl (BusSn), AIBN, DCM, -78°C, 350 nm 340et dérivés de (Bisn)
3 -Cl BwuSnH, AIBN, DCM, -78°C, 350 nm 340et dérivés de BysnH
4 -Cl EgB, O,, DCM, -78°C 340 majoritaire et
décomposition
5 -SC(S)OEt  EB, O,, DCM, -78°C 340 majoritaire et

6  -CH-CH=CH,
7 -CH-CH=CH,
8 -NO

(BuzSn), DCM, -78°C, 254 nm
(BusSn), EtO, -78°C, 254 nm
DCM, -78°C, 254 nm

décomposition
Produit de départ
Produit de départ
340seulement

a) Déterminé par RMRH.

Les dérivés thiophénols d’amides sont connus poadyrre les radicaux amidyles correspondants
lorsque traités avec des radicaux trialkylétathd.ors du traitement du dérivé thiophéridg le seul
produit observé a été la lactar®€0 (entrée 1). La formation de la lactar®£0 implique la génération
du radical amidyle qui arrache un hydrogéne dedfbwe de tributylétain, un excellent donneur
d’hydrogéne en conditions radicalaires. Cette iéaast donc plus rapide que la migration radicalai
1,2 d’alkyle qui aurait d0 conduire au proddit2 (Y = H) par réaction du radical carbamoyle avec
(Bu)sSnH. Cette expérience ne nous permet donc pasndéuoe hors de tout doute quant a la nature du
réarrangement.
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Par la suite, la photolyse deNachlorolactame369a été effectuée en présence de AIBN et de sodeces
radicaux étain. Les sources choisies étaient leedinde tributylétain (entrée 2) et I'hydrure de
tributylétain (entrée 3) tous deux en présence BNADans les deux cas, les produits observéslaont
lactame340 ainsi que des produits dérivés de la décomposttemcomposés d’'étain. Encore une fois,
la formation de la lactame implique la génératiarradical amidyle. Ce dernier génére exclusivertent
lactame, via une réaction d’arrachement d’hydrogéne serait plus rapide que le réarrangement.
Comme I'hydrure de tributylétain utilisé est un bdonneur d’atome d’hydrogéne en conditions
radicalaires, le résultat obtenu a l'entrée 3 estildment explicable. Par contre, le dimere de
tributylétain n’est pas un bon donneur d’atome diogene en conditions radicalaires. Ce résultat
impliquerait que le radical amidyl effectuerait un@action d’arrachement d’hydrogéne, sur une
molécule de solvant, qui serait plus rapide quéderangement.

Le triéthylborane est connu pour produire des eadic éthyles capables d’initier des réactions
radicalaires en chaine lorsque traité avec de ¢iorg moléculaire (Schéma 83j.Le triéthylborane
réagit avec I'oxygéne pour générer le radical €hge dernier réagit avec le précurseur de radical
choisi, dans ce cas-ci le xanthdt®4, ce qui génere le radical alky#el5 Ce radical peut effectuer
plusieurs types de réactions, comme par exemgdiegteér une réaction d’addition sur un alcéne pour
générer un radical alkyle de tygd6 ou encore additionner sur un aldéhyde pour généraadical
alkoxyle de typell?.

Z R % Y ®
416 418 OEt
Et< .
~ \n/ Eie 3 tB Et
o o l _BEt,
414 S 415 o) )J\/k Et O O
—_— .
m R Ar R)J\/kAr *E

Et< _Et 417 419

Schéma 83

En se basant sur cette réactivitéNlahlorolactame369 a été traitée avec le triéthylborane en présence
d’'oxygene (entrée 4). Le produit majoritaire obtéous de cette réaction est la lactaB#0. D’autres

75



produits non-identifiables ont aussi été obtenudrés petite quantité. Puisque la lacta8®# a été
formée, le radical amidyle a été formé mais il @giéplus rapidement avec un donneur d’hydrogéne que
dans la réaction de contraction de cycle. Dansasect; le donneur d’hydrogene est probablement le
DCM. Par contre, la réactivité du triéthylboranetant que donneur d’hydrogéne n’est pas connue. Cet
exemple ne nous permet donc pas de conclure quamaaure du mécanisme réactionnel.

Toujours en se basant sur la réactivité du triéthrgne en présence d’'oxygene, le dérivé xantafe
(entrée 5) a été traité avec le triéthylborane efsgnce d’oxygéne. Encore une fois, le produit
majoritaire obtenu lors de cette réaction est taalme 340 ainsi que plusieurs autres produits non-
identifiables formés en petites quantités. Avecféamation de la lactame340, il est encore
vraisemblable de postuler que le radical amidylbien été formé mais qu'a nouveau, la réaction
d’arrachement d’hydrogéne a été plus rapide quédeangement.

La génération de radicaux amidyles via des lactasubstituées par un groupement,&yle tel 420

est un processus connu (Schéma?®4n effet, lorsque la lactam#20 est traitée avec un initiateur
radicalaire, tel le peroxyde de lauroyle, il y an@étion du radical sulfonyld2l Ce dernier se
décompose par la suite en S& en radical amidyld22 Dans cet exemple, le radical amidyle réagit
dans une réaction intramoléculaire d’addition sualcéne pour générer le radical alk§RS. Ce radical
réagit avec l'agent de propagation, dans cet ex@wiplle xanthate d’'alkyl€l20, ce qui génére le
composé cycliqud24 et régénere le radical amidy@2

(@] (\ Peroxyde de O . Q
.S0, lauroyle (0,4 éq.) .S0,
N DCE, reflux N -SG, N
Bh - = Ph —— Ph
420 421 422
_S.__OEt l
R
S hig o
S
N—Ph 47—L N=Ph
x
R* '
S TOEt
424 423
55%
Schéma 84
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Plusieurs essais ont été effectués afin de sym#hrétlesN-sulfonallyllactames, cependant tous nos
efforts ont été infructueux. Néanmoins, nous aaorstulé que lebl-allyllactames pourraient présenter
le méme type de réactivité que celui présenté gmiNisulfonallyllactames. C’est-a-dire que le radical
amidyle pourrait étre généré suite au traitemenine’N-allyllactame par un initiateur radicalaire
(Schéma 85). La lactaniallyle 410a donc éteé traitée en conditions radicalairegidd du dimere de
tributylétain (entrées 6 et 7). Deux solvants déttéstés dans ces conditions, soit le dichloroametiet
I'éther diéthylique, cependant le méme résultatttaobtenu dans les deux cas : aucune réactionté’a é
observée. Il semble donc impossible de générerraldisaux amidyles via une addition du radical
tributylétain sur ledN-allyllactames.

0O SnBu 0O
BusSn”, 3
~\
N e
=
2°SnBuj
412 425
Schéma 85

Les N-nitrosolactames sont aussi connus pour généreadisaux amidyles lorsqu'irradiés & 254 fim.
Le dérivéN-nitroso411a donc été irradié a 254 nm dans le DCM (entrékeB83eul produit isolé suite a
cette réaction est la lactan3d0. Tout comme les résultats présentés auparavambrriztion de la
lactame indique que la formation du radical amidyleu lieu, mais que ce dernier préfere toujours
arracher un hydrogéne du DCM plutét que générprdduit de réarrangement.

Ce résultat ainsi que tous les autres présentésutipointent vers un mécanisme de réarrangement no
radicalaire. En effet, dans tous les exemples ptésgTableau 7), le produit majoritaire obtenulast
lactame340. Dans tous ces cas I'arrachement d’hydrogeneepeadical amidyle est une réaction plus
rapide que le réarrangement via un intermédiattieaaire tel I'intermédiaird05 (Schéma 82).

Toujours dans le but de vérifier I'hypothése selagquelle le réarrangement serait radicalaire, des
réactions radicalaires en chaine pouvant conduileséroduits de croisement ont été effectuéebute
de cet expérience était de faire la photolyse de« d®mmposés possédant des réactivités différentes
lorsque soumis a une irradiation et ce, dans laen@&meeinte réactionnelle. L'expérience effectuéeta

la photolyse de I&l-chlorolactame869 et de laN-bromolactamel26 a 300 nm dans le dichlorométhane
(Schéma 86). Pour cette réaction, il a été postu&le bris de la liaison azote — brome allaitaeef
beaucoup plus rapidement que le bris de la liamoote — chlore, ce qui aurait comme effet, si le
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réarrangement implique des intermédiaires radieaila génération du radical carbamoyi2?
majoritairement a partir de I&-bromolactame426. Pour compléter le mécanisme radicalaire,
I'intermédiaire427 doit arracher un atome d’halogéne sur un des geaduits de dépa®69 ou 426.
Lessard est ses collaborateurs ont montré, parntesires de rendements quantiques, gquRbn
bromoamide transfére son halogéne 10 fois plusdeapént qu’unN-chloroamide®® Donc, si le
réarrangement est de nature radicalaire et quealdion est arrétée apres 50% de conversion, ibidev
se former plus de bromure de carbama@@8que de chlorure de carbamoyi28

O

- D%“Soﬁric e
g@ @ -
@ @ @

Schéma 86

La photolyse du mélange équimolaire des lactaNwbalosubstituéed26 et 369 a été arrétée apres 5
heures d’irradiation, ce qui correspond a une caiwe denviron 50% des produits de départ.
L’analyse RMN'H du mélange réactionnel confirme la formation aldakctame340 et des produits de
réarrangement28 et 429 mais avec un ratio d’environ 1: 1. La formatioesddeux produits de
réarrangement en proportion presque équimolairgesagque le réarrangement n’'est pas de nature
radicalaire. Dans une expérience de contrble, daghyse de IdN-chlorolactame369 a été effectuée dans
les mémes conditions que celles du mélange demmasB69 et426. La réaction a été stoppée aprées 5
heures d’irradiation, ce qui correspond, encorefoigea une conversion de 50% du produit de départ.
L’analyse RMN'H du mélange réactionnel confirme la formation aléattame340 avec un rendement
d’environ 25% ainsi que du produit de réarrangem@stavec un rendement d’environ 25%. Ce résultat
impligue donc que I&-chlorolactame369 est réactive lorsqu’irradiée a 300 nm et que leslyts de
réarrangement obtenus lors de la photolyse du mélproviennent de Id-chlorolactame369 et de son
analogue bromé26. Les résultats qui précedent suggerent tres femému'il ne s’agit pas d’'un

mécanisme radicalaire.
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Puisqu’aucune expérience effectuée ne nous a pderpsouver I'implication des radicaux carbamoyles
comme intermédiaires dans le réarrangement eteguexpériences de croisement suggerent plutét que
le mécanisme n’est pas radicalaire, nous doutierieut existence. Une recherche dans la littéraure
leur existence nous a conduit aux résultats obtpausrainger et Innocerti®> Ces derniers ont généré
des radicaux carbamoyles comme le radék38 a I'aide de la photolyse de dérivés xanthategl32
(Schéma 87). Ces radicaux carbamoyles réagissetd paite dans des réactions de cyclisation de typ
5-exo-trigavec des alcenes, ce qui génére des lactamesalé34Si le radical carbamoyk33 réagit
avec le xanthaté32, ceci conduit & nouveau au radig8B et au xanthaté32 La cyclisation est donc la

seule réaction qui puisse étre observée.

/\/\N/Bn S
Cyclohexane B Jk
/& reflux, hv Ay P! Et,N” g
S @) —_— k\ —_— /I>
ELNT s 96% 0 7N
432 433 434 Bn
Schéma 87

Dans tous les exemples de réarrangement effedtugshstraB67 est le seul qui possede un alcéne qui
permet la cyclisatiorb-exo-trig d'un radical carbamoyle. En effet, si le mécanistneréarrangement
implique des intermédiaires radicalaires, le rddd3b devrait étre généré suite a l'irradiation déNka
chlorolactame367 (Schéma 88). Or, en se basant sur la réactiveératicaux carbamoyles rapportée
par Grainger et Innoncenti, le radidd5 devrait effectuer une cyclisation de typexo-trigavec un des
alcénes pour conduire a la lactame bicyclid3&. Cependant, aucun produit de cyclisation n'a été
observé. Les deux produits de réaction observés létéactame354 et le carbamata76.

79



Cl

DCM, -78°C O
-ClI 254 nm
N TTI - N
367 DCM, -78°C 435 436
254 nm
o)
354(27%) 376(52%)
Schéma 88

Tous ces résultats nous ont mené a conclure géalengement ddd-chlorolactames n'implique pas
d’'intermédiaires radicalaires. Plusieurs expérienoat donc été realisées afin de favoriser un bris
hétérolytique de la liaison azote — chlore.

4.2.3. Précurseurs de nitrénium

Toutes les expériences effectuées dans le but\aeidar la formation d'un acylnitrénium ont été
réalisées sur lebl-chlorolactames367 (entrées 1 et 2, Tableau 8) 289 (entrées 3 a 7), sur M-
bromolactame426 (entrée 8) et sur la lactan840 (entrée 9). Les méthodes utilisées impliquent
I'utilisation d’'un acide de Lewis capable de conxele 'atome d’halogene et/ou de températures
élevees.
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Tableau 8.Essais de réarrangement en conditions favorisdmtdénétérolytique de la liaison azote —

halogene.
R i cl R 33\
/@\ Conditions 7~N X
' TR D J
N /! \ ;) R
Entrée Produit de départ Conditions Résultats
1 \
7 NCI TFA, AgBF,, 25°C, 12 heures Aucune réactioh
\
2 7 NCl DCM, AgBF;, reflux, 12 heures Aucune réaction
0
3 QNCI TFA, AgBF,, reflux, 24 heures Aucune réaction
0
4 Qm PhH, AICk, 25°C, 12 heures Lactame >98%
0
5 le 200°C, 1 heure Lactame seulenient
0
6 le MeOH, 200°C, 1 heure Lactame seulerfient
0
7 le PhCH;, 200°C, 1 heure Lactame seulenient
DCM, AgBF;, reflux, 12 heures Aucune réaction

t-BuOH, EgN, Pb(OAc), reflux
12 heures

9 Lactame seuleméht

Z
T

o

a) Déterminé par RMRH. b) Rendement isolé.
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Les deux premieres expériences ont été réaliséda Ntchlorolactame367. Cette derniere a été traitée
avec l'acide de Lewis AgBHentrées 1 et 2), qui est connu pour former agsslioniques forts avec les
halogénures. Il a donc été postulé que le catioh gaurrait venir complexer I'atome de chlore et
favoriser le bris de la liaison azote — chlore agh ionique, ou a tout le moins favoriser la ntigradu
groupement alkyle en méme temps que le bris daitoh azote — chlore. Le premier essai a étéséali
dans le TFA a température ambiante. Apres 12 hele@edaction, I&N-chlorolactame de départ a été le
seul produit observé. La méme expérience a ausséalisée dans le DCM a reflux. Encore une fais, |
N-chlorolactame de départ a été le seul produitrebse

La N-chlorolactame369 a aussi été traitée avec du AgRRans le TFA (entrée 3). Cette fois, le mélange
réactionnel a été porté a reflux. Aprés 24 hedeel§;chlorolactame de départ a, encore une fois, été le
seul produit obtenu. Il est possible que le AgBE soit pas un acide de Lewis assez fort pourriseo

le bris du lien azote — chlore, et/ou que la te@jpee de réaction n’était pas assez élevéggTHA =
72°C)12®

Un acide de Lewis plus fort a alors été utilisé N-ahlorolactame369 a donc été traitée avec du AJCI
dans le benzéne & température ambiante (entréerds 12 heures de réaction, I'analyse RENdu
brut n’est pas concluante. Ni le produit de réagesment, ni I'amide parent ne sont visibles. Cepetda
suite a la purification, le seul produit isolé kstactame340avec un rendement de 98%. Il est possible
que la lactame840 ne soit pas produite durant la réaction, mais Ifu'se forme plutot lors de la
purification sur gel de silice, en présence de AICI

La N-chlorolactame369 a été chauffée a 200°C pendant 1 heure sans s¢brarée 5), dans le MeOH
(entrée 6) et dans le toluene (entrée 7). Dangr¢és cas, aucun produit de réarrangement n'a été
observé. Le seul produit identifiable lors de I'yssa RMN 'H est la lactame40. Cependant, les
spectres RMN'H indiquent la présence de plusieurs autres predifitorés ce qui laisse croire a la
formation de radicaux dans ces conditions réactbes

La N-bromolactamel26 a aussi été traitée dans des conditions favorisabtis hétérolytique de la
liaison azote — halogéne (entrée 8), soit dansmémes conditions que celle utilisées aved\ia
chlorolactame367 (entrée 2). Comme la liaison azote — brome e« fdible que la liaison azote —
chlore, il était possible que le bris de la liaigmote — brome soit assez facile pour se prodains des
conditions, méme s'il ne s'était pas produit damsds de la liaison azote — chldféL'analyse RMN

'H du mélange brut de cette réaction démontre laepide exclusive du produit de départ. La liaison
azote — brome n’est donc pas brisée dans ces worglit
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Il est connu que le traitement d’amides primairescae tetraacétate de plomb conduit & l'isocyanate
correspondant via une migration [1,2] d’alkyle darde.’®! La lactame340a donc été traitée avec le
tetraacétate de plomb dans le but de générer trupprde contraction de cycle. Le RMiN du mélange
brut nous a permis de déterminer qu’aucune réaoterait eu lieu. En effet, la lactarBd0a été le seul
produit observe.
Tous ces résultats, autant ceux obtenus en comsliiavorisant un bris ionique qu’en conditions
favorisant un bris radicalaire ainsi que les étupescédentes effectuées avec teshloramides ou
lactames nous ont amené a proposer les mécanigméadation suivants : deux mécanismes impliquant
la formation d’'une paire de radicaux et un troisgemeécanisme impliquant directement la migration
dans un état excité électronique ou vibrationnehé&na 89).

0
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R
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\@H + H NH+C|2
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la cage de solvant
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Réarrangement concomitant avec le départ (% Cl

Schéma 89

La premiere étape des deux premiers mécanismesga@st le bris homolytique de la liaison azote —
chlore par irradiation, ce qui génére les radicamidyle 439 et chlore dans une cage de solvant. La

83



séparation de ces deux radicaux par diffusion Heréa cage de solvant conduit a la formation de la
lactame440 et de I'acide chlorhydrique via une réaction dialrement d’hydrogéne sur le solvant ou
sur d’autres molécules de substrats. L'acide chtiiue réagit quant a lui avecMachlorolactame de
départ438 pour générer du chlore moléculaire ainsi qu’urteeainolécule de lactam®i0. Cette voie ne
peut étre empruntée pour conduire au produit dearggement. Pour qu’il y ait formation du produgt d
contraction de cycle, il faut que les deux radicdemeurent dans la cage de solvant assez longtemps
pour permettre le transfert d’'un électron (SET)rddical amidyle vers le radical chlore. Ce trartsfer
électronique génere le chlorure d’acylnitréniddil. La migration [1,2] de la chaine alkyle est donc
maintenant favorisée, puisqu’elle peut se faireusucentre pauvre en électrons, soit le nitrénidette
migration géneére le carboxoniud®?2 qui, lorsque piété par I'anion chlorure, conduit élorure de
carbamoyle443 Il est cependant impossible d’écarter une recoaibon des ions acylnitréniuddl1 et
chlorure. Cette recombinaison conduit &kehlorolactame de dépa4B88 Un deuxieme mécanisme a
partir de la paire de radicaux est la migratio@][tle la chaine alkyle s’effectuant en méme tenueslg
transfert électronique. Cette voie conduirait digement au catioMN-acylium 442 qui serait a son tour
piégé par l'anion chlorure pour conduire au chlerute carbamoylet43 Un troisieme chemin
réactionnel est aussi possible pour générer leugrate réarrangement. Ce meécanisme réactionnel
débute aussi par l'irradiation de Mchlorolactame438 cependant, au lieu d'observer le bris de la
liaison azote — chlore, il y a formation deNechlorolactame dans un état excit#®4, soit un état excité
électronique, soit un état vibrationnel hautemextté résultant d’'une conversion interne (d&%"")

ou d'un croisement inter systéme (ded&'$'*). Cet état excité peut causer un bris hétérolgtide la
liaison azote — chlore, ce qui conduit & une pdiians, le cation acylnitrénium41 et I'anion chlorure,

ce qui ultimement conduit a la formation du chlerde carbamoylé43 L’état excité peut aussi induire
la migration [1,2] de la chaine alkyle en méme tergpe le bris de la liaison azote — chlore, ce qui
conduit directement au catidiacylium442, qui lui conduit au chlorure de carbamofs**®

Il n'est pas possible, a partir de nos donnéesjéerminer quel chemin réactionnel intervient entre
celui impliquant un bris homolytique de la liais@rote — chlore suivi d’'un réarrangement concomaant
un transfert d’électron et celui impliguant un réagement a partir d'un état excité électronique ou
vibrationnel.

En conclusion, pour améliorer le rendement en ptedle réarrangement il faudrait éliminer la chaine
de réactions radicalaires non productives condtigala formation de la lactame. Il faudrait aussi
favoriser le transfert électronique vers I'atomectiore soit dans la paire de radicaux, soit dag®tats
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excités possibles. Enfin, il faudrait diminuer ldesse de diffusion des radicaux hors de la cage de
solvant si jamais le transfert électronique sedaitrtir de la paire de radicaux dans la cag®lyarst.

4.3. Optimisation

4.3.1. Introduction

Avec des propositions de mécanisme élaborées (ScB8jret basées sur des résultats, il est poskeble
faire des propositions rationnelles permettant iietbement 'augmentation du rendement en produits
de réarrangement.

4.3.2.N-Halolactames

Les premiers efforts ont été dirigés vers I'élintioa de la chaine de réaction radicalaire non prtdel
conduisant a la formation de la lactame. Pour ae,fplusieurs additifs ont été ajoutés au mélange
réactionnel pour tenter de stopper la propagat®facthaine radicalaire (Tableau 9). Ces essdenéta
basés sur la supposition que le mécanisme réaetianpliquait le bris homolytique de la liaison &0

— halogéne et que la diffusion des radicaux hordadeage de solvant était en compétition avec le
transfert électronique.
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Tableau 9.Essais de conditions pour I'optimisation du réageanent avec leN-halolactames.

O
N—X Cond|t|ons @ OMe
369(X = Cl)
426(X = Br)
Entrée X Conditions Résultats
1 -Cl 1) DCM, CECOOAg, -78°C, 254 nm 340seulemerit
2) MeOH, EtN
2 -Cl 1) DCM, collidine, -78°C, 254 nm 34080%
2) MeOH 3785%
3 -Cl 1) DCM, T, -78°C, 254 nm 34035%
2) MeOH, EsN 3782300
4 -Br 1) DCM, -78°C, 254 nm 34031%
2) MeOH, EtN 37843%

a) Déterminé par RMRH. b) Rendements isolés.

Il a été démontré que les radicaux chlore, génguée a la photolyse di-chlorolactames, peuvent
conduire a la formation de la lactame corresporelaaton un mécanisme de type Goldfinger (Schéma
80). C’est dans cette optique, soit celle de artatpropagation de cette chaine de type Goldfinges

la lactameN-chlorée a été traitée dans les conditions typigleestarrangement, soit dans le DCM a -
78°C avec irradiation & 254 nm, mais en ajoutantrifluoroacétate d’argent (entrée 1, Tableau @5 L
ions argent sont connus pour avoir une grandeitgfavec les ions halogénures, et particuliererfent
ions chlorures. Il est donc proposé d'utiliser eettfinité pour intercepter I'acide chlorhydrigdermé

par arrachement d'un atome d’hydrogene par I'atdmehlore, avant sa réaction avec une molécule de
N-chlorolactame de départ, évitant ainsi la fornratiol chlore moléculaire, un agent de transfertcdon
de propagation de chaine, dans le mécanisme ddii@@d (Schéma 80). Le trifluoroacétate d’argent
pouvait aussi jouer un autre role. En effet, I'emgent pouvait venir complexer I'atome de chlo sl
que celui-ci est toujours lié a I'atome d’azotelaldactame. Cette complexation pouvait avoir comme
effet de favoriser la formation du produit réarrareu détriment de la formation de la lactame en
favorisant le bris de la liaison azote — chlore |liMareusement, toutes ces propositions ne se ssnt p
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traduites en résultats escomptés. En effet, lordraitement de IaN-chlorolactame en présence du
trifluoroacétate d’argent (entrée 1), le seul pibdbtenu a été la lactan®10. Ce résultat est plutét
surprenant puisque la seule différence entre ledittons typiques et celles a I'étude est la présatu
trifluoroacétate d’argent, qui n'est pas un donng@atome d’hydrogéne. La formation de la lactame
pourrait donc s’expliquer par une réduction rapiak; I'anion trifluoroacétyle, de IA-chlorolactame
complexée par le cation argent (Schéma 90).

A @
"9 _Ag o
| @) CF3
Cl q MeOH
C\IJ \_/Ei) — N+ crcoocl — NH + CF,COOCH, + AgOCI
S)
445 446 351

Schéma 90

Deux autres additifs ont été utilisés dans le Bittetrompre la chaine de type Goldfinger, soit la
collidine (entrée 2) et le 2-méthyloxirane (entBde Dans les deux cas, les additifs ont pour but de
piéger le HCI formé suite & I'arrachement d’'unna¢od’hydrogéne par le radical chlore (mécanisme de
Goldfinger; Schéma 80) pour interrompre la chakleque mentionné au paragraphe précédent. La
collidine, une base azotée aromatique, réagit empiht avec I'acide chlorhydrique pour donner le
chlorhydrate correspondant.

Suite au traitement de Id-chlorolactame dans les conditions de réarrangereemn présence de
collidine, la lactamé&40 a éteé isolée avec un rendement de 80%, alorsequ®diuit de réarrangement a
été isolé a seulement 5%. La formation de la laetam grande quantité peut étre expliquée par te fai
que les groupements méthyles de la collidine sentbdns donneurs d’atome d’hydrogene, ce qui fait
que le radical amidyle et le radical chlore, unes fgénérés, réagissent plus rapidement dans des
réactions d’arrachement d’hydrogéne avec la colidgu’avec le DCM ou que dans la réaction de
réarrangement. La collidine n’est donc pas un ddqurmettant de diminuer la formation de la lactam
ou d’augmenter la formation du produit de réarramgyet.

Le 2-méthyloxirane447 est connu pour réagir avec l'acide chlorhydriqaegénérer l'alcool448
(Schéma 91). Les avantages de cet additif surllalioe est que c’est un piége a acide chlorhydriqu
neutre et qu'il n'absorbe pas dans l'ultraviolaedes longueurs d’onde égales ou supérieures a 254 nm
Cependant, les résultats obtenus ne sont pas psofeetrée 3). En effet, la lactame a été obseavee
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sensiblement le méme rendement que lorsqiNdhlorolactame est traitée sans 2-méthyloxirani, so
35% avec l'oxirane et 32% sans. La différence ingde provient du fait que le composé de
réarrangement désiré a été formé avec un rendeB@¥t inférieur a celui obtenu sans le 2-
méthyloxirane (23% versus 48%). Plusieurs autredypts de décomposition ont été observés. L'additif
2-méthyloxirane cause donc une diminution du reredgrde la réaction de réarrangement résultant du
fait que gu’il est un bon donneur d’atome d’hydnoge

Cl
o)
|>\+ H/Cl —>» HO
447 448

Schéma 91

L'entrée 4 (Tableau 9) rapporte les résultats dphatolyse de laN-bromolactame dans les mémes
conditions que celle utilisées pour la photolysel@édN-chlorolactame369. Le résultat obtenu est
sensiblement le méme pour ces déikalgénolactames. En effet, le produit de réarnarege a été
obtenu avec un rendement de 43% lors de la phetalgslaN-bromolactame, alors qu’il a été obtenu
avec un rendement de 48% lors de la photolyse dedalorolactame. La lactam®40 a été obtenue
avec un rendement de 31% suite a la photolyse duédBromé, alors qu’elle a été isolée avec un
rendement de 32% suite a la photolyse du dériveréhEn supposant que I'hypothese mécanistique de
competition entre le réarrangement dans l'étattéxet le bris homolytique de la liaison azote —
halogéne soit bonne, on aurait pu s’attendre &imaution du rendement en produit de réarrangement
et a une augmentation du rendement de la lactammqumula liaison azote — brome est plus faiblelgue
liaison azote — chlore, donc le bris homolytiquevrd# étre plus rapide dans le cas dés
bromolactames. Cependant, ce n'est pas ce quibssin@ puisque les rendements avec les deux
halogénolactames sont pratiguement identiquesnSelotre hypothése, s’il y a bris homolytique de |
liaison azote — halogéne et que la compétitiorerse le réarrangement avec transfert d’électrda et
diffusion des radicaux hors de la cage de solNamtiffusion de 'atome de brome devrait étre parge
puisqu’il est plus gros et plus polarisable quéohae de chlore. Par contre, le transfert d’électran
brome est moins favorisé parce qu’il est moinstaeégatif que I'atome de chlore. Les deux effets
pourraient se compenser, ce qui pourrait expliquerles rendements soient sensiblement les mémes.
Suite a tous ces essais d’ajouts d’additifs qunnjeas permis d’augmenter le rendement, différents
solvants de réaction ont été étudiés. En examileamécanisme proposé (Schéma 89), on constate
qu’un bon solvant de réaction en serait un quuastauvais donneur d’atomes d’hydrogene, puisqu'’il
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ne doit pas intercepter les radicaux chlore et/mudgle avant le transfert électronique, et qui
posséderait une bonne viscosité, pour diminueitésse de diffusion des radicaux chlores et amidyle
hors de la cage de solvant. Dans cette optiqusiguits solvants répondant a un ou deux de cesexite
ont été testés, ainsi que plusieurs autres solvamtpossédant aucun de ces critéres dans le but de
vérifier si nos hypothéses de travail sont valal{lfesbleau 10). Tous les tests de solvant ont été
effectués avec I&l-chlorolactame369. Les résultats obtenus avec le DCM (entrée 1)éth@ajoutés a

titre de comparaison.
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Tableau 10.Solvants utilisés lors de la photolyse dé&ltahlorolactame369.

Entrée Solvant Longueur d'onde Température  Ratio RMRH Rendement isolé
340378

1 DCM 254 nm -78°C 2:5 340 32%, 378 48%
2 Sans solvant 254 nm Temp. ambiante >20:1 34088%
3 Cyclopentane 254 nm -60°C >20:1
4 CCly 300 nm -15°C >20:1
5 MeOH 254 nm -78°C >20:1 34092%
6 EtO 254 nm -78°C >20:1
7 H,O 254 nm Temp. ambiante >20:1 34081%
8 DMSO 300 nm Temp. ambiante 71
9 t-BuOMe 254 nm -78°C 9:1
10 EtOAC 300 nm -78°C 2:1
11 DCE 254 nm -15°C 4°3
12 PhH 300 nm 0°C >20:1
13 Propanol 254 nm -115°C >20:1
14 Cyclohexane 254 nm Temp. ambiante >20:1 34040%
15 t-BuOH 300 nm Temp. ambiante >20:1 34094%
16 MeCN 254 nm -40°C 1:1
17 AcOH 254 nm Temp. ambiante 10:1
18 Dioxane 300 nm Temp. ambiante >20:1 34094%
19 THF 254 nm -78°C >20:1
20 ChLC=CHCI 300 nm -78°C 1:41
21 Pentane Insoluble
22 GsF14 Insoluble
23 HO(CH).,OH Insoluble

a) Suite au réarrangement, trois méthodes de paractent des réactions ont été utilisées. Poumiieées 1,4 et 7 : MeOH,
EtN (X = OMe) ; pour les entrées 2,3, 5-7, 13, 15118 : aucun traitement effectué (X = Cl) ; pas éntrées 8-11, 14,
19 et 20 : MeOH, NZLO; (X = OMe). b) Lorsque le ratio rapporté est de >20 cela signifie que le produit réarrangé n'est
pas visible par RMNH. c) Les RMN'H de ces bruts réactionnels présentaient plus@mposés chlorés différents.
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Suite a ces résultats, le premier constat est gurellleur solvant dans tous ceux testés demeure le
DCM. De plus, dans la majorité des cas, le prodeitéarrangement n’est pas du tout observé (entrées
2-7, 12-15, 18 et 19). Le solvant offrant le meitleésultat, a I'exception du DCM, est I'acétoméri
(entrée 16). Ce résultat est plutbt surprenantgpeisl’acétonitrile peut étre considéré comme un
donneur d’hydrogéne a cause de la résonance drataéisultant avec le groupement nitrile. Les mémes
arguments peuvent étre utilisés pour le résulterabavec I'acétate d’éthyle (entrée 10). Cependast
deux solvants polaires auraient pu favoriser leraégement puisqu’il est, selon nos hypotheses
mécanistiques, supposé procéder via un état dsittcanpolaire.

A Tlinverse quelques solvants considérés comme miauvdonneurs d’hydrogéne produisent
exclusivement la lactam@40. C’est le cas du benzéne (entrée 12), du cycloteexentrée 14) et du
cyclopentane (entrée 3). Ces résultats sont ddfie@nt explicables. Si nos hypothéses mécanistiques
sont valables, le solvant doit avoir une influesaeles chemins réactionnels en compétition, cegend
pour l'instant, il est difficile d’émettre une hyjh@se sur cette influence.

L’expérience effectuée sans solvant (entrée 2gaéslisée dans le but de minimiser la diffusioa de
radicaux et favoriser le transfert électroniquaeste radical amidyle et le radical chlore. Cepengie
résultat obtenu suite a la photolyse est déceamteffet, aucun produit de réarrangement n'a été
observé par RMNH. Il est possible que le radical chlore, une ffismé, est si prés des autres
molécules de substrat que la réaction d’arracherdénydrogéne s’effectue plus rapidement que le
transfert électronique. Une preuve qui vient appugtte théorie est le fait qu’une grande quarnté@é
composés chlorés a été observée par RMIN

L'expérience effectuée dans le GQentrée 4) a conduit a plusieurs produits chlatifgrents. Le
tétrachlorure de carbone posséde quatre atomdslae qui sont potentiellement labiles en condsion
radicalaires (Schéma 92). Le radical chlore, umedenérée, réagit avec le G@bur générer du chlore
moléculaire et le radical chloroformy#50. Ce dernier peut arracher un atome de chlore de- la
chlorolactame de départ ou encore arracher un atiimydrogene d’'un des substrats (produit de départ
X = CI, ou lactame X = H). L'arrachement d’hydroged’'un des substrats conduit a la formation de
produits secondaires chloré§2 C’est ce qui est observé par RMIN. L’amide parent a été le composé
majoritaire observée, ainsi que plusieurs compokésés; cependant aucun produit de réarrangement
n'a été observe.
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Les expériences effectuées avec le méthanol (eblréd le propanol (entrée 13) avaient pour but
d’utiliser un solvant polaire pour favoriser I'étd¢ transition polaire impliqué dans le réarrangame
Cependant, ces deux solvants ont conduit seuleankntactame340. Si nos hypothéses mécanistiques
sont correctes, la proportion du produit de régreament et de la lactame devrait dépendre des @#tess
relatives du réarrangement et de la diffusion li@rda cage de solvant. La nature du solvant inleen
donc ces vitesses, cependant leurs effets somtilesf & définir. Par contre, comme ces solvantg so
d’excellents donneurs d’atome d’hydrogéne, il estsible que les radicaux chlore et amidyle puissent
arracher un atome d’hydrogéne de ces solvants @amis a sortir de la cage de solvant, ce qui
expliquerait le résultat observé. Toujours dangtigue d’utiliser des solvants polaires, différeétisers

ont éte testés. L'éther diéthylique (entrée 6)éteahydrofurane (entrée 18) et le dioxane (eritBeont,

eux aussi, conduit uniguement a la lacta3d4€. La méme argumentation que celle utilisée pour les
solvants méthanol et propanol peut étre reprisedes solvants sont eux aussi d’excellents donneurs
d’atome d’hydrogene, la réaction d’arrachementaitede d’hydrogéne peut donc avoir lieu avant la
diffusion des radicaux hors de la cage de solvant.

L'eau (entrée 7) et lebutanol (entrée 15) ont eux aussi été testésleaont polaires. Les résultats
obtenus avec ces solvants sont les mémes quawe@utes alcools ou éthers. Le produit de
réarrangement n’est pas formé dans ces conditions.

Les solvants permettant la formation du produitrérrangement sont le dichlorométhane (entrée 1),
I'acétonitrile (entrée 16), I'acétate d’éthyle (e 10), le trichloroéthyléne (entrée 20), le dicbéthane
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(entrée 11), le diméthylsulfoxyde (entrée 8), l&tket-butylméthyle et I'acide acétique (entrée 17). En
examinant cette liste, il est relativement difficile regrouper ces solvants sous certaines castqiées
communes. Leur polarité est différente, elle vale solvants peu polaires comme I'éther tde
butylméthyle ou le dichloroéthane vers des solvamrds polaires comme le DMSO. Il y a un solvant
polaire protiqgue (AcOH), et plusieurs solvants &igues, polaires et non-polaires. Les groupements
fonctionnels de ces solvants sont aussi tres vadster, éther, sulfoxyde, acide carboxyliquegmdcet
halogénure d’alkyle. De plus, la viscosité de clmada ces solvants varie beaucoup. Le DMSO est le
solvant le plus visqueux avec un indice de viséodéd 2.47 mPa-s a 20°C, alors que I'acétonitriléees
solvant le moins visqueux avec un indice de vigéa® 0.345 mPa:s & 25°€.

Tous les essais de solvant ne permettent pas derdéér quels sont les effets de solvant qui sont
bénéfiques a la formation du produit de réarranggme quelle direction prendre pour continuer igefa
I'optimisation du réarrangement. De plus, dans tesscas, il a été impossible d’anhiler ou méme de
réduire la formation de la lactame. Il semble datair que lesN-chlorolactames ne sont pas les
substrats idéaux pour obtenir de bons rendemengsathiit de réarrangement. D’autres groupements
partants ont donc été proposeés dans le but de aesrde chlore.

4.3.3. Les acides hydroxamiques

Le premier groupement considéré pour remplacehlere a été le groupement hydroxyle. L’avantage
des acides hydroxamiques (Figure 17) est le fatlgur réactivité peut étre modulable. En effegsi
possible d’ajouter un groupement sur 'oxygéne poadifier sa réactivite.

Figure 17. Acide hydroxamique.

L’inconvénient des acides hydroxamiques cycliqusisgele peu de méthodes sont connues pour leur
synthése. Cependant, avant de penser au développdimee méthode générale de synthése des acides
hydroxamiques, nous devons d’abord vérifier qusisréarrangent avec de bons rendements. Comme |l
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a été vu au chapitre 2, Edwards et ses collabostent rapporté que les acides hydroxamiques
cycliques mésylés peuvent conduire au produit ddéraction de cycle via une migration [1,2] de la
chaine alkylé®® Cependant, les rendements rapportés par ces dengiesont pas plus élevés que ceux
gue nous avons obtenus avecNeshlorolactames et en plus, plusieurs autres pted@condaires non
désirés ont aussi été formés. Nous avons doncelaverque les acides hydroxamiques substitués sont
des substrats permettant le réarrangement, mas dks rendements similaires a ce que nous avons
obtenus. Nous voulons donc valider ces résultats des substrats autres que les stéroides rappartés
Edwards pour savoir s’ils se comportent de la méamgen. Nos efforts se sont donc dirigés vers la
synthése de I'acide hydroxamigdB5 (Schéma 93). Le choix de ce substrat est simg)eette lactame

est facilement accessible en grande quantité; b¢dement en produit de réarrangement lors de la
photolyse de I&-chlorolactame correspondante est éleve; c) cetst tactame qui a été étudiée lors de
I'étude meécanistique ainsi que durant les essaptithisation. La comparaison avec les résultats
précédents sera facile et utile. La synthése dedBahydroxamiquet55 débute par la formation de
I'iminoéther 453 suite & la réaction entre la lactaB0 et le sel de Meerwein (Schéma $¥)Par la
suite, l'oxydation de l'iminoéthed53 a l'aide de mCPBA devait conduire a la formation de
I'oxaziridine 454 qui serait ensuite ouverte, en condition acide,qoé aurait conduit a I'acide
hydroxamique455 Suite a I'oxydation de lI'iminoéthe453 trois produits ont été observés, soit la
lactame340, I'oxime 456ainsi que I'acide hydroxamique dés#g5.

0 0o 0O

o)
Et @ Et N\ m-CPBA /I HOt
NH+ o © NI N -.3a N -OH
l BE,
Et 86%
340 455
mCPBA DCM
NaHC03
N—OH
N~0oH
12% 35% 35%
Schéma 93
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Le mécanisme de formation de I'acide hydroxamigbtg et de I'oxime456 débute par la formation de
I'oxaziridine 454 suite a I'oxydation de I'iminoéthet53 (Schéma 94). Cette oxaziridine peut réagir de
deux facons dans les conditions de réaction. Lanijgre (voie A) est I'ouverture de I'azirine a I'aidlu
groupement éthoxy, ce qui conduit a I'acide hydroxpe455, suite a I'hydrolyse du carboxoniud?7.
L’oxaziridine 454 peut aussi étre oxydée de nouveau panmH€EPBA (voie B). Cette deuxieme
oxydation conduit a I'oxyde d’azo#58 L'ouverture de ce dernier conduit au compd56 qui peut,
par la suite, conduire au nitro460 suite au bris de la liaison azote — oxygéne. litsgsos aliphatiques,
tel que460, sont connus pour ne pas étre stableis se réarrangent en oximes lorsque c’est passibl
C’est ce qui se passe ici, le nitra®80 se réarrange et conduit a I'oximg6.
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Schéma 94

L'acide hydroxamique455 a été substitué sur I'oxygéne avec plusieurs gnognts fonctionnels
différents. Le but de ces substitutions était deofiser le bris hétérolytique de la liaison azote —
oxygene, formant ainsi un nitrénium et un aniong®né, ou, comme dans le cas des déries
halogénés, de favoriser I'état de transition pelau réarrangement concomitant avec le bris de la
liaison azote — oxygene. Les groupements fonctigntestés sont donc tous électroattracteurs. Les
groupements envisagés sont le mésyle, le tosyleflige et le trifluoroacétate. La synthese emmgée

de ces substrats est relativement simple (Schéma.'86ide hydroxamiqud55 réagit avec le chlorure
de méthanesulfonyle ce qui conduit a I'acide hydmique mésylé61 Lorsque traité avec le chlorure
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de toluenesulfonyle, I'acide hydroxamiqdé5 conduit a lI'acide hydroxamique tosyib2 Ces deux
substrats sont stables, et il est possible de uefigr a I'aide d’'une chromatographie éclair sureu
colonne de gel de silice. L'acide hydroxamiglib conduit au triflate d’amidd63 lorsque traité avec
I'anhydride triflique’*? Cependant, ce dernier n'est pas stable, et sfcation est difficile. Finalement,
il a été impossible de former le trifluoroacétagel’dcide hydroxamiqud64 En effet, la réaction entre
I'anhydride trifluoroacétique et I'acide hydroxam@455 n'a conduit a la formation d’aucun produit
identifiable.
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Les premiers essais de réarrangement ont étégffeatvec I'acide hydroxamique mésgEl (Schéma
96). Ce dernier a éteé irradié a 254 nm dans unngél80 : 1 de DCM et MeOH. Le premier constat
observé est que le rendement de la réaction (58&@upérieur a celui obtenu lors de la photolyskade
N-chlorolactame369 (48%). Le deuxiéme constat observé est que lanec8d0 n'a pas été formée
dans ces conditions. Une augmentation de 10 pdentendement c’est bien, mais ce n’est pas suftfisan
pour que la réaction soit d'une utilité synthétig@ependant, il semble que l'utilisation d’acides
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hydroxamiques mésylés #b1 permet d’annihiler la formation de la lactame ob8&e lors des réactions
impliguant lesN-chlorolactames. Le deuxiéme essai qui a été éatfiplique aussi l'irradiation a 254
nm du composd61, mais dans le MeOH uniquement. Le rendement olskrst avéré supérieur a celui
obtenu dans le mélange DCM/MeOH. Le carbamate dbyhee378 a été obtenu avec un rendement de
70%. Encore une fois, la lactar&é0n’a pas été observée.

DCM/MeOH 30:1

254 nm
0 0 0
58% )\
N~ OMs N~ OMe NH
E— —
MeOH
461 254 nm 378 340
0% N'est pas formée
0
Schéma 96

Les résultats obtenus avec I'acide hydroxamiqueyl@é61 sont satisfaisants, mais pourraient étre
améliorés. D’autres essais ont donc été realisés Bacide hydroxamique tosyld62 et le triflate
d’amide 463 (Schéma 97). Dans un premier temps, I'acide hydnicae tosylé462 a été irradié a 254
nm, dans le MeOH. Aprés 3 heures, le mélange mrawl indique qu’aucun nouveau produit n'a été
formé. Le compos&62 demeure inchangé. Le dérivé tosyld&2 ne semble donc pas étre un bon
substrat pour effectuer le réarrangement. Le gnoepé toluénesulfonyle est en mesure d’absorber les
radiations UV et ne semble pas transmettre songin@our permettre le bris de la liaison azote —
oxygene. Ce groupement n’a donc pas été investigisdonguement.
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En ce qui a trait au triflate d’amidis3 le produit de réarrangeme3ii8 est obtenu avec un rendement
de 26% suite a la photolyse. Cependant, dans cei,cesrendement rapporté I'est pour deux étapes
puisqu’il est impossible de purifier le compo$83 C’est donc dire que le réarrangement est et sera
toujours dépendant du rendement de la réactionféion ainsi que de la pureté du trifladé3 C’est
donc pourquoi ce groupement n'a pas éte invespuglonguement.

4.3.4. LedN-aminolactames

En paralléle avec le développement des acides kguhigues, quelgues tentatives de synthesB-de
aminolactames466 ont été effectuées (Schéma 98). Le but d'effectiaersynthese de cebl-
aminolactames était de les transformer en dériagotiium467 (Schéma 98). Il a été postulé que ces
dérivés feraient d’excellents groupements partaatss la réaction de contraction de cycle, ce qui
permettrait la formation du produit de réarrangeimé68 avec des rendements potentiellement
supérieurs a ceux obtenus avec Mshlorolactames. Les premiers essais de synthéeseesl&l-
aminolactames ont été effectués avec une lactamenetde ces deux sources d'atome d’'azote
électrophile: laN-mésyloxyimine470- et le O-amino-2,4-dinitrophénod69 (Schéma 98§* Les deux
lactames utilisées pour ces essais sont les las@hiet 340(Tableau 11).
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Tableau 11.Essais de synthése de N-aminolactames a l'aidsalgses d’azote posidf70et 469

O
(0]
NH ~NH N—NH;
ij\“_' ou Cond|t|ons N zou
471 472

Entrée  Produit de départ Conditions de réaction Résultats
1 351 470 KH, THF, reflux Lactam@51récupérée
2 351 470 LDA, THF Lactame351récupérée
3 351 470 vinyl-MgBr, THF Lactame351récupérée
4 351 470 THF, reflux Lactame351récupérée
5 340 469 n-BuLi, THF Lactame340récupérée
6 340 469 NaH, THF Lactam@&40récupérée

Tous les essais effectués avec des sources d'afamete électrophile n'ont pas conduit abi
aminolactames ou awproduits de réarrangement. En fait, la lactameégead a été récupérée dans tous
les cas, alors que la source d’atome d’'azote déitéite. L'oxime470a, dans tous les cas (entrées 1 a
4) , été transformée encaprolactame, alors que I'aminophédéld a été dégradé et aucun produit de
dégradation n’a pu étre identifié.

L’autre méthode de synthese envisagée impliqugréese directe du diazonium, sans passer par la
lactame. La cyclisation d’un azoture sur un acideua des ses dérivés permettrait donc de former
directement le diazoniud74, précurseur du produit de réarrangendati(Schéma 99).
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La synthese d’un tel précurseur débute par la lasy de I'alcood76 (Schéma 100). Ce mésylaté7
a par la suite été déplacé par I'azoture de sodigngui a conduit au compo4@8. L'ester de478a été
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saponifié, et I'acided79 a été transformé en chlorure d’acyl80. Tous les essais de formation du
diazonium cyclique de typ&74 ont donc été effectués avec le chlorure d’ad@@(Tableau 12).

(o] MsCl, ELN DMSO, NaN,
)H/\/\ro DCM, 00 )H/\/\( 45-50°¢ )H/\/\(
eO — > MeO —> MeO
83% 95%
476
NaOH 1M SOCE 0]
MeOH )H/\/\r )H/\/\rN?’
———> (I
89% 99%
480
Schéma 100

Tableau 12.Essais de cyclisation d’un azoture sur un chlodiaeide.

Entrée  Produit de départ Conditions de réaction Résultats
1 480 AICl 3, DCE, reflux Chlorure d’acidé80récupéré
2 480 AICl 3, PhCI, reflux Acidet79récupéré
3 480 AICl 3, PhNQ, reflux Dégradation
4 480 AICl3, PhH, 180°C Chlorure d’acidet80récupére
5 480 BF3;:OEb, DCE, reflux Dégradation
6 480 Imidazole, PhCH reflux Chlorure d’acidd80récupéré
7 480 PhCH;, HoSOy cat., reflux Dégradation

Toutes les conditions de réaction testées n'ontcpaduit a la formation de I'intermédiaire diazamiu
de typed74et/ou a la formation du produit de réarrangementyge 475 Dans trois cas sur sept, le
chlorure d’acyle est demeuré inchangé (entréegtl®d. Dans trois autres cas, les produits de tiépar
sont décomposés et aucun produit de dégradatiopuné&re identifié (entrées 3, 5 et 7). Finalemlent,
formation de I'acide lors de I'expérience réalisdeprésence de Bimnplique la présence d’eau dans le
milieu réactionnel. En effet I'nydrolyse du chloeud’acyle 480 conduit a I'acide479 Cependant,
aucune de ces deux espéces n'a réagi avec I'agmiurdormer l'intermédiaire diazonium.
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Puisque le réarrangement deNlamésyloxylactamé61 a permis la formation du produit de contraction
de cycle avec un rendement synthétiguement utidgiettous les essais tentés pour effectuer la &yath
de N-aminolactames n’ont pas porté fruit, Msaminolactames ont été mises de coté, et I'étudea

poursuivie avec leN-mésyloxylactames.

4.5. Conclusion

Bien que plusieurs conditions, solvants, tempéeatiet additifs aient été testés pour augmenter le
rendement de formation des carbamates a partiNe#gorolactames, aucun résultat positif n’en est
ressorti. Le changement de groupement partanthiduecau meésylate, aura cependant été bénéfique. En
effet, la photolyse de l'acide hydroxamique més§l a conduit a la formation du carbamate de
méthyle 378 avec un rendement de 70%, soit 22 points de potage plus élevé que le rendement
obtenu lors de la photolyse deNechlorolactame869. Une nouvelle méthodologie permettant d’obtenir
des N-hétérocycles a partir deN-mésyloxylactames avec de bons rendements a unauwnive
synthétiquement utile est donc disponible. Il fagpendant maintenant vérifier sa généralité avec

d’autres substrats.
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CHAPITRE 5 : LESN-MESYLOXYLACTAMES ET AUTRES DERIVES

5.1. Introduction

Les acides hydroxamiques cycliques n'ont pas déoolét générale de synthese connue a partir de la
lactame correspondante. Cependant, nous avonsnf#ége chapitre 4 de cette thése une méthode
permettant la formation de I'acide hydroxamigieb en 2 étapes a partir de la lactaB# (Schéma
101).

/\
0 0
m-CPBA, DCM
Et- O Et DCM N NaHCQ,
NH+ 0 © —» N ———— N~ OH

T BFy

Et 86% 35%

340 453 455
Schéma 101

Afin de vérifier si cette méthode est générales @llété utilisée pour effectuer la synthése dedéac
hydroxamique486 (Schéma 102). La lactan360 a donc été traitée avec le sel de Meerwein ceaqui
généré I'iminoéthed85. Cet iminoétherd85 a par la suite été traité dans les mémes conditipe
celles utilisées pour la synthese de l'acide hydnague455 Cependant, dans le cas de I'iminoéther
485 l'acide hydroxamiquet86 n'a pas été formé, mais c’est plutdt le nitréd8Y qui a éteé isolé. Le
mécanisme de formation du nitro487 est le méme que celui présenté pour la formatioocamposé
460 (Schéma 94).
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Et;OBF, NaHCO, m-CPBA, K,CO,
DCM/EtOH 5:1
N NH >95% N N = N\OH
N\ N m-CPBA, K,CO; N
360 485 DCM, 61% 486
Q=
)J\/'\/\/NO
/\O Y
487 N
Schéma 102

Suite a une étude plus approfondie de la littéeatisemble que le chemin réactionnel le plus abid
pour les iminoéthers traités avec un oxydant conemerCPBA est la formation du nitroso ou de
I'oxime et non de l'acide hydroxamique corresporiddh Cette méthode de synthése des acides
hydroxamiques n’est donc pas générale. Une nouwednode doit donc étre développée. Cependant,
avant de mettre beaucoup d’énergie dans cette,quédeit mieux confirmer que, de facon généerads, |
acides hydroxamiques meésylés sont de bons cangiidatda réaction de contraction de cycle.

5.2. La synthese des acides hydroxamiques

Les premiers acides hydroxamiques synthétisés kemtacides hydroxamiques dérivés des
chlorolactames déja étudiées, de sorte que leemsgnts obtenus lors des réactions de photolysi-des
mésyloxylactames puissent étre directement comparésux obtenus avec I&schlorolactames. Le
premier acide hydroxamique synthétisé est le comp@sl dérivé de lacis-diméthylcaprolactame
(Schéma 103).

5.2.1. cis-1-Hydroxy-3,7-diméthylazépan-2-0464)

La synthese de 'acide hydroxamicd@4 débute par 'oxydation de Baeyer-Villiger de lxlohexanone
488 (Schéma 103} La lactone489 ainsi formée réagit avec &-benzylhydroxylamine pour générer
I'acide hydroxamique protéegi0. Le groupement hydroxyle de ce dernier a éte toam& en meésylate
491, puis déplacé par I'atome d’azote de I'hydroxylaepour conduire a la formation d’'un mélange de
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deux composeés cycliqud®92 et493 Suite a la séparation des deux isomeres, l'iserié®d92 ou les
deux groupements méthyles saig a été isolé, mais Iisoméreans492 ou les deux groupements
méthyles sontrans n'a pas été formé. Au lieu, le compo483 possédant les deux groupements
méthyles en relatiortrans et correspondant a la cyclisation par I'atome dg®ne a été isolé. La
connectivité des atomes ainsi que l'orientatiortiafi|ade cette molécule ont d’ailleurs été confiesié
par diffraction des rayons X. Le compo4®82 a par la suite été déprotégé via une hydrogénalyse
groupement benzyle, ce qui a produit I'acide hydroique libre494. Pour ce qui est du compo4€s il
s’est averé impossible de le récupérer pour fotneomposérans492 La sélectivité observée lors de
la cyclisation est difficile a expliquer. Différeneffets comme I'encombrement stérique et I'aligaem
des orbitales lors de la réaction de substitutioihume influence sur ce résultat, mais il a étéossible
d’en déterminer la nature.

m-CPBA NH,OBn- HCI MsCl, DCM
_bewm AlMeg THE  Bno. M H _EGN. DMAP
89% 96%

7%

488
o .OBn o
0 ,0Bn , '\\ ,0Bn
N ‘e, /1,, N
BnO- OMs NaH, THF + Q N
N _ >
H
491 cis492 493 trans492
17% 59% 0%
Pd/C, H,
EtOH
98%
(@)
,OH
N
494
Schéma 103
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5.2.2. 1-Hydroxyazépan-2-oné99

L'acide hydroxamiquel99 a été synthétisé dans le but de vérifier l'inflcerle la substitution sur le
groupement qui migre. Sa synthese est identiquatlé présentée pour le compat#l. Elle débute par
I'ouverture de la lactond95a I'aide de |aD0-benzylhydroxylamine (Schéma 104). Le groupemesdal
de l'acide hydroxamiqud96 ainsi généré a été transformé en mésy&®e L'acide hydroxamique
cyclique protégél98 a été formé via la cyclisation de I'acide hydroxgme sur le carbone portant le
mésylate. L'acide hydroxamiqu€9a été obtenu suite a I’hydrogénolyse du groupeimemtyle.

NH,OBn. HCl o MsCl, DCM Q

AlMe; THF BnO\NJ\/\/\/OH Et;N, DMAP BnO\NJ\/\/\/OMs
—_— —_—
H H
99% 69%
495 496 497
o}
LOBn - pyic, H,
NaH, THF N EtOH
B ——
64% 91%
498
Schéma 104

5.2.3. 4,8-Diaza-8-hydroxy-4-phényl-tricyclo[5.22%undécane-3,5,9-trion&05)

Le but recherché dans la synthése de l'acide hwanayue 505 était de vérifier si les composés
possédant des squelettes azabicyclo[2.2.2]azaodane de bons substrats pour la réaction de
contraction de cycle. De plus, la présence du gnmgnmt fonctionnel imide allait permettre de vérife

ce dernier est compatible avec les conditions aeti@h du réarrangement. La synthese de l'acide
hydroxamiques05 débute par la protection de Nahydroxypyridone500 avec un groupement benzyle
via une réaction de Mitsunobu avec I'alcool berquydi 601, Schéma 105). Une réaction de Diels-Alder
a par la suite été effectuée entre I'hydroxypyrielpnotégé&02 et le N-phénylsuccinimidé03 Le seul
produit de cycloaddition obtenu est le produit delisation endo Cette sélectivité résulte des
interactions orbitalaires secondaires favorableétat de transition§04a Figure 18). A I'opposé, I'état
de transition menant au produit de cyclisatexo implique des interactions orbitalaire secondaires
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défavorables504b, Figure 18). L’alcéne et le groupement protectdrii’adduit de cycloadditiob04

ont été hydrogéné et hydrogénolysé a l'aide deagaiin et d’hydrogéne. Malheureusement, I'acide
hydroxamique505 ainsi formé n'a pu étre isolé car I'acide hydroxqud 505 forme un complexe
indissociable et/ou insoluble avec le palladium.n®d’optique de pouvoir étudier une molécule
possédant le méme squelette et les mémes groupefoantionnels, nous avons pensé a remplacer le
groupement phényle par un groupemeheptyle pour rendre I'acide hydroxamique plus blau

(0]
DIAD, PPh PhCH,
| N’OH+ OH THF 0°C ,OBn N—Ph reflux
=

91% 58%
0O 0O
BnO\ HO\
Pd/C, H,
o FoH o
N\ N\
O Ph O Ph
504 505
Schéma 105

106



OBn

504a 504b

Etat de transition menant au proceido
“““

.

Etat de transition menant au prodexo
Interactions orbitalaires menant a la formation lgasons lors de la cycloaddition

.- Interactions orbitalaires secondaires favorables.
X"~ Interactions orbitalaires secondaires défavorables.

Figure 18.Etats de transitioandoetexode la réaction de Diels-Alder entre le di&iR et le
dienophile504.

5.2.4. 4,8-Diaza-4+heptyle-8-hydroxy-4,8-diazatricyclo[5.2.2:9undécane-3,5,9-trion&08)

La synthese de I'acide hydroxamigb@8 est identique a celle présentée pour I'acide hsatroque505

avec l'exception que le diénophile utilisé est Mheptylsuccinimide 506 au lieu du N-

phénylsuccinimidé03 (Schéma 106). Comme prévu, I'acide hydroxamique B8 est beaucoup plus
soluble et a été obtenu avec un excellent rendement

107



0
DIAD, PPI]; PhCH,

el on THROC \-OB" N=Cotys  reflux
o -

91% 69%
506

Pd/C, H,
EtOH
N, 98%
507 508

Schéma 106

5.2.5. 2-Hydroxy-4-(prop-2-ényl)-1,2.3.4-tétrahvidamuinolin-3-one $14)

Le but recherché avec la synthése de l'acide hyanique 514 était de vérifier si les carbones
benzyliques sont de bons groupements pour effetduerigration dans la réaction de contraction de
cycle. La synthese de I'acide hydroxamidilel débute par I'alkylation de I'isochromanoB68 par le
bromure d’allyle (Schéma 107). Le composé monaaByl9 ainsi formé a été ouvert a l'aide deQa
benzylhydroxylamine. Le groupement alcool de I'aciydroxamiquéll a été transformé en mésylate
512 Cette réaction a produit plusieurs composés reifts. Suite a la purification du mélange
réactionnel, un mélange de trois produits a étérmbpour un bilan de masse d’environ 50%. Des trois
composeés, le produit majoritaire est le mésylai®. Il a aussi été possible d’identifier 'acide
hydroxamique cycliqu&13 dans le mélange, mais l'autre composé a été intpess identifier. Toutes
les conditions tentées pour augmenter le rendeemeabmposé cycligugl3ont échoué et ont conduit a
une diminution du bilan de masse. L'option reteawdonc été de traiter le mélange dans des conslition
favorisant la cyclisation. Cette cyclisation a aggent été problématique. Toutes les conditiongéent
autant en milieu basique que neutre, a tempéraomeiante ou en chauffant, n'ont pas mené au
composeé de cyclisatidsil3. Dans la majorité des cas, aucune réaction n’al#&térvée ; dans les autres,
la degradation des produits de départ a été oleservé
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O i-LDA, THF,-78°C o o NH,0BRHCI
i- Allyk-Br, THF AlMe , THF
> + . E—
0 g 0 0
90%
508 509 510
28% 28%
N.  Mscl,Dem N o
OBn EtN, DMAP OBn .
sy + + inconnu
0 0 N-
~50% OBn
OH OMs
511 512 513
% \
0 0
———
N- N.
OBn OH
513 514
Schéma 107

Puisque cette voie de synthése ne semblait pasugireel, une autre méthode pour effectuer la
cyclisation de I'atome d’azote sur la position bdigpie de511a été étudiee, soit celle de la réaction de
Mitsunobu. Le composBll a été traité dans les conditions de la réactioNMideunobu dans le but de
former le composé cycligugl3 (Schéma 108). Un nouveau produit cyclique a éseié lors de cette
réaction. Cependant, le compdsk3 n’a pas été observé, mais plutot le compxidgcorrespondant a la
cyclisation de l'oxygéene du carbonyle sur la positibenzylique. Ce résultat est plutdt surprenant
puisqu’il est rapporté dans la littérature que deaditions de Mitsunobu utilisées pour la cyclisati
d’acides hydroxamiques favorisent I'alkylation fatome d’azote, et non par I'atome d’oxygérieCe
chemin réactionnel est un cul de sac, puisquengosés15ne peut étre récupéré ni transformé en un
composé utile pour la synthese&del
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§ PPh, DEAD

~ . O N\
OBn THF, 0°C N ~ 0OBn
—_—
0] N< O
OBn
OH
511 513 515
0% 69%

Schéma 108

Dans l'optique de ne pas perdre la grande quadtitéomposé1l en notre possession, nous avons
pensé d'utiliser ce composé pour effectuer la |sdhdu composgl8 (Schéma 109). Pour ce faire, il
suffit d’effectuer uneéN-alkylation avec une chaine allyle, puis d’effectuse métathese de fermeture de
cycle, ce qui devrait conduire a I'acide hydroxanei§18 Cependant, I'alkylation de I'atome d’azote
pour générer le compo$d 6 a été impossible. Dans les conditions basiqudisads, aucune réaction
n'a été observée, alors que dans les conditiofs kaction de Mitsunobu, le seul produit obsereéea
encore une fois, le composé provenant de la cyidis@ar I'atome d’oxygene, soit le compdsE/. La

synthése de ce substrat a donc été abandonnée.

H H H
N < 1) TBDMSCI, N < (@]
OBN  imidazole, THF OBn |
0 —_— > o} N«
2)Base, Allyl-Br OBn

OH ou OTBDMS OTBDMS
PPh, DEAD
511 THF, Allyl-OH 516 517
, Seul produit formé
' RCM par Mitsunobu
\
OH ~
N\
e} OBn
518
Schéma 109
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5.2.6. 1-Hydroxy-4-(méthoxyméthoxy)-3,3-dimétylaane2-one $29

Le but recherché dans la synthese de l'acide hganique529 était de vérifier si les cycles a huit
membres sont de bons substrats pour effectueatdiod de contraction de cycle. La synthese débute
par une réaction d’aldol entre I'isobutyrate de mglet 519 et I'aldéhyde520 (Schéma 110). L'alcool
521 ainsi généré a été protégeé a l'aide d'un groupémmethoxyméthyle. L'ester de22 a, par la sulite,
été transformeé en acide via une réaction de sapatiiin, ce qui a généré l'acid3 Plusieurs essais
de couplage ont été tentés entre cet acide et rblrythmine 524, dans le but de générer
I'hnydroxylamine 525 sans succes. Alors, l'acide23 a été transformé en chlorure d’ac{26 pour
faciliter le couplage. Cependant, ce chlorure daeyété, encore une fois, inerte en présencederle
524. Pour contourner ce probleme, le couplage ent®-teenzylhydroxylamine et I'acidé23 a été
effectué, ce qui a généré I'hydroxylamif7. Cependant, l'allylation de cet intermédiaire & ét
impossible. Toutes les conditions basiques tesiéesonduit a la récupération du produit de départ,
alors que les conditions de la réaction de Mitsunobt, encore une fois, conduit au produit@e
alkylation528
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MOMO 0O

LDA THF MOMCI, DCM
-78°C D|PEA 0°C
OMe + /\)><k M&OMe

55% 88%
522
NaOH 2N.
MOMO O MOMO O (%'ga)z MOMO O
-.OBn - —_— >
= N N} = OH = Cl
525 /\/NOBn
524
,EDC
HOBT DCM
57% OB”
.OBn
MOMO N PPh, DEAD MOMO Base, THF  MOMO

| THF, AIIyI -OH Allyl-Br
/\/56\0 /\)><\k n /\6& -OBn
64% H

Schéma 110
Pour contourner les problemes rencontrés dansthése précédente, nous avons considéré utiliser un

acide moins encombré pour permettre la réactiocodplage entre le fragment acide et I'hydroxylamine
524,

5.2.7. 3-Benzyl-1-hydroxyazocan-2-orx39)

Toujours dans l'optique d’étudier la réactivité degles a huit membres lors de la réaction de
contraction de cycles des acides hydroxamiquelkadgment acidé31 a été synthétisé (Schéma 111).
Pour ce faire, I'acide 5-hexénoiqus3() a été alkylé a I'aide du bromure de benzyle. ida&31 ainsi
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généré a été couplé, avec succes, a I'hydroxya®@4e L’hydroxylamine 533 a été traitée avec le
catalyseur de Grubbs de premiére génération, ca gdinéré I'acide hydroxamique cycligbg4. Ce
dernier a été traité avec de I'hydrogéne molécmilat du palladium, ce qui a généré l'acide
hydroxamique libré&35.

o) n-BuLi, THF o) DMAP, Et;N 0
/\/\)J\ BnBr, -78°C DCC, DCM,524 OBn
= oH ——> & oH ——————> & N

15% 46%
530 531 533 |
Grubbs Eegen. o Pd/C, H, P
DCM / reflux -OBn EtOH -OH
N N _— N
31% _
534 535

Schéma 111

5.2.8. Autres essais de synthése a partir Hadroxypyridone

La N-hydroxypyridone %00) est un des seuls acides hydroxamiques cycliquesnerciaux. Nous avons
pensé que ce produit de départ allait permettréfedtier la synthese de plusieurs autres acides
hydroxamiques permettant d’étudier les possibiktebmitations de la réaction de contraction deley
des N-mésyloxylactames. Le compo560 pourrait méme étre le point de départ d’'une swah#un
composé naturel. Cependant, tous ces projets segérés irréalisables puisqueNahydroxypyridone
(500 est relativement inerte comme en font foi lesiltéss suivants.

Les premiéres tentatives de réaction ont été eiest dans le but de protéger le groupement hyaroxyl
de I'acide hydroxamiqué&00 (Tableau 13). Plusieurs conditions de réactionlati@urs groupements
protecteurs ont été étudiés, par contre, le seaesuobtenu I'a été avec la réaction de Mitsunehbtrée

6) qui a d’ailleurs été présenté aux sections £25332.4.
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Tableau 13.Conditions de réaction pour la protection déHaydroxypyridone %00).

O O

ij -OH Conditions -OR

| N A—— | N

= =

500

Entrée Groupements protecteurs Conditions de réaction |RésU
1 t-Bu(CHs)2Si- TBSCI, Pyridine Aucune réactidn
2 t-Bu(CHg),Si- TBSCI, Imidazole, DMF Aucune réactfon
3 (CHs)3Si- TMSCI, EgN, THF Aucune réactidh
4 (CHg)3Si- TMSCI, EtN, DMAP, THF Aucune réactidn
5 Bn- BnBr, NaH, THF 1096502
6 Bn- DIAD, PPh, BnOH, THF 919502
7 Ac- DIAD, PPh, AcOH, THF Plusieurs produfts

a) Seulement le produit de départ est observé pi B1. b) Rendements isolés. c) Plusieurs produitsrebgear RMN'H
du mélange brut. Le produit désiré n'a pas étéroBsauite a la purification.

Le premier constat & la vue des résultats de protede laN-hydroxypyridone %00, en est un
d’échec : tous les essais effectués avec des graye protecteurs silylés (entrée 1 a 4) n'ont adrad
rien. Pour chacun des cas présentés, aucune réactioété observée et le produit de départ a été
récupéré. Dans les conditions d’alkylation du geupnt hydroxyle (entrée 5), le composé protégé a ét
isolé avec un rendement de 10%. Finalement, lagtom de I'acétoxypyridone (entrée 7) n'a pas été
couronnée de succes. En effet, plusieurs prodnitgté formés suite a la réaction et aucun pradait

pu étre identifié suite a la purification.

La N-hydroxypyridones00 est un acide hydroxamique, mais c’est aussi umedidous avons pensé que
ce diene pourrait réagir dans des réactions des{ileler (Tableau 14) avec un diénophile ou dans des
réactions de cycloaddtions 4+3 avec un dipdleldrBadduit de cycloaddition de Diels-Alder condirai

a un squelette azabicyclo[2.2.2]heptane commeéiadémontré aux sections 5.2.3 et 5.2.4. Bien que
ces deux exemples aient produit I'adduit de Didided plusieurs autres diénophiles n’ont pas réagi
avec laN-hydroxypyridone %00). Les seuls diénophiles ayant formés le produityddoaddition sont le
succinimide N-phényle ouN-heptyle, entrées 1, 2, 9 et 11). Tous les autiésoghiles n'ont pas
conduit & la formation de nouveaux produits, ournahé a des produits de décomposition.
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Tableau 14.Essais de Diels-Alder entre IBshydroxypyridone$00et502 et différents diénophiles.

Entrée Diene Diénophile Conditions Résultats (% du
produit de DA)
1 500 N-Phénylsuccinimide PhG4HBROEL, 5%"
reflux, 24h
2 500 N- Phénylsuccinimide  EtOH, 20, MW, 1096
150°C, 20min
3 500 N- Phénylsuccinimide  EtOH, 40, MW, Décomposition
200°C, 20min
500 Cyclohexénone Xyléne, reflux, 24h Aucune réaction
500 Anhydride maléique Xyléne, reflux, 24h Aucune téac
500 Dicarboxylate de PhCH;, reflux, 16h Aucune réaction
diéthylacétylene
500 Pyrrolidinocyclohexene PhCH;, reflux, 16h Aucune réaction
502 Anhydride maléique PhCHireflux, 4h Aucune réaction
502 N- Phénylsuccinimide  PhGHreflux, 24h 58%
10 502 Dicarboxylate de PhCH;, reflux, 48h Aucune réaction
diéthylacétylene
11 502 N-Heptylsuccinimide  PhCklreflux, 48h 69%

a) Par analyse RMRH. b) Micro-ondes 200W. c) Rendements isolés.

Finalement, une réaction entre le diene de I'hygpogxdone502 et un dipdle-1,3 comm®&36 (Schéma
112) permettrait d’obtenir, suite & quelques tramshtions, incluant la réaction de contraction yide;
le squelette des tropan&87, une famille d’alcaloides comprenant, entre auti@socaines38 et la
scopolaminé&39 (Figure 19).

o /
OBn o > O N
B oo T %
_
502 536 537
Schéma 112
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Figure 19. Structure de la cocai38et de la scopolamin&39.

Plusieurs essais de cycloadditions 4+3 ont étéctefs, avec comme precurseur de dipble-1,3 la
trichloroacéton&40, mais sans succes (Schéma 113). Les deux métlesdelsis utilisées pour générer
un dipble-1,3 a partir de la trichloroacétds¥0 sont de la traiter avec du sodium métallique dans |
trifluoroéthanol ou de la triéthylamirté® Dans toutes les réactions effectuées, le dipaérgéa partir

de la trichloroacéton®40n’a pas réagi avec la benzyloxypyridobe2).

0
CF3CH20H
/OBn Cl\)K/ Na Oo BnO~ X _0

4 o]

CF3CH20H N

540 EtN 541
X=Cl ou H

Schéma 113

5.3. Mésylations des acides hydroxamiques

Les quatre acides hydroxamiqué84, 499 508 et 535 ont été transformés eN-mésyloxylactames
correspondantes selon la méme méthode que cdikatpour la synthése de I'acide hydroxamique
mésylé461 (Tableau 15). Lebl-mésyloxylactames ont été récupérées avec desmemde variant de 39

a 99%. Puisque l'acide hydroxamiqfd5 n’est pas soluble dans le DCM, la réaction de taéey a
été effectuée dans le DMF (entrée 3). De plussheement rapporté de 39% l'est pour deux étapds, so
celle de la formation de I'acide hydroxamick®5 et celle de la mésylation.
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Tableau 15.Transformation des acides hydroxamiquedlanésyloxylactame3.

Entrée Acide hydroxamique N-Mésyloxylactames Rendemehts
1 Q oH Q owms
*@. \©_ 94%
494 542
2 (@] OH Q ,OMs
499 543
3 0 O
- . 0, C
N-OH N-OMs 39%
535 544
0 0
4 HO, MsO,
o) o) 99%
N\ N\
O C/Hyis O C/Hys
508 545

a) Toutes les réactions ont été effectuées selprotecole suivant : MsClI, BY, DCM, DMAP, 0°C. b) Rendements isolés.
¢) Réaction effectuée dans le DMF; rendement rapgamur deux étapes.

5.4. Photolyses et interprétation des résultats

Les quatréN-meésyloxylactame$42 543 544 et 545 ont été irradiées a 254 nm, dans le méthanol a -
78°C (Tableau 16). La photolyse du mésyld6d est aussi présentée dans le tableau suivant pour
permettre une comparaison directe avec ces nouvedsidtats. Dans tous les cas, la lactame

correspondante n'a pas été observée.
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Tableau 16.Résultats des photolyses désnésyloxylactame3.

Entrée Mésylate Produit de réarrangement Renderfients
1 Q owms O*OMe
C- r o
542 cis-357
2 Q  OMs Oy OMe
@ LNJ 37%
543 501
3 MsO, Meo~
N
0 ﬁ%\fo ---°
N
O C,H N,
7115 o) C7H15
545 546
N-OMs N OMe 56%
544 547

5 0O o
N
o g
46 378

1

a) Toutes les réactions ont été effectuées sel@mocole suivant : i-MeOH,vh254 nm, -78°C. ii-&N. b) Rendements
isolés. c) Le produit de réarrangement n'a passété.

Les entrées 1 et 2 confirment le fait que les cyalsept membres sont de bons substrats pourcteooréa

de réarrangement. En effet, le produit de réarmegecis-357 provenant du mésylat&l2 a été obtenu
avec un rendement de 63%. Pour ce qui est du groduéarrangemebis, obtenu a partir d&43 il a

été obtenu avec un rendement de 37%. La compardsa®es résultats avec ceux obtenus lors de la
photolyse deN-chlorolactames semblables est a I'avantage Nesésyloxylactames. En effet, le
composeis-357 avait été obtenu avec un rendement de 43% lols pleotolyse de I&l-chlorolactame
cis-371 Donc, l'utilisation de laN-mésyloxylactamés42 permet d’obtenir un rendement de 20 points
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supérieur. Cette réaction permet aussi de configuerle réarrangement demeure stéréospécifique et
que la migration du groupement alkyle se fait atention de configuration. Le carbam&ti n’a pas
été synthétisé a l'aide de Mxchlorolactame correspondante. Cependant, il estiple de comparer le
résultat obtenu lors de la photolyse déliemésyloxylactam®&43 avec ceux obtenus lors de la photolyse
desN-chlorolactames365 et 372 Ces trois précurseurs de réarrangement ont copaimés communs
un squelette monocyclique et un groupement prin@reme groupement migrateur, ce qui permet les
comparaisons. La photolyse ddschlorolactame872 et365donne trés majoritairement les lactames
corespondantes : le ratio carban8@ / lactame était de 1 : 9 dans le premier cas qiyse de372)
alors que la ratio carbamad&4/ lactame était de 1 : 19 dans le deuxiéme castdptse de365). C'est
donc dire que I'utilisation del-mésyloxylactames permet d’augmenter significatigetria formation
des produits de réarrangement découlant de la imgrd’un groupement primaire.

La photolyse de I&-mésyloxylactaméb45 a été effectuée a deux reprises. La premiére Ifaiglyse
RMN *H semblait confirmer la présence du produit derafmrement en petite quantité (<20%) et la
formation d'un produit d’ouverture du squeletteyslique 551 (Schéma 114). Cependant, suite a la
purification, aucun produit n’a pu étre isolé. Leudiéme photolyse n’a pas conduit a la formation du
produit de réarrangement, cependant le produitv@dure551 était encore une fois visible par RMN
'H. La purification du mélange n'a cependant pasdaiina l'isolation de ce composé qui semble
instable. Il est donc possible de postuler questpeelettes azabicyclo[2.2.2]octane sont trop temdus
préferent ouvrir pour conduire a des intermédiaicasioniques commeé50 (Schéma 114). Cet
intermédiaire peut étre formé a partir de I'acykniium548 ou a partir d’'un intermédiaire dans un état
excité 549 ou il y a bris de la liaison azote — oxygéne emrmmé&emps que l'ouverture du squelette
bicyclique. La formation de la double liaison etddition d’'une molécule de méthanol sur I'isocyanat
de550conduisent au composél
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Finalement, le résultat obtenu lors de la photolysdaN-mésyloxylactamé44 (entrée 4) permet de

confirmer que les cycles a huit membres peuveetgfér la réaction de contraction de cycle et forme

des carbamates avec des rendements acceptabteS6%odans le cas de la formation du carbamate

547.

D’autres substrats possédant différentes fonctidgesaont été étudiés par ma collegue Dana Winter

(Tableau 17}% Tous ces substrats générent le produit de réamaemt avec des rendements de 20 & 41

points de plus que ceux obtenus aved\le&hlorolactames correspondantes.
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Tableau 17.Photolyses d&l-mésyloxylactames fonctionnalisées>

Entrée  Produit de Carbamate Rdtd|Entrée Produit de départ Carbamate  Rdte
départ
o) o)
! n-Pr\&\I/OMS nPrth\];OMe 7% 3 Meo\é\l/OMS MeOT\,\?;OMe 71%
552 553 556 557
o) o)
: n-g_r%\erMS nnpi’r)c?)’ ome 86% 4 ACO&\"OMS AcoT\Q; oMe 65%
554 555 558 559

d) Conditions de réaction : MeOH, Bt b) Rendements isolés. ¢) Conditions de réactiddCM, 254 nm, -78°C. ii-MeOH,
Et:N.

Tous les résultats présentés permettent de comfiqoes le réarrangement dilsmésyloxylactames est
supérieur a celui del-chlorolactames. Les rendements obtenus sont muesllet la formation de la
lactame, produit secondaire non-désiré, a été démilLa réaction est stéreospécifique, tout coretiee
I'était avec lesN-chlorolactames. Cette méthode possede toutefoimagamvénient : elle nécessite la
synthése d’acides hydroxamiques cycliques, et yrethésses ne sont pas trivialdsLe développement
d’'une méthode générale de synthése de ces acidexsxhyniques cycliques serait donc souhaitable pour
permettre a notre méthodologie d’'atteindre sompbeitentiel.

5.5. A la recherche d’une méthode de synthése géalér des acides hydroxamiques cycliques

Le but de ces travaux est de trouver une méthodegiant la transformation de lactames en acides
hydroxamiques. Les lactames sont le produit de rtigmarfait pour faire la synthese des acides
hydroxamiques, puisqu’elles sont facilement acbéssivia plusieurs méthodes de synthese connues. La
majorité des expeériences effectuées ont donc le enénot ; transformer une lactame en acide
hydroxamique cyclique (Tableau 18). Pour transforome lactame en acide hydroxamique cyclique, il
faut utiliser un oxydant ou une source d’atomesytjygne électrophile (Figure 20). La figure suivante
présente toutes les sources d’atomes d’oxygéenejaoxyou source d'atomes d’oxygene électrophile,
utilisées pour les essais de synthése d'acidesokgdiques. Il y a I'oxaziridine de DavB60*° le
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peroxyde de dibenzy& (561) et leN-benzyloxyphtalimide%62), qui agissent comme sources d’atome
d’oxygene électrophile, ainsi que i@ CPBA (563, le peroxyde d’hydrogené@4) et le complexe de
molybdéne Mo® Py-HMPA 665 (MoOPH) qui agissent comme oxydafits.

o

2,0

O
@)
/O\/© N—O
oA
O

560 561 562
Sources d’atomes d’oxygene électrophiles
i I
O/l, .\\O
_OH /\
HO Py HMPA
563 564 565
Oxydants

Figure 20.Source d’oxydants et d'atomes d’oxygene électrephillisées pour la synthése d’acides
hydroxamiques.

Les tests effectués pour la synthése d’'acides kgdnmues a partir de lactames ont été réalisésaar
substrats différents (Figul). Premiérement la lactar881, disponible commercialement, ne contient
pas de groupement fonctionnel pouvant interférecda réaction d’oxydation et elle ne possede pas d
groupement causant de I'encombrement stérique.attarhe340 a été utilisée pour comparer sa
réactivité avec celle de la lactan®1 Finalement, la lactam&66 a été utilisée dans l'optique

d’effectuer I'oxydation du lien azote — bore adaid’un oxydant.

O
o o O‘
-B=

351 340

566

Figure 21 Lactames utilisées pour le développement d'unihodé de synthése directe d’acides
hydroxamiques.
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Tableau 18.Résultats des essais de transformation de lactamasides hydroxamiques.

Entrée  Produit de départ Conditions de réaction Résultats
1 351 560Q NaH, THF, 0°C Lactam@51récupérée
2 351 56Q n-BuLi, THF, -78°C Lactam@&51récupérée
3 351 560 KH, THF, reflux Dégradation
4 351 560Q KH, THF, éther couronne 18-6 LactaB &l récupérée
5 351 560 K,CO;3, DCE, reflux Dégradation
6 351 560Q PhCH, reflux Lactame351récupérée
7 351 560 KH, DCM, reflux Lactame51récupérée
8 351 560 LDA, DCM, 0°C Lactame&51récupérée
9 351 561 NaH, THF, 0°C Formation ds67
10 351 561 n-BuLi, THF, -78°C Formation d&67*
11 351 561 TBAOH, THF Formation d&67*
12 351 561 LDA, THF, -78°C Lactam&51récupérée
13 351 564 TBAOH, EtOH Aucune réaction
14 351 565 TMSCI, n-BuLi, THF, -78°C Lactam@&51récupérée
15 351 565 BSA, MeCN Lactam&51récupérée
16 340 561 KH, THF Formation d&68
17 340 562 KH, THF Formation d&68
18 566 563 KOH, THF Lactame51récupérée
19 566 564 KOH, THF Lactame51récupérée

a) Figure 22.

En résumé, tous les essais de synthése d’'un agidexamique cyclique a partir d’'une lactame et é'un
source d’atome d’oxygéne électrophile n'ont pasdednaux produits désirés (entrées 1 a 12, 16 et 17
Dans la majorité des cas, la lactame de dépag eéétpérée. Dans la majorité des cas ou le pesoxyd
de dibenzyle a été utilisé (entrées 9 a 12 et l@&6)roduit obtenu est Ib-benzyllactame567 ou 568
correspondante (Figure 22). En ce qui a trait @liBation d’'oxydant (entrée 13 a 15, 18 et 19;@e

une fois, les produits obtenus sont les lactameegmondantes.
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Figure 22.LactamedN-benzylée$67et568

Devant tous ces résultats négatifs, une autre méttle synthése a été tentée, mais cette fois lesanti

les oximes comme produits de départ (Tableau ¥).drochains essais ont été réalisés sur des oximes
dérivées de la cyclohexanone, soit 'oxime de lelalyexanoneé69 ainsi que I'oxime mésylée de la
cyclohexanond70 (Figure 23).

HO< MsO«
N N
569 470
Figure 23.Cyclohexanon®69et47Q

Deux hypothéses expliquent ces essais. La prendiéceule du fait que le peracide utilisé puisse
s'additionner sur I'atome de carbone de I'oxime pgénérer 'hémiaminab71 (Schéma 115). A partir
de cet intermédiaire, il pourrait y avoir formatide I'oxaziridine572 Cette derniere pourrait alors se
réarranger en acide hydroxamiq®bd4. Le réarrangement pourrait aussi avoir lieu a ipate
I'hémiaminal 571 Le réarrangement conduit a I'iminoperackig3 A partir de cet intermédiaire, il
pourrait y avoir un réarrangement [3,3] et, suiten& hydrolyse, formation de I'acide hydroxamique
574. La deuxiéme hypothése implique aussi I'intermiéeli&a73 cependant ce dernier est formé par
I'addition du peracide sur le catid@v5 formé suite au réarrangement de I'oxiBig0 (Schéma 115).
Encore une fois, I'intermédiair&73 pourrait se réarranger via un réarrangement sigpigue [3,3] et
conduire a I'acide hydroxamiqu 4.
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Tableau 19.Résultats des essais de transformations d’oximesides hydroxamiques.

Entrée  Produit de départ Conditions de réaction Résf(ltats
1 569 m-CPBA, THF, HO Cyclohexanone
2 569 m-CPBA, THF, HO, NaHCQ Cyclohexanone
3 569 m-CPBA, DCM, NaHCQ Récupération d869
4 470 m-CPBA, THF, HO, NaHCQ g-Caprolactame

a) Analyse du brut réactionnel par RMN.

Tous les essais effectués avec les oximes n’ontqaduit aux acides hydroxamiques désirés (Tableau
19). L'oxime 569, lorsque traitée avec l'eau (entrées 1 et 2), mdgib a la formation de la
cyclohexanone via une hydrolyse de I'oxime, alare bprsqu’elle est traitée en absence d’eau (&)fré
I'oxime 569 est récupérée. Finalement, 'oxime mésy&@ est transformée en caprolactame selon le
réarrangement de Beckmann.

Malheureusement, aucune méthode générale pourrfeafion d’acide hydroxamique cyclique n’a été
développée. Cependant, d’autres voies potentieleesynthese de ces acides hydroxamiques sont

actuellement étudiées par Simon Pich&tte.
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5.6. Conclusion

Les N-mésyloxylactames sont de bons substrats pourte#fieta réaction de contraction de cycle des
lactames et permettent des rendements de l'ordréO8le Le réarrangement est stéreospécifique, la
migration se fait avec rétention de configuratiDe. plus, le produit majoritaire souvent formé alesc
N-chlorolactames, soit la lactame, n'est plus forn@s de la photolyse des-meésyloxylactames.
Encore une fois, l'effet de substitution du groupemmigrateur est important. Une plus grande
substitution conduit au produit de réarrangemermcasde meilleurs rendements. Cependant, aucune
méthode générale de synthese des acides hydroxesragaliques n’a pu étre développée.
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CONCLUSION GENERALE

Une nouvelle réaction de contraction de cycle detamedN-hétérosubstituées a été présentée. Cette
derniere conduit a la formation des carbamatesspandants suite a un traitement méthanolique. Les
N-chlorolactames permettent la réaction de contaae cycle avec des rendements variant de 5 a 10%
pour les lactames ou le carbone qui migre est jmémed de 40 a 57% pour les lactames ou le carbone
qui migre n’est pas primaire (Tableau 5). Le réageanent des cycles a 7 et 6 membres est possible,
alors qu’il n’est pas observé pour lschlorolactames a 5 et 4 membres. La réaction deaaion de
cycle est stéréospécifique, la migration se faiaaat rétention de configuration du carbone qurenig
Plusieurs squelettes moléculaires ainsi que plisignoupements fonctionnels sont compatibles avec
ces conditions de réaction (Tableau 5 et TableaHr6gffet, les squelettes bi- et tricycliques afuse

les esters, les éthers, les groupements aromatiggegroupements silylés ne semblent pas affécter
réaction de contraction de cycle. Le produit seamednajoritaire formé dans chaque cas est lafaeta

et ce avec des rendements variant de 18 a 95%.

Plusieurs études ont été effectuées pour comprdadmécanisme réactionnel, ce qui a permis de
formuler une proposition mécanistique (Schéma B)artir de cette proposition, différentes variante
dans les conditions réactionnelles ont été teslées le but de favoriser la formation du produit de
réarrangement ou afin d’éliminer la formation deldatame. Des additifs ont été testés, différents
solvants étudiés, d’autres méthodes d'initiaticgicalaires tentées, le tout sans succés. Le chargem
de groupement sur l'atome d'azote aura cependantbénhéfique. En effet, I'utilisation deN-
mésyloxylactames aura permis d’atteindre des reedsrvariant de 53 a 86% pour les lactames ou le
carbone qui migre n’est pas primaire (Tableau IBableau 17). Lebl-mésyloxylactames permettent le
réarrangement selon les mémes geénéralités ques cadle N-chlorolactames, c’est-a-dire que le
réarrangement est stéréospécifique, que les stpeefdtis complexes ainsi que plusieurs groupements
fonctionnels sont compatibles avec les conditioegéhction, etc. Mais en plus, les rendements sont
supérieurs a ceux obtenus avecNeshlorolactames, la formation du produit secondaioét la lactame,

a été supprimeée, puis le réarrangement des lacta@esembres est possible.

L’inconvénient dedN-mésyloxylactames est que leur synthése n’estripéalé. Plusieurs méthodes pour
effectuer la synthése d’acides hydroxamiques ayebqont été testées, mais aucune ne s’est avérée
générale ou encore efficace.
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En résumé, l'utilisation dad-meésyloxylactames en tant que précurseurs de ¢disaale contraction de
cycle permet d'observer le produit de réarrangenaget des rendements qui permettent d’envisager
I'utilisation de cette réaction pour la synthesalode produits naturels.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales

Toutes les réactions ont été effectuées sous ahasp’argon dans de la verrerie séchée dans ua étu
dont la température était réglée a 110°C. Les astdvanhydres et certains réactifs liquides ont été
distillés avant leur utilisation, et ils sont rapigs dans le tableau suivant.

Tableau 20.Agents desséchants utilisés pour la distillationlifférents solvants et réactifs.

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Acétonitrile Hydrure de calcium
Benzéne Hydrure de calcium
Dichloroéthane Hydrure de calcium
Dichlorométhane Hydrure de calcium
N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium
Ether diéthylique Hydrure de calcium
Méthanol Hydrure de calcium
Pyridine Hydrure de calcium
Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone
N,N,Ntriéthylamine Hydrure de calcium
Toluéne Hydrure de calcium

Les chromatographies sur couche mince ont ététeffes sur des plaques de verre recouvertes de gel d
silice (0.25 mm, Silicyle). Les produits en chroographie sur couche mince ont été révélés a ladamp
UV, puis par trempage dans une solution aqueusévieD,, ou de molybdate cérique, ou du réactif de

Dragendorff ou dans une solution de vaniline, sdivh chauffage. Les chromatographies éclair agnt ét

effectuées avec du gel de silice (40883, Silicyle).

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépbtfilin de produit sur une pastille de bromure de

potassium, avec un spectrométre Perkin-Elmer 16DOREF Les spectres de résonance magnétique
nucléaire tH, °C, DEPT) ont été enregistrés avec un appareil Brak&300. L'étalon interne est le
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chloroforme (7,26 ppm) ou le diméthylsulfoxyde @,ppm) pour la résonance des protons et le
chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance des cahohes spectres de masse ont été enregistrés avec
un spectromeétre VG Micromass ZAB-2F. Les photolysaes été effectuées a l'aide d'un réacteur
Rayonet® muni de 16 lampes UV (254, 300 ou 350 nm).

Modes opératoires

2,2-Bis-hydroxymeéthylmalonate de diéthyle (6)
O O

Eto%oa

OH OH
Dans un ballon de 500 mL sous agitation magnétilguearbonate de potassium (4.05 g, 40.5 mmol) a

été dissous dans une solution de 37% de formal@é{B&I8 g, 0.96 mol). Par la suite, le malonate de
diéthyle (52.84 g, 0.33 mol) a été ajouté gouttmatte pendant 1 heure. Le mélange réactionned a ét
agité a température ambiante pendant environ 30itesnpuis a été dilué par 120 mL d’'une solution
aqueuse saturée de (NEBO,. La phase aqueuse a été extraite a deux reprisss de |'éther
diéthylique (E£O). La phase organique a été séchée a l'aide tesde magnésium anhydre (Mg30
filtrée puis concentrée sous pression réd6ii@2.8 g, 0.28 mol, 86%) a été obtenu sous la falimee

huile transparent&’

Mélange des acides 3-bromo-2-bromomeéthyle propionig (7) et 2-bromométhyle acrylique (8)
o) 0

HO)K(\ Br HO)Y Br

Br
Le composé (62.8 g, 0.28 mol) a été placé dans un ballorissiods a I'aide de 500 mL de HBr 48%

dans I'eau. Le mélange réactionnel a été portédlaxrpendant 8 heures, puis refroidi & température
ambiante. La phase aqueuse a été extraite a Idi&ther diéthylique a trois reprises. Les phases
organiques combinées ont été séchées a l'aidelfdéesde magnésium anhydre avant d’étre concentrées
sous pression réduite. Le mélange de compost8 (40.9 g, 0.16 mol, 60%) a été obtenu sous forme

d’'un solide brun-orang¥”
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Mélange de 3-bromo-2-bromométhylpropionate de métHg (9) et 2-bromométhylacrylate de
méthyle (10)
o) 0

MeO)K(\ Br MeO)Y Br

Br
Le mélange d’acideg et 8 (20.5 g, 80.0 mol) a été dissous dans 10 mL ddanét et 40 mL de

dichlorométhane (DCM). Une quantité catalytiquecitla méthane sulfonique a été ajoutée et le tout a
été porté a reflux pendant 48 heures. A ce monthinL d’'une solution saturée de bicarbonate de

sodium ont été ajoutés. Le mélange réactionneg @érait a deux reprises avec du DCM. Les phases
organiques combinées ont été séchées a l'aidelfdéesde magnésium anhydre avant d’étre concentrées
sous pression réduite. Le mélange d’esbees10 (16.7 g, 56.0 mmol, 70%) a été récuperé sous forme

d’une huile jaunatr&**

Transformation de 3-bromo-2-bromométhylpropionate c&¢ méthyle (9) en 2-bromométhyl acrylate
de méthyle (10)
0

MeO)Y Br

Le mélange d'este® et 10 (16.7 g, 56.0 mmol) a été dissout dans 50 mL dedee anhydre, puis la
triethylamine (8.22mL, 59mmol) a été ajoutée goatgoutte, pendant 45 minutes. Le mélange
réactionnel a par la suite été porté a reflux peh8aneures avant d’étre refroidi a températureiamé.

Le mélange hétérogene a été filtré et les selsidaugsolide résiduel) ont été lavés a plusieursisep
avec du benzéne. Le filtrat a été séché a l'aideulfate de magnésium anhydre puis concentré sous
pression réduite. Le compod® (6.95 g, 32.0 mmol, 58%) a été récuperé sous fatmee huile

jaunatre***
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Mélange des isoméreendo et exo 40:1 de 9-oxobicyclfB.3.]nonane-3-carboxylate de méthyle
(12/13)

i T

MeO

Dans un ballon, le pyrrolidino-1-cyclohexérig) (5.90 g, 38.0 mmol) et la triéthylamine (3.253@,6
mmol) ont été dissous dans 50 mL d’acétonitrileydndr Une solution de I'estd0 (6.71 g, 30.8 mmol)
dans 10 mL d’acétonitrile anhydre a été ajoutédtgeargoutte pendant 30 minutes. Le mélange a alors
été porté a reflux pendant 17 heures, avant dféfreidi & température de la ambiante. A ce mon&nt,
mL de solution aqueuse d’acide acétiqgue 5% onajéi#tés. Le tout a été brassé quelques instaB® et
mL d’eau de nouveau ont été ajoutés. La phase agquegté extraite a 3 reprises avec ¢ ELes
phases organiques combinées ont été lavées avesoluion aqueuse de HCI 5%, et une solution
saturée de bicarbonate de sodium. Par la suitdidaeporganique a été séchée a l'aide de sulfate de
magnésium anhydre avant d’étre concentrée sousigna®duite. L’huile brune-orange a par la suiée é
purifiee a I'aide d’'une chromatographie éclair sme colonne de gel de silice (éluant: 20% acétate
d’éthyle et 80% hexanes). Le mélange des compbzés13 (3.81 g, 17.5 mmol, 57%) dans un ratio
CPV de 40 :1 a été isolé sous la forme d’un sdiigieeux brun palé**

RMN H (300 MHz, CDC}) & (ppm)3.68 (3H, s), 2.60-1.45 (13H, m).

Epimérisation du mélange des 9-oxobicyc]8.3.]nonane-3-carboxylates de méthyle 12/13 et

isolation de 13

MeO

Le mélangel2/13a été dissous dans une solution de 25% de métieadeasodium dans le méthanol.
Le mélange a été porté a reflux pendant 2 jours, ygdroidi a température ambiante. Le mélangeéa ét
acidifié avec une solution aqueuse de HCI 5% jusdiobtention d'un pH de 6. La phase aqueuse a
alors été extraite a trois reprises avefOEtLes phases organiques combinées ont été séxtiaate de
sulfate de magnésium anhydre et, par la suite,ectrées sous pression réduite. Le mélange des deux

esters a été obtenu dans un ratio CPV del2/63 Le produit exo 13) a été isolé a l'aide d'une
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chromatographie éclair sur une colonne de gel tlees{éluant: 20% acétate d'éthyle et 80%
hexanes§*
RMN *H (300 MHz, CDC}) & (ppm)3.68 (3H, s), 3.44 (1H, hept= 6.0 Hz), 2.61-1.45 (12H, m).

9-Oxobicycld 3.3.Jnonane-3-carboxylate de méthyle protégé sous forntkacétal (14)

o) o/ﬁ
MeO o)

Le composé 3 (60 mg, 0.33 mmol) a été dissous dans 5 mL de tela@dhydre et placé sous agitation
magnétique. Une quantité catalytique d’ac@twluéne sulfonique a été ajoutée, ainsi que llétgy
glycol (26 mg, 0.43 mmol). Le mélange a été portéfux pendant une heure avant d’étre refroidi a
température de la piéce. A ce moment, 10 mL d'whatisn saturée de bicarbonate de sodium ont été
ajoutés. Le tout a été extrait avec du(E&A 3 reprises. Les phases organiques combinééséoséchees

a l'aide de sulfate de magnésium anhydre avanted@&tncentrées sous pression réduite. Le compbsé
(87 mg, 0.32 mmol, 98%) a été récupéré sous fororeechuile jaunatré**

RMN H (300 MHz, CDC4$) & (ppm)3.95 (4H, s), 3.06 (1H, hept,= 6.0 Hz), 3.68 (3H, s), 2.20-1.42
(12H, m).

3-Hydroxymeéthyle bicycld 3.3.Jnonan-9-one protégee sous forme d’acétal (15)

HO 0-_"°

Le composél4 (743 mg, 2.75 mmol) a été dissous dans 2 mL de dikifydre, puis a été ajouté a une
suspension de LiAliH(230 mg, 6.06 mmol) dans 8 mL de THF anhydréG Qe mélange réactionnel a
par la suite été réchauffé jusqu’a température ambiet a été agitée pendant 1 heure. A, ce moment,
I'exces de LiAIH, a été éliminé par I'ajout, goutte-a-goutte, denil0d’une solution aqueuse de NaOH
5%. La phase aqueuse a par la suite été extragte BHO a trois reprises. Les phases organiques
combinées ont été séchées a l'aide de sulfate gmésmm anhydre, puis concentrées sous pression

réduite. Le compos&5 (571 mg, 2.69 mmol, 98%) a été isolé sous la fadtur solide beige-orangé?
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RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) : 3.93 (4H, s), 3.38 (2H, d,= 6.0 Hz), 2.25 (1H, nord = 6.0
Hz), 2.10-1.40 (12H, m).

9-Oxobicycld 3.3.Jnonane-3-carbaldéhyde protégée sous forme d’acétd)

Dans un ballon & -78°C, sous atmosphére d’azotdjnethyle sulfoxyde anhydre (0.185 mL, 2.63
mmol) a été ajouté lentement a une solution dergrdod’oxalyle (0.115 mL, 1.27 mmol) dissous dans
2.0 mL de DCM anhydre. Le mélange réactionnel abéassé a cette température pendant quelques
minutes, puis I'alcool5 dissous dans 2.0 mL de DCM anhydre a été ajoutéiega-goutte. Aprés 30
minutes d’agitation a -?&, la triéthylamine (0.850 mL, 6.24 mmol) a étéutge pendant 15 minutes,
puis le mélange a été réchauffé a température atebéd agité a cette température pendant 30 minutes
A ce moment, 10 mL d’eau ont été ajoutés au méladaetionnel, et ce dernier a été extrait a l'alde
trois portions de 10 mL de DCM. Les phases orgasgqiombinées ont été lavées avec une solution de
1% de HCI dans I'eau, puis par une solution dearsate de sodium 5%. Par la suite la phase organique
a été seéchée a l'aide de sulfate de magnésium enhydnt d’étre concentrée sous pression rédwgte. L
mélange brut a été purifié a I'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceaf@u
25% acétate d’éthyle et 75% hexanes). Le comh64499 mg, 0.950 mmol, 81%) a été récupéré sous
forme d’'une huile incolor&!*

RMN 'H (300 MHz, CDC4) & (ppm) : 3.93 (4H, s), 2.89 (1H, dhept,= 6.0 Hz,J, = 2.0 Hz), 2.15-
1.51 (12H, m).

3-Vinyl-bicyclo[3.3.]nonan-9-one protégé sous forme d’acétal (17)

—

\OO

Le PRP'CHsl™ (375 mg, 1.05 mmol) a été placé en suspension @lanks de THF anhydre, puis placé
sous atmosphere d’azote. bhéutyllithium (2.05 M dans I'hexane, 0.560 mL, 1.4@Bnol) a été ajouté
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goutte-a-goutte a la suspension de départ. Le meladactionnel a été agité quelques minutes, puis
I'aldéhyde 16 (199 mg, 0.950 mmol) dissous dans 4 mL de THFéaagiuté lentement. Le tout a été
agité pendant une trentaine de minutes. A ce marteesblvant a été évaporé sous pression rédute. L
mélange résultant, a été extrait a 'aide d’eadestEtO. Les phases organiques combinées ont été
séchées a l'aide de sulfate de magnésium anhydsecpocentrées sous pression réduite. Le mélange
brut a été purifié a I'aide d’'une chromatographiéaié sur une colonne de gel de silice (éluant%15
acétate d'éthyle et 85% hexanes). Le com@&€1l25 mg, 0.60 mmol, 64%) a été récupére sous la
forme d’une huile transparent¥.

RMN *H (300 MHz, CDC}) & (ppm) : 5.56 (1H, ddd); = 6.0 Hz,J, = 10.0 Hz,J; = 17.0 Hz), 5.00
(1H, d,J = 17.0 Hz), 3.93 (4H, s), 4.92 (1H, 35 10.0 Hz), 2.72 (1H, ocf,= 6.0 Hz), 2.23-0.85 (12H,

m).

3-Vinyl-bicyclo[3.3.]nonan-9-one (18)

Le composé&7 (131 mg, 0.63 mmol) a été dissous dans 10 mL diglange 1:1 acétone/eau, puis une
quantité catalytigue de HCI concentré a été ajoatéenélange. Le mélange réactionnel a été porté a
reflux pendant une heure avant d'étre refroidieragérature ambiante. A ce moment, 20 mL d’eau ont
été ajoutés au mélange réactionnel, puis la phgseuae a été extraite a deux reprises avec du AcOEt
Les phases organiques combinées ont été séchéaileéi de sulfate de magnésium anhydre puis
concentrées sous pression réduite. Le comp898.01 mg, 0.61 mmol, 98%) a été récupéré sous la
forme d’une huile jaune paté?

RMN *H (300 MHz, CDC$) & (ppm) :5.56 (1H, ddd); = 6.0 Hz,J, = 10.0 Hz,J; = 17.0 Hz), 5.00

(1H, d,J=17.0 Hz), 4.92 (1H, d, J = 10.0 Hz), 3.12 (1EL, = 6.0 Hz), 2.49-1.18 (12H, m).
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Oxime de la 3-vinyl-bicyclo[3.3.1]nonan-9-one (4)
,OH

5~ N\

La cétonel8 (92 mg, 0.56 mmol) a été dissoute dans 1 mL déanél. 3 mL d’eau ont par la suite été
ajoutés a cette solution. Le chlorure d’hydroxylaommm (43 mg, 0.61 mmol) a été ajouté au mélange
réactionnel. Aprés 4 heures, 5mL d’eau ont ététégau mélange réactionnel, et la phase aqueuse a é
extraite a 3 reprises avec de AcOEt. Les phasesimpges combinées ont été séchées a l'aide deesulfa
de magnésium anhydre avant d'étre concentrées mession réduite. Le mélange de produits a été
purifié a l'aide d’'une chromatographie éclair sureucolonne de gel de silice (éluant: 20% acétate
d’éthyle et 80% hexanes). Le compdsgp2 mg, 0.29 mmol, 52%) a éte isolé sous la fodinae huile
incolore. 42 % de la cétorl® a aussi été récupéré suite a la purificatin.

RMN H (300 MHz, CDC}) & (ppm) :8.95 (1H, s), 5.56 (1H, ddd; = 6.0 Hz,J, = 10.0 Hz,J; = 17.0
Hz), 5.00 (1H, dJ = 17.0 Hz), 4.87 (1H, dl = 10.0 Hz), 2.97 (1H, ocf,= 6.0 Hz), 2.09-1.23 (12H, m).

exo-3-Vinyl-9-azabicyclo[3.3.2]décan-10-one (3)
0

X
HN

L'oxime 4 (120 mg, 0,67 mmol) a été dissoute dans 18 mLeal'smlution de dioxane et d’eau 1:1.
NaOH (535 mg, 13.4 mmol) a été ajouté au mélangetignnel, suivi par le chlorure getoluéne
sulfonyle (639 mg, 3.35 mmol). Le mélange réact@rmété agité pendant 24 heures. A ce moment, le
dioxane a été eévaporeé sous pression réduite, @umeelange brut a été extrait a trois reprisesidd’de
DCM. Les phases organiques ont été combinées, egéhiéide de sulfate de magnésium anhydre, puis
concentrées sous pression réduite. Le mélangeuiti€ a I'aide d’'une chromatographie éclair sne
colonne de gel de silice (éluant: 50% acétatehgiétet 50% hexanes). Le compds€85 mg, 0.47
mmol, 71%) a été isolé sous la forme d’un solidabl

RMN H (300 MHz, CDC$) & (ppm) : 6.31 (1H, bs), 5.73 (1H, ddH,= 6.7 Hz,J, = 10.3 Hz,J; = 17.2

Hz), 4.98 (2H, ddJ; = 10.3 Hz J, = 17.3 Hz), 3.62-3.52 (1H, m), 2.95-2.89 (1H, B85-2.70 (1H, m),
2.08-1.44 (10H, mRMN **C (75.5 MHz, CDC$) & (ppm) : 179.7, 143.2, 123.0, 47.1, 42.9, 40.1035.
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34.1, 27.6, 23.7, 22.5IR (CHCIl3) v (cnrl) : 3411, 2991, 2941, 2868, 165MBR (m/z intensité
relative) : 179, 150, 8 MHR calculée pour GH17NO : 179.1310, trouvée : 179.1307.

9-Azabicyclo[3.3.2]décan-10-one (29)

HN

La cétone20 (200 mg, 1.45 mmol) a été dissoute a I'aide denlOd’'une solution 1:1 de méthanol et
d’eau. Le mélange réactionnel a alors été refr@i@PC, puis NHOH-HCI (131 mg, 1.89 mmol) a été
ajouté, suivi par I'addition de 11 mL d'une solutiagqueuse de NEO; 5% (5.19 mmol). Aprés 6
heures, le mélange réactionnel a été dilué avdede, puis extrait a 3 reprises a I'aide de(EtLes
phases organiques combinées ont été séchéesaad@gllifate de magnésium anhydre, puis concentrées
sous pression réduite. Le produit qui a été obtemtespond a I'oxim&9. Le produit brut (215 mg, 1.40
mmol, 97%) a été utilisé tel quel pour la prochastepe.

L'oxime 19 (215 mg, 1.40 mmol) a été dissoute dans 30 mLeal'swiution de dioxane et d'eau 1:1.
NaOH (1.15 g, 28.7 mmol) a été ajouté au mélangetiagnnel, suivi par le chlorure detoluéne
sulfonyle (1.37 g, 7.18 mmol). Le mélange réactara été agité pendant 24 heures. A ce moment, le
dioxane a été évaporé sous pression réduite, @uaelange brut a été extrait a trois reprisesidd’de
DCM. Les phases organiques ont été combinées, egéhiéide de sulfate de magnésium anhydre, puis
concentrées sous pression réduite. Le mélangepugti& a I'aide d’'une chromatographie éclair sne
colonne de gel de silice (éluant : 50% acétatehglétet 50% hexanes). Le comp@#(179 mg, 1.16
mmol, 83%) a été isolé sous la forme d’un solidmbl

RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 6.06 (1H, br), 3.57-3.48 (1H, m), 2.92-2(&#, m), 1.99-1.75
(6H, m), 1.68-1.49 (6H, mRMN **C (75.5 MHz, CDC#) & (ppm) 180.2, 47.0, 43.7, 30.6, 25.6, 20.8.
IR (CHCI3) v (cnl) 3414, 2993, 2937, 2868, 1642MBR (m/z intensité relative) 153, 125, 110, 96,
82, 69, 56, 43SMHR calculée pour §H;sNO : 153.1154, trouvée : 153.1157.
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ex0-9-Chloro-3-vinyle-9-azabicyclo[3.3.2]décan-10-on&0)
0

X
CIN

La lactame3 (82 mg, 0.46 mmol) a été dissoute dans 15 mL daahation 1:2 de DCM d’hypochlorure

de sodium 4-6% dans l'eau. Le mélange réactionnétéacouvert de papier d’aluminium pour le
protéger de la lumiére. Le mélange réactionneléaaéité a I'abris de la lumiere jusqu’a disparition
compléte de la lactame par CCM (7 jours). A ce mutirie mélange réactionnel a été extrait a 5 repris

a l'aide de DCM. Les phases organiques ont été owrab, séchées a l'aide de sulfate de magnésium
anhydre, puis concentrées sous pression réduiteélange brut a été filtré sur un bouchon de séice
éluant a l'aide de AcOEt. Le compo36@ (66 mg, 0.31 mmol, 67%) a été obtenu sous la fatiaee
huile blanchétre.

RMN *H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 5.70 (1H, ddd) = 17.1 Hz,J, = 10.3 Hz,J; = 6.8 Hz), 5.04 (1H,
d,J = 17.1 Hz), 4.99 (1H, d = 10.3), 4.22-4.13 (1H, m), 3.35-3.26 (1H, m), 2870 (1H, m), 2.32-
2.19 (1H, m), 2.11-1.42 (9H, m).

Chlorure de exo-3-vinyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonane-9-carbamoyle &

CIYO

X N

La N-chlorolactame30 (50 mg, 0.23 mmol) a été dissoute a l'aide de 40d® DCM anhydre, puis
placée dans une cellule pour photolyse en quartui@ 7). Le mélange réactionnel a été refroidi a -
78°C, puis a été irradié dans un réacteur Rayoret®jde de lampes au mercure irradiant a 254 nm.
Apres 5 heures de réaction, le mélange réactiomré réchauffé a température ambiante, puis a été
concentré sous pression réduite. Le mélange bétéd purifié a 'aide d’'une chromatographie éclair s
une colonne de gel de silice (éluant : 20% acét&tiyle et 80% hexanes). Le chlorure de carbamoyle
33 (20 mg, 0.09 mmol, 40%) a été obtenu sous ladatiun solide huileux jaunatre. La lacta@®(20

mg, 0.11mmol, 48%) a aussi été obtenue.

RMN *H (300 MHz, CDC}) 5 (ppm) 5.57 (1H, dddl; = 6.8 Hz,J, = 10.3 Hz,J; = 17.2 Hz), 4.97 (2H,
dd, J; = 10.2 Hz,J, = 17.2 Hz), 4.56-4.49 (2H, m), 3.06-2.90 (1H, )7-1.56 (10H, m)RMN **C

138



(75.5 MHz, CDC%) & (ppm) 142.9, 113.6, 52.2, 49.7, 36.4, 35.7, 28960, 20.0IR (CHCI3) v (cn1l)
2939, 1725SMBR (m/z intensité relative) 213, 178, 150.

exo-3-Vinyl-9-azabicyclo[3.3.1]Jnonane-9-carbamate de éthyle (34)

MeO YO

X N

Le chlorure de carbamoyB3 (10 mg, 0,05 mmol) et la triethylamine {8, 0,05 mmol) ont été dissous
dans 3 mL de méthanol. Le mélange réactionnel agité pendant 1 heure a température ambiante. A
ce moment, le mélange réactionnel a été concentrgé gression réduite, puis purifié a l'aide d’'une
chromatographie éclair sur une colonne de gellae gEluant : 20% acétate d’éthyle et 80% hexanes)
Le carbamate de méthydd (10 mg, 0,05 mmol, 100%) a été isolé sous la fadlaee huile jaunatre.

RMN H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 5.57 (1H, ddd} = 6.7 Hz,J, = 10.1 Hz,J; = 17.3 Hz), 4.94 (2H,
dd,J; = 10.1 HzJ, = 17.3 Hz), 4.40-4.33 (1H, brs), 4.27-4.19 (1H5)bB.67 (3H, s), 2.92 (1H, ot~

6.7 Hz), 2.12-1.49 (10H, mRMN *C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 154.9, 144.1, 112.8, 52.3, 46.5,
45.9, 36.1, 35.7, 29.3, 28.9, 20IR. (CHCI3) v (cntl) 2936, 1676 SMBR (m/z intensité relative) 209,
194, 166, 141, 126MHR calculée pour GH19NO,: 209.1416, trouvée : 209.1419.

4-Azatricyclo[4.3.1.2%undecan-5-one (340)

NH

La cétone338(1.97 g, 13.1 mmol) a été dissoute a I'aide de mQ0d’'une solution 1:1 de méthanol et
d’eau. Le mélange réactionnel a alors été refr@i@°C, puis NHOH-HCI (1.18 g, 17.0 mmol) a été
ajouté, suivi par I'addition de 50 mL d’une solutiaqueuse de N@O; 5% (23.6 mmol). Aprés 12
heures, le mélange réactionnel a été dilué avdede, puis extrait a 3 reprises a I'aide de(EtLes
phases organiques combinées ont été séchéesead@igllifate de magnésium anhydre, puis concentrées
sous pression réduite. Le produit qui a été obtemrespond a I'oxim&39. Le produit brut (2.00 g, 12.2
mmol, 92%) a été utilisé tel quel pour la prochaitepe.

L’'oxime 339 (2.00 g, 12.2 mmol) a été dissoute dans 150 mhed'splution de dioxane et d'eau 1:1.
NaOH (9.60 g, 240 mmol) a été ajouté au mélangetiogmel, suivi par le chlorure detoluéne
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sulfonyle (11.4 g, 60.0 mmol). Le mélange réactra été agité pendant 24 heures. A ce moment, le
dioxane a été évaporé sous pression réduite, @uelange brut a été extrait a trois reprisesidd’de
DCM. Les phases organiques ont été combinées, eéhiéide de sulfate de magnésium anhydre, puis
concentrées sous pression réduite. Le mélangeugti& a I'aide d’'une chromatographie éclair sne
colonne de gel de silice (éluant : 50% acétatehgiétet 50% hexanes). Le compd&#) (1.21 g, 7.32
mmol, 60%) a été isolé sous la forme d’un solidmbl

RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 2.17-1.69 (12H, m), 2.72-2.66 (1H, m), 3326 (1H, m), 6.61
(1H, br).

1,4,4-Triméthyl-3-azabicyclo[3.2.1]octan-2-0n€343)

NH
\

o)
La cétone341 (5.26 g, 34.5 mmol) a été dissoute a I'aide de th0d’'une solution 1:1 d’éthanol et

d’eau. Le mélange réactionnel a alors été refrai@C, puis NHOH-HCI (3.60 g, 51.8 mmol) a été
ajouté, suivi par I'addition de NaOH (4.14 g, 10Mot). Le mélange réactionnel a été porté a reftux e
agité pendant 1 semaine. A ce moment, le mélaragioénel a été refroidi et, par la suite, diluéav
de I'eau, puis extrait a 3 reprises a I'aide dgOELes phases organiques combinées ont été séghées
l'aide de sulfate de magnésium anhydre, puis cdn&es sous pression réduite. Le produit qui a été
obtenu correspond a l'oxind2 Le produit brut (5.87 g, 35.1 mmol, 102%) a @tiésé tel quel pour

la prochaine étape.

L'oxime 342 (5.71 g, 34.1 mmol) a été dissoute dans 200 mhed'splution de dioxane et d'eau 1:1.
NaOH (13.6 g, 341 mmol) a été ajouté au mélangetiogmel, suivi par le chlorure detoluéne
sulfonyle (19.5 g, 100 mmol) qui a été ajouté patipn. Le meélange réactionnel a été agité pengént
heures. A ce moment, le dioxane a été évaporémeasion réduite, puis le mélange brut a été éxirai
trois reprises a I'aide de DCM. Les phases orgasdqunt été combinées, séchées a l'aide de sulate d
magnésium anhydre, puis concentrées sous pressiluita. Le mélange a été purifié a I'aide d’'une
chromatographie éclair sur une colonne de gel lite g¢luant : 100% acétate d’éthyle). Le mélange
d’'isoméres de lactame a été recristallisé danxdhe chaud. Le compo$43 (1.31 g, 7.83 mmol,
23%) a ete isolé sous la forme d’'un solide blanc.

RMN H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 5.03 (1H, br), 2.08-1.47 (7H, m), 1.26 (3},1.25 (3H, s), 1.20,
(3H, s).RMN *3C (75.5 MHz, CDC$) & (ppm) 177.9, 110.1, 55.3, 44.7, 38.5, 36.9, 3288, 25.2,
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20.0. SMBR (m/z intensité relative) 167, 152, 107, IBMHR calculée pour ¢H;/NO : 167.1310,
trouvée : 167.1314.

(45)-5-((4R)-4-Benzyl-2-oxo-1,3-oxalidin-3-yl)-4-méthyl-5-oxopntanenitrile (348)81°
(@] O
)k J‘J\/\/CN
O N ;
/=

7z

Bn
A une solution de TiGDI-Pr (4.2 mL, 4.5 mmol) dans le DCM (20 mL) a 0°@té ajouté du DIPEA

(0.82 mL, 4.7 mmol). Le mélange réactionnel a gié&gendant 10 minutes, puis I'oxazolidind3w?
(1.0 g, 4.3 mmol) a été ajoutée au mélange. Aplesute d’agitation a 0°C, I'acrylonitrile (0.43 m&.5
mmol) a été ajouté. Apres 5 heures d’agitation@ 08 meélange réactionnel a été dilué par I'ajoubhd
solution aqueuse saturée de /IH La phase agueuse a été extraite a trois repiisaide de DCM. Les
phases organiques combinées ont été lavées aveolutien agueuse saturée en NaHQ#is séchées

a l'aide de sulfate de magnésium anhyelreoncentrées sous pression réduite. Le mélandeabété
purifié a l'aide d’'une chromatographie éclair sureucolonne de gel de silice (éluant: 30% acétate
d’éthyle, 70% hexanes). Le comp@#8 (1.2 g, 4.2 mmol, 98%) a été isolé sous la formaal huile
jaune.

Les analyses RMN, IR et SM concordent avec cedipportées dans la littératuré.

(S)-3-Méthyl-3-valérolactame (350)8*°
0

’,,
' NH

Le composé&48(1.20 g, 4.23 mmol) a été ajouté a une suspemEdPtQ dans le MeOH (7 mL) et le
CHCI; (1 mL). Le mélange réactionnel a été placé soesatimosphere d’hydrogene. Apres 3 heures, le
mélange réactionnel a été filtré sur Celite®, maacentré sous pression réduite. Le brut correspond
I'amine 349(1.30 g, 4.48 mmol, 106%). Le produit a été wdilisl quel pour la prochaine étape.

L’amine 349 (4.23 mmol) a été dissoute dans l'acétonitrilefi0Q puis NaHCQ (1.12 g, 13.4 mmol) a
été ajouté. Le mélange réactionnel a été agitégmerD heures a température ambiante. A ce moment,
le mélange réactionnel a été filtré, puis concestnds pression réduite. Le mélange brut a étéi@urif
I'aide d’une chromatographie éclair sur une colodeael de silice (éluant : 100% acétate d’éthyla).
lactame350a été récupérée sous la forme d’un solide blanc.
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Les analyses RMN, IR et SM concordent avec cefipportées dans la littératurg.

3,3-Diallyl-3-valérolactame (354)%°

= NH

A une solution de la valérolactar861 (3.00 g, 30.3 mmol) dans le THF anhydre (75 mLJ8tC a été
ajoutée, goutte-a-goutte, une solutionrdBuLi dans I'hexanes (26.6 mL, 1.25 M, 33.3 mmadlg
mélange réactionnel a été agité pendant 30 migutette température, puis TMSCI (3.62 g, 33.3 mmol)
a éeté ajouté goutte-a-goutte. Le mélange réactioarg&é réchauffé jusqu’a 0°C, puis agité a cette
température pendant 30 minutes. Par la suite, langé réactionnel a été refroidi a -78°C, puisdféare

a I'aide d’'une canule vers une solution de LDA 8&&mol) dans le THF (40 mL) a -78°C. Le mélange
réactionnel a été agité pendant 30 minutes a tateérature, puis le bromure dallyle (4.39 g, 36.3
mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel a é&téardfée jusqu’'a 0°C, puis a été agité a cette
température pendant 1 heure. A ce moment, le mélgagtionnel a été, de nouveau, refroidi a -78°C e
a été transféré via une canule vers une solutiobhD#e (36.3 mmol) dans le THF (75 mL) a -78°C.
Apres agitation pendant 45 minutes a cette températe deuxiéme équivalent du bromure d’allyle
(5.13 g, 42.4 mmol) a été ajouté au mélange réawtio Ce dernier a été réchauffé jusqu’a températur
ambiante et agité pendant 3 heures supplémentaganélange réactionnel a par la suite été dilué pa
I'addition d’une solution aqueuse saturée erny@lHLa phase aqueuse a été extraite a 3 repris@sa

de EtO. Les phases organiques combinées ont été séahi@de de sulfate de magnésium anhydre,
puis concentrées sous pression réduite. Le mélangea été purifié a I'aide d'une chromatographie
éclair sur une colonne de gel de silice (éluari% Jcétate d’éthyle et 50% hexanes vers 100% acétat
d’éthyle). La lactam&54 (2.52 g, 14.1 mmol, 47%) a été isolée sous ladadiune huile jaunatre.

RMN H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 5.86-5.72 (2H, m), 5.73 (1H, br), 5.11 (&},5.06 (2H, dJ = 4.4
Hz), 3.25 (2H, tdJ, = 5.8 Hz,J, = 2.2 Hz), 2.53 (2H, ddl, = 13.7 Hz,J, = 6.6 Hz), 2.19 (2H, dd}; =
13.7 Hz,J, = 8.3 Hz), 1.82-1.69 (4H, mRMN *3C (75.5 MHz, CDC$) & (ppm) 176.4 (s), 134.3 (d),
118.0 (t), 44.3 (s), 42.8 (t), 42.5 (t), 28.8 (9.4 (t).IR (CHCI3) v (cnrl) 3295, 3200, 3075, 2937,
2860, 1665, 1488, 1450, 1349, 1306, 1201, 11150,1904.SMBR (m/z intensité relative) (M 10),
150 (10), 138 (100), 110 (80), 95 (20), 77 (IBMHR calculée pour GH;/NO: 179.1310, trouvée :
179.1304
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cis-3,7-Diméthyl-e-caprolactame €is-357) ettrans-3,7-diméthyl-e-caprolactame (rans-357)

O o
(NEN|

La cyclohexanon&55 (2.00 g, 15.8 mmol) a été dissoute a l'aide dem@0d’une solution 1:1 de
méthanol et d’eau. Le mélange réactionnel a alt&geafroidi a 0°C, puis NMOH-HCI (1.43 g, 20.6
mmol) a été ajouté, suivi par I'addition de 8&; (3.36 g, 31.7 mmol). Aprés 48 heures, le mélange
réactionnel a été chauffé a reflux pendant 1 semndirce moment, le mélange réactionnel a été difroi
jusqu’a température ambiante, dilué avec de I'paig extrait a 3 reprises a l'aide de@®t Les phases
organiques combinées ont été séchées a l'aidelfd¢esde magnésium anhydre, puis concentrées sous
pression réduite. Le mélange de produit qui a Btéru correspond au mélange des oxiBtEscis et
trans Le mélange de produit brut (2.22 g, 15.7 mmo%»a éte utilisé tel quel pour la prochaine étape.
Le mélange d’'oxime856 (2.22 g, 15.7 mmol) a été dissous dans 50 mL dioletion d’acétone et
d'eau 1:1. NaOH (1.25 g, 31.3 mmol) a été ajouténélange réactionnel, suivi par le chlorurepde
toluéne sulfonyle (4.50 g, 23.5 mmol). Le mélangactionnel a été agité pendant 48 heures. A ce
moment, 'acétone a été évaporée sous pressioitedulis le mélange brut a été extrait a troisisgsr

a l'aide de DCM. Les phases organiques ont été ourab, séchées a l'aide de sulfate de magnésium
anhydre, puis concentrées sous pression réduiteélange a été purifié a I'aide d’'une chromatogmaph
éclair sur une colonne de gel de silice (éluafit®% acétate d’éthyle et 50% hexanes). Les lact&@bés
cisettrans(1.11 g, 7.86 mmol, 50% sur deux étapes) ont étéas sous forme de solides blancs : 683
mg du compos&ans-357 ont été isolés, alors que 427 mg du compis857 ont été isolés.

trans-357 : RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 5.49 (1H, br), 3.62-3.50 (1H, m), 2.80-2(G81, m),
1.82-1.41 (6H, m), 1.24 (3H, d, = 7.4 Hz), 1.20 (3H, dJ = 6.7 Hz),.Tss (recristallisé a l'aide
d’hexanes) : 76-7C.

cis-357: RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 5.37 (1H, br), 3.59-3.46 (1H, m), 2.63-2(4H, m),
1.97-1.89 (1H, m), 1.77-1.57 (3H, m), 1.51-1.23 (2#}, 1.19 (3H, dJ = 6.7 Hz), 1.13 (3H, d] = 6.8

Hz).
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(4R, 7S)-7-iso-Propyl-4-méthyl-g-caprolactame (360)

NH

/\
La cétone358 (5.0 g, 32 mmol) a été dissoute a l'aide de 150diine solution 1:1 de méthanol et
d’eau. Le mélange réactionnel a alors été ref@i@iC, puis NHOH-HCI (2.9 g, 42 mmol) a été ajouté,
suivi par I'addition de N&Os (7.0 g, 64 mmol). Apres 12 heures, le mélangeticgate! a été dilué
avec de I'eau, puis extrait a 3 reprises a I'aiddtO. Les phases organiques combinées ont été séchées
a l'aide de sulfate de magnésium anhydre, puisarinées sous pression réduite. Le produit qui a été
obtenu correspond au mélange d’'oxirBé8. Le produit brut (5.0 g, 30 mmol, 92%) a été séliel quel
pour la prochaine étape.
Le mélange d’oxime859 (5.0 g, 30 mmol) a été dissous dans 200 mL d'wheatien de dioxane et
d'eau 1:1. NaOH (11.8 g, 295 mmol) a été ajoutér@lange réactionnel, suivi par le chlorurepe
toluéne sulfonyle (16.9 g, 88.5 mmol). Le mélangactionnel a été agité 3 heures. A ce moment, le
dioxane a été evaporeé sous pression réduite, @umeelange brut a été extrait a trois reprisesidd’de
DCM. Les phases organiques ont été combinées, egéhiéide de sulfate de magnésium anhydre, puis
concentrées sous pression réduite. Le mélangepuiti€ a I'aide d’'une chromatographie éclair sne
colonne de gel de silice (éluant : 100% acétatehd@). Le composa60 (4.0 g, 24 mmol, 73% sur
deux étapes) a été isolé sous la forme d’'un sblaiec.
Les analyses RMN, IR et SM concordent avec cedipportées dans la littératuf8.

7-Azabicyclo[4.2.0]octan-8-one (363%°
0

Quf

L’isocyanate de chlorosulfonyle (2.00 mL, 22,6 mpR$2 a été ajouté au cyclohexegél (2.50 mL,
24.7 mmol) & -78°C. Le mélange réactionnel a éi& ggendant 6 heures a 0°C, puis a été agité a
température ambiante pendant 12 heures. A ce mpreemiélange réactionnel a été ajouté a une
solution aqueuse contenant 25% de bisulfite deusodie mélange brut a été traité avec une solution
aqueuse de KOH 10% jusqu’a pH 10. La solution téste a été extraite a 3 reprises a l'aide d’AcOEt.
Les phases organiques combinées on été séchéasl@ dle sulfate de magnésium anhydre, puis
concentrées sous pression réduite. Le mélangeabétd purifié a I'aide d’'une chromatographie éclair
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sur une colonne de gel de silice (€luant : 40%eatedt’ éthyle et 60% hexanes). La lacte368 (1,19 g,
9,51 mmol, 39 %) a été obtenue sous la forme dilidesblanc.
Les analyses RMN, IR et SM concordent avec cedipportées dans la littératufg.

Procédure pour la chloration des lactames

Méthode A
La lactame a été dissoute dans 15 mL d’'une soldtidrde DCM et d’hypochlorure de sodium 4-6%

dans I'eau. Le mélange réactionnel a été couvepagéer d’aluminium pour le protéger de la lumiére.
Le mélange réactionnel a été agité jusqu’a disparitompléte de la lactame par CCM (5-14 jours). A
ce moment, le mélange réactionnel a été extraitegpbses a I'aide de DCM. Les phases organiques on
été combinées, séchées a l'aide de sulfate de miagméanhydre, puis concentrées sous pression
réduite. Le mélange brut a été filtré sur un bouathe silice en éluant a I'aide de AcOEt.

Méthode B*

A une suspension de la lactame dans I'eau (15 mébéaajouté le NaHC (1.5 éq.). Le mélange
réactionnel a été placé sous atmosphere gpi§tju’a disparition du produit de départ par CGMVb(@ 5
heures). A ce moment, le mélange réactionnel &xtréit a 3 reprises a l'aide de DCM. Les phases
organiques combinées ont été séchées a l'aidelfd¢esde magnésium anhydre, puis concentrées sous
pression réduite. Le mélange brut a été filtréusupad de silice en éluant & I'aide de AcOEt.

Méthode C

La lactame a été dissoute dans le THF anhydre (16 puis let-BuOK (1.2 éq.) a été ajouté. Le
mélange réactionnel a été agité pendant 10 midutempérature ambiante, puis le NCS (1.5 éq.) a été
ajouté au mélange. Le mélange réactionnel a été ag’abri de la lumiere jusqu’a disparition du
produit de départ (suivi par CCM (0.5 & 3 heure&)e moment, le THF a été évaporé sous pression
réduite, puis le mélange brut a été dilué dans@dDLa phase organique a été lavée a deux reprises
avec une solution aqueuse saturée en Naji@Qs a été séchée a l'aide de sulfate de magnésiu
anhydre et concentrée sous pression réduite. Leangeél brut a été purifie a l'aide d'une
chromatographie éclair sur une colonne de gellae si
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N-Chloro-é-valérolactame (365)
0

Méthode de chloratioB.

Réactifs : Lactam851 (420 mg, 4.23 mmol), NaHG533 mg, 6.34 mmol).

Produit : Lactam@&65 (289 mg, 2.16 mmol, 52%), huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDC%) & (ppm) 3.74 (2H, t) = 6.0 Hz), 2.59 (2H, t) = 6.6 Hz), 2.02-1.93 (2H,
m), 1.91-1.82 (2H, m).

(S)N-Chloro-3-méthyl-8-valérolactame (366)
0

@ .
Méthode de chloratioB.

Réactifs : Lactam850(94 mg, 0.83 mmol), NaHC{§104 mg, 1.25 mmol).

Produit : Lactam@&66 (120 mg, 0.81 mmol, 98%), huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 3.77-3.71 (2H, m), 2.62 (1H, dj,= 7.1 Hz,J, = 14.6 Hz), 2.05-
1.90 (3H, m), 1.68-1.53 (1H, m), 1.29 (3H,Jd& 7.1 Hz).

N-Chloro-3,3-diallyl-8-valérolactame (367)

o

= NCI

Méthode de chloratio@.

Réactifs : Lactam854 (422 mg, 2.35mmol), NCS (471 mg, 3.53mmotiBuOK (343 mg, 3.06 mmol)
THF (20 mL).

Produit : Lactam@&67 (476 mg, 2.23 mmol, 95%), huile jaunatre.

RMN 'H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 5.73 (2H, ddt}); = 17.3 Hz,J, = 9.6 Hz,J; = 7.3 Hz), 5.11 (2H,
dd,J; = 9.9 Hz,J, = 3.3 Hz), 5.73 (2H, d] = 10.4 Hz), 3.72 (2H, 1] = 6.3 Hz), 2.54 (2H, ddl; = 13.8
Hz, J, = 6.6 Hz), 2.25 (2H, dd}; = 13.8 Hz,J, = 8.3 Hz), 2.02-1.94 (2H, m), 1.79-1.75 (2H, K.
(CHClg) v (cnrl) 3075, 2941, 2860, 1669, 1478, 1445, 1392, 128861995, 918 SMBR (m/z
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intensité relative) 213 ([M, 13), 178 (100), 144 (63), 136 (37), 108 (40),(@8), 79 (68).SMHR
calculée pour GH16NOCI : 213.0920, trouvée : 213.0924.

9-Chloro-9-azabicyclo[3.3.2]décan-10-o0ng68)
0

CIN

Méthode de chloratioB.

Réactifs : Lactam9 (427 mg, 2.79mmol), NaHG{375 mg, 4.20 mmol).

Produit : Lactam@&68 (475 mg, 2.53 mmol, 91%), huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.15 (1H, dddd}; = 6.1 Hz,J, = 6.1 Hz,J3 = 3.6 Hz,J, = 3.6
Hz), 3.27 (1H, quint) = 4.4 Hz), 2.13-2.02 (2H, m), 1.99-1.78 (4H, mY),1:1.49 (6H, m).

4-Chloro-4-azatricyclo[4.3.1.2%undécan-5-one (369)
o)

NCI

Méthode de chloratioB.

Réactifs : Lactam&40(100 mg, 0.61 mmol), NaHCG{76 mg, 0.91 mmol).

Produit : Lactam@&69 (119 mg, 0.60 mmol, 99%), solide huileux jaunatre.

RMN 'H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 3.92 (1H, tJ = 5.5 Hz), 3.10 (1H, t) = 5.9 Hz), 2.09-2.04 (4H,
m), 1.96-1.71 (8H, m).

3-Chloro-1,4,4-triméthyl-3-azabicyclo[3.2.1]octan-2dne (370)

NCI

Méthode de chloratioB.
Réactifs : Lactam843(213 mg, 1.28 mmol), NaHG{161 mg, 1.92 mmol).
Produit : Lactam@&70(251 mg, 1.24 mmol, 97%), solide blanc.
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RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 2.29 (1H, ddJ; = 6.3 Hz,J, = 5.4 Hz), 2.13-2.02 (2H, m), 1.98-
1.77 (3H, m), 1.61-1.50 (3H, m), 1.40 (6H, s), (38, s).

N-Chloro-cis-3,7-diméthyl-g-caprolactame €is-371)
o)

NCI

Méthode de chloratioB.

Réactifs : Lactameis-357 (146 mg, 1.03 mmol), NaHCGd130 mg, 1.55 mmol).

Produit : Lactam@&70(180 mg, 1.03 mmol, 99%), huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 4.29-4.19 (1H, m), 2.93 (1H, ddg,= 10.3 Hz,J, = 6.7 Hz,J; =
3.5 Hz), 1.77-1.49 (5H, m), 1.48-1.34 (1H, m), (3R, d,J = 6.6 Hz), 1.20 (3H, d] = 6.7 Hz).

N-Chloro-trans-3,7-diméthyl-e-caprolactame (rans-37J
0

\@CI
vl
Méthode de chloratioB.

Réactifs : Lactam&ans357 (197 mg, 1.39 mmol), NaHCG{176 mg, 2.09 mmol).

Produit : Lactam@&70 (244 mg, 1.39 mmol, 99%), huile jaunatre.

RMN 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 4.04 (1H, ddg) = 13.4 Hz,J, = 6.7 Hz,J; = 6.7 Hz), 2.59 (1H,
ddq,J; = 10.7 Hz,J, = 7.0 Hz,J3 = 4.0 Hz), 2.05-1.95 (1H, m), 1.85-1.58 (4H, mj1t1.40 (1H, m),
1.43 (3H,dJ=7.0 Hz), 1.22 (3H, d] = 6.7 Hz).

(4R, 7S)-N-Chloro-7-iso-propyl-4-méthyl-g-caprolactame (372)

—NClI
N
Méthode de chloratioB.
Réactifs : Lactam860 (200 mg, 1.18 mmol), NaHCG{150 mg, 1.78 mmol).
Produit : Lactam@&70(240 mg, 1.17 mmol, 99%), huile incolore.
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RMN *H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 3.44 (1H, dt}; = 9.1 Hz,J, = 2.8 Hz), 2.71-2.57 (2H, m), 2.20-
2.09 (1H, m), 2.00-1.80 (3H, m), 1.65-1.54 (1H, M6 (3H, dJ = 6,7 Hz), 1.03 (3H, d] = 7.1 Hz),
0.98 (3H, d,J =6.7 Hz).

7-Chloro-7-azabicyclo[4.2.0]octan-8-one (373)
o)

Méthode de chloratioB.

Réactifs : Lactam860 (296 mg, 2.37 mmol), NaHG{397 mg, 4.73 mmol).

Produit : Lactam@&70(96 mg, 0.60 mmol, 25%), solide huileux blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDC§) & (ppm) 4.00 (1H, ddd); = 5.4 Hz,J, = 3.1 Hz,J; = 3.1 Hz), 3.39 (1H,
ddd,J; = 6.0 Hz,J, = 6.0 Hz,J; = 3.8 Hz), 2.01-1.86 (2H, m), 1.80-1.60 (3H, m}81.45 (3H, m).

Pyrolidine carbamate de méthyle (374)
o)

I\?/OMe
L

La N-chlorolactame365 (287 mg, 2.15 mmol) a été dissoute dans 50 mL @M @anhydre. La solution
résultante a été placée dans une cellule photoghenén quartz, puis refroidie a -78°C. Le mélange
réactionnel a été irradié a 254 nm a cette temymérgiendant 10 heures. A ce moment, le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu’a températuraambet dilué dans un mélange de MeOH (50 mL) et
EtN (1 mL). Aprés 3 heures d’agitation, le mélangété concentré sous pression réduite. Par analyse
RMN *H et CPV, il a été trouvé que le ratio entre ldaarate de méthylg74 et la lactam@51 était de
5:95.

(S)-2-Méthylpyrolidine carbamate de méthyle (375)
O>/0Me
v

La N-chlorolactame866 (106 mg, 0.72 mmol) a été dissoute dans 50 mL@bd@anhydre. La solution

///

résultante a été placée dans une cellule photoghenén quartz, puis refroidie a -78°C. Le mélange
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réactionnel a été irradié a 254 nm a cette temymérgiendant 10 heures. A ce moment, le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu’a températurdantdet dilué dans un mélange de MeOH (50 mL) et

EtN (1 mL). Aprés 3 heures d’agitation, le mélangété concentré sous pression réduite. Par analyse
RMN *H et CPV, il a été trouvé que le ratio entre ldaarate de méthyl@75 et la lactam@&50 était de

70 : 30.

2,2-Diallylpyrolidine carbamate de méthyle (376)
Ny o
yOMe
N

La N-chlorolactameZE (0.196 g, 0.915 mmol) a été dissoute a l'aide @en de DCM anhydreé La
solution résultante a été placée dans une cellub@ophimique en quartz, puis refroidie a -78°C. Le
mélange réactionnel a été irradié a 254 nm a ¢ettgérature pendant 4 heures. A ce moment, le
mélange réactionnel a été réchauffé jusqu’a tertymérambiante et dilué dans un mélange de MeOH
(10 mL) et E4N (1 mL). Apres 12 heures d’agitation, le mélang&éconcentré sous pression réduite.
Le mélange a été purifié a 'aide d’'une chromatpbia éclair sur une colonne de gel de silice (dluan
70% pentane et 30 % éther diéthylique vers 30%apenet 70 % éther diéthylique). Le carbanité
(200 mg, 0.476 mmol, 52%) a été isolé sous la fataee huile incolore.

Note : L’analyse®™®C NMR démontre la préscence des deux rotoméresathamate et et les pics
caracteristiqgues sont notés par un asterisqueldatescription ci-dessous.

RMN H (300 MHz, CDC#) & (ppm) Rotamére A: 5.76-5.61 (2H, m), 5.07 (2HJd; 6.6 Hz), 5.04
(2H, d,J = 10.5 Hz), 3.70 (3H, s), 3.43 (2H,= 6.9 Hz), 2.61 (2H, dd} = 13.8 Hz,J, = 6.6 Hz),
2.37-2.26 (2H, m), 1.92-1.81 (3H, m), 1.75-1.65 (&H.

Rotamére B: 5.76-5.61 (2H, m), 5.07 (2HJd& 6.6 Hz), 5.04 (2H, dJ = 10.5 Hz), 3.63 (3H, s), 3.34
(2H, t,J = 6.9 Hz), 2.80 (2H, ddl, = 13.8 Hz J, = 6.6 Hz), 2.37-2.26 (2H, m), 1.92-1.81 (3H, mY5k
1.65 (3H, m).RMN **C (75.5 MHz, CDC}) 3 (ppm) 134.4 (d), 134.1 (d)*, 118.1 (t), 118.0 (t§1.9

(s), 51.7 (q), 49.5 (t), 48.5 (t), 43.0 (t), 41t} 85.2 (t), 33.8 (1), 22,2 (t), 21.7 (tR (CHCIl3) v (cn1l)
3080, 2983, 2958, 2874, 1704, 1448, 1372, 13392,12200, 1116, 998, 928MBR (m/z intensité
relative) 210 ([MH], 100), 168 (50)SMHR calculée pour GH»oNO, ([MH]™): 210.1494 trouvée :
210.1498.
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9-Azabicyclo[3.3.1]nonane carbamate de méthyle (3y7

MeO O
M

v

La N-chlorolactame868 (475 mg, 2.53 mmol) a été dissoute dans 50 mL@bdl@anhydre. La solution
résultante a été placée dans une cellule photoghenén quartz, puis refroidie a -78°C. Le mélange
réactionnel a été irradié a 254 nm a cette tempérgiendant 8 heures. A ce moment, le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu’a températurdantdet dilué dans un mélange de MeOH (50 mL) et
EtN (1 mL). Aprés 3 heures d’agitation, le mélangété concentré sous pression réduite. Le mélange
brut a été purifié a 'aide d’'une chromatographiéaié sur une colonne de gel de silice (éluant%40
acétate d'éthyle et 60% hexanes). Le carbar®@aie(243 mg, 1.32 mmol, 52%) a été obtenu sous la
forme d’un solide huileux blanc. La lactai2@(107 mg, 0.70 mmol, 28%) a aussi été isolée.

RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.31 (1H, br), 4.19 (1H, br), 3.69 (3H,3)13-1.53 (12H, m)IR
(CHCI3) v (cntl) 2938, 1676.SMBR (m/z intensité relative) 183, 168, 148MHR calculée pour
Ci11H180,: 183.1259, trouvée : 183.1263.

2-Azatricyclo[4.3.1.2"|décane carbamate de méthyle (378)
MeO

e

La N-chlorolactame869 (675 mg, 3.38 mmol) a été dissoute dans 50 mL@bdl@anhydre. La solution
résultante a été placée dans une cellule photoghenén quartz, puis refroidie a -78°C. Le mélange
réactionnel a été irradié a 254 nm a cette tempérgiendant 8 heures. A ce moment, le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu’a températurdantdet dilué dans un mélange de MeOH (50 mL) et
EtN (1 mL). Aprés 3 heures d’agitation, le mélangété@ concentré sous pression réduite. Le mélange
brut a été purifié a l'aide d’'une chromatographitaié sur une colonne de gel de silice (éluab
AcOEt / 95% hexanes vers 100% AcOEt). Le carbarB@8(317 mg, 1.62 mmol, 48%) a été obtenu
sous la forme d’un solide blanc. La lactaB4® (182 mg, 1.08 mmol, 32%) a aussi été isolée.
RMN *H (300 MHz, CDC$) & (ppm) 4.32 (1H, br), 4.21 (1H, br), 3.63 (3H, 8)19-1.59 (12H, m).
RMN **C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 155.2, 110.0, 52.1, 47.1, 46.6, 35.6, 38636.IR (CHCl3) v
(cnrl) 2997, 2931, 2851, 167%MBR (m/z intensité relative) 195, 180, 152, 13VHR calculée
pour G;H17NO,: 195.1259, trouvée : 195.126Ws (recristallisé a I'aide d’hexanes): 73°C4
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1,3,3-Triméthyl-2-azabicyclo[2.2.1]heptane carbamatde méthyle (379)

53

N
)\OMe

o)
La N-chlorolactame370 (246 mg, 1.22 mmol été dissoute dans 50 mL de DCM anhydre. La soluti

résultante a été placée dans une cellule photoghenén quartz, puis refroidie a -78°C. Le mélange
réactionnel a été irradié a 254 nm a cette tempérgiendant 8 heures. A ce moment, le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu’a températuraambet dilué dans un mélange de MeOH (50 mL) et
EtsN (1 mL). Apres 3 heures d’agitation, le mélangé&téconcentré sous pression réduite. Le mélange
brut a été purifié a I'aide d’'une chromatographitaié sur une colonne de gel de silice (éluab¥
AcOEt / 95% hexanes vers 100% AcOEt). Le carbarB@8(136 mg, 0.69 mmol, 57%) a été obtenu
sous la forme d’'un solide huileux blanc. La lacté848 (36 mg, 0.22 mmol, 18%) a aussi été isolée.
RMN 'H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 3.61 (3H, s), 1.97-1.83 (2H, m), 1.78-1.22H, m).RMN **C
(75.5 MHz, CDC%) & (ppm)155.1, 68.1, 63.6, 50.9, 44.4, 33.7, 26.9, 25.24.2B (CHCl3) v (cntl)
3008, 2976, 2931, 167BEMBR (m/z intensité relative) 197, 182, 154, 108MHR calculée pour
C11H1oNO,: 197.1416, trouvéel97.1400.

cis-2,6-Diméthylpipéridine carbamate de méthyle (380)
OxOMe

Oy
La N-chlorolactamecis-371 (176 mg, 1.00 mmola été dissoute dans 50 mL de DCM anhydre. La
solution résultante a été placée dans une cellub@ophimique en quartz, puis refroidie a -78°C. Le
mélange réactionnel a été irradié a 254 nm a tettgérature pendant 8 heures. A ce moment, le
mélange réactionnel a été réchauffé jusqu’a terymérambiante et dilué dans un mélange de MeOH
(50 mL) et E4N (1 mL). Apres 3 heures d’agitation, le mélanggé@concentré sous pression réduite. Le
mélange brut a été purifié a I'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceafilu
5% ACcOEt / 95% hexanes vers 100% AcOEt). Le carb@B&0 (74 mg, 0.43 mmol, 43%) a été obtenu
sous la forme d’une huile incolore. La lactaoe357 (54 mg, 0.38 mmol, 38%) a aussi été isolée.
RMN 'H (300 MHz, CDC%) & (ppm) 4.38-4.25 (2H, m), 3.69 (3H, s), 1.83-1.8A,(m), 1.19 (6H, d)
= 7.0 Hz).RMN *C (75.5 MHz, CDC}) 5 (ppm)156.3, 52.3, 45.9, 30.0, 20.8, 13R.(CHCI3) v (cnr
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1) 2996, 2948, 2868, 1678EMBR (m/z intensité relative) 171, 156, 140, 8MHR calculée pour
CoH17/NO2: 171.1259, trouveel71.1262.

trans-2,6-Diméthylpipéridine carbamate de méthyle (381)

OYOMe

\CJ‘\\\

La N-chlorolactamerans371 (240 mg, 1.37 mmola été dissoute dans 50 mL de DCM anhydre. La
solution résultante puis a été placée dans ungl€ghotochimique en quartz, puis refroidie a -7.8°€
mélange réactionnel a été irradié a 254 nm a tettgérature pendant 8 heures. A ce moment, le
mélange réactionnel a été réchauffé jusqu’a terymérambiante et dilué dans un mélange de MeOH
(50 mL) et E4N (1 mL). Apres 3 heures d’agitation, le mélanggé@concentré sous pression réduite. Le
mélange brut a été purifié a I'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceafilu

5% AcOEt / 95% hexanes vers 100% AcOEt). Le carbarddl (121 mg, 0.71 mmol, 52%) a été
obtenu sous la forme d’'une huile incolore. La laetd@rans357 (64 mg, 0.45 mmol, 33%) a aussi été
isolée.

RMN 'H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.03-3.96 (2H, m), 3.67 (3H, s), 1.97-1.86 (2H, h)6-1.49
(4H, m), 1.22 (6H, dJ = 6.7 Hz).RMN **C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 156.3, 52.0, 47.1, 26.3, 20.7,
13.2. IR (CHCIl3) v (cnmrl) 2975, 1675.SMBR (m/z intensité relativel71, 156, 140, 102SMHR
calculée pouCgH;7/NO,: 171.1259, trouvéel71.1253.

(2S, 5R)-2iso-Propyl-5-méthylpipéridine carbamate de méthyle (38)

N OMe

S

~ ©O
La N-chlorolactame370 (235 mg, 1.15 mmoly été dissoute dans 50 mL de DCM anhydre. La soluti
résultante a été placée dans une cellule photoghenén quartz, puis refroidie a -78°C. Le mélange
réactionnel a été irradié a 254 nm a cette tempérgiendant 8 heures. A ce moment, le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu’a températuraambet dilué dans un mélange de MeOH (50 mL) et
EtsN (1 mL). Apres 3 heures d’agitation, le mélangé&téconcentré sous pression réduite. Le mélange
brut a été analysé par CPV et le ratio carbai®a® lactame360observé était de 10 sur 90.
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4-Phénylsulfanyl-4-azatricyclo[4.3.1.3%undécan-5-one (408}
0

N’SPh

A une solution de la lactan840 (300 mg, 1.81 mmol) dans le GGILO mL) a été ajoutée &t (1.26
mL, 9.05 mmol) et PhSCI (340 mg, 2.35 mnmdf)Le mélange réactionnel a été chauffé & 45°C & agi
a cette température pendant 12 heures. Le mél@éagdannel a été concentré sous pression redwte. L
mélange brut a été purifié a I'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceafilu
10% AcOEt / 90% hexanes). Le compd®s (362 mg, 1.32 mmol, 73%) a été récupéré sousrfago
d’un solide jaunatre.

RMN *H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 7.37-7.17 (5H, m), 4.14-4.08 (1H, m), 3.2183(1H, m), 2.12-
1.50 (12H, m).

Ester 4-dithiocarbonate d’éthyle 4-azatricyclo[4.31.1*®undécan-5-one (4095°
0

N’S»/oa
S

A une solution de la lactan®10 (200 mg, 1.21 mmol) dans £ (10 mL) & -78°C a été ajoutée une
solution det-BuLi 1.7 M dans 'hexane (0.85 mL, 1.45 mmol). iélange a été réchauffé jusqu’'a 0°C,
puis une solution du dimere de dithiocarbamatehgilét(586 mg, 2.42 mmol) dans,BEt (5 mL) a été
ajoutée au mélange. Apres deux heures, le mélamgé dilué avec pD. La solution résultante a été
extraite a trois reprises a l'aide de AcOEt. Leag@s organiques combinées ont été séchées ad@ide
sulfate de magnésium anhydre, puis concentréespgession réduite. Le mélange brut a été purifié a
I'aide d’'une chromatographie éclair sur une colode@el de silice (€luan6% AcOEt / 95% hexanes).
Le composé09 (284 mg, 1.00 mmole, 82%) a été récupéré soumitaef d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDC§) 8 (ppm) 5.20-5.11 (1H, m), 4.58 (2H, = 7.1 Hz), 2.99 (1H, t) = 6.0
Hz), 2.10-1.82 (10H, m), 1.71 (2H, s), 1.39 (3H %, 7.1 Hz).
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4-Allyl-4-azatricyclo[4.3.1.®Jundécan-5-one (410y*
o)

N N\=

A une suspension de KH (148 mg, 30% dans I'huil@9 Inmol) dans le THF anhydre (15 mL) a été
ajoutée une solution de la lactar840 (150 mg, 0.91 mmol) et du bromure d’allyle (132,mMg¢9
mmol) dans le THF (5 mL). Apres 2 heures d’agitatiotempérature ambiante, le mélange réactionnel a
été dilué avec une solution de HCI 2 N (20 mL) sbéution résultante a été extraite a 3 reprisesidel

de EtO. Les phases organiques combinées ont été séaHi@de de sulfate de magnésium anhydre,
puis concentrées sous pression réduite. Le mélbangea été purifie a I'aide d’'une chromatographie
éclair sur une colonne de gel de silice (éluar@0% AcOEt). Le compos£10 (190 mg, 1.09 mmole,
100%) a été récupéré sous la forme d’une huilespaente.

RMN H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 5.78 (1H, ddt}; = 16.6 Hz,J, = 10.0 Hz,J; = 6.3 Hz), 5.19 (1H,
dd,J, = 16.6 Hz,J, = 1.5 Hz), 5.14 (1H, dd} = 10.0 Hz,J, = 0.9 Hz), 4.01 (2H, dJ] = 6.3 Hz), 3.38-
3.30 (1H, m), 2.88 (1H, § = 6.1 Hz), 2.08-1.66 (12H, m).

4-Nitroso-4-azatricyclo[4.3.1.2%undécan-5-one (411)?
0

N’NO

Une solution de la lactan®10 (150 mg, 0.91 mmol) dans le DCM anhydre (50 migt@éplacée sous
atmosphere de NQaddition lente de HN@sur du cuivre). Apres 2 heures d’agitation a tepée
ambiante, la lactam@40a été completement consommeée (suivi par CCM). éamge réactionnel a été
lavé une fois avec #, une fois avec une solution agueuse de NajKafurée puis a nouveau avec de
I'eau. Le mélange réactionnel a été séché a l'desulfate de magnésium anhydre, puis utiliséuel q
pour la réaction de photolyse.
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4-Bromo-4-azatricyclo[4.3.1.28undécan-5-one (426)
o)

N~ Br

A une solution de la lactan820 (150 mg, 0.91 mmol) et de NaHG(®30 mg, 2.73 mmol) dans,&

(15 mL) a 0°C a été ajoutée du brome (160 mg, in@tol). Le mélange réactionnel a été réchauffé
jusqu’a température ambiante et agité 30 minutestée température. Le mélange réactionnel a éte
extrait a 3 reprises a l'aide de DCM. Les phasgarigues combinées ont été séchées a 'aide ddesulf
de magnésium anhydre, puis concentrées sous prassioite. LaN-bromolactamet26 (219 mg, 0.89
mmol, 98%) a été récupeéré sous la forme d’un sdlida-orangé.

RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.05-3.95 (1H, m), 3.20-3.11 (1H, m), 2.1681(12H, m).

5-Ethoxy-4-azatricyclo[4.3.1.28undéc-4-éne (45353
—

.

A une solution de 4-aza-tricyclo[4.3.38undécan-5-on840 (502 mg, 3.04 mmol) dans 20 mL de
DCM anhydre a été ajouté, goutte-a-goutte, undisalde EtO'BF, dans le DCM (3.32 mL, 0.924 M,
3.06 mmol). Le mélange réactionnel a été agitédaenl6h, puis une solution éthanolique saturée en
NaHCG; (20 mL) a été ajoutée au mélange. Le mélange agité pendant 2 heures, puis concentré
sous pression réduite. Le mélange brut a été ddané le DCM (25 mL) et dans I'eau (25 mL). La phase
organique a été lavée a deux reprises avec de, |més séchée a l'aide de sulfate de magnésium
anhydre et concentrée sous pression réduite. ltedbag4-aza-tricyclo[4.3.13Flundéc-4-&nel53 (542

mg, 92%) a été récupére sous la forme d’un soliaiecb

RMN 1H (300 MHz, CDC$) & (ppm) 3.90 (2H, qJ = 7.1 Hz), 3.69-3.67 (1H, m), 2.54 (1HJt= 5.3
Hz), 2.06-2.02 (2H, m), 1.86-1.61 (10H, m), 1.2H3, J = 7.1 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) d
(ppm) 171.8 (s), 60.4 (1), 50.3 (d), 38.8 (d), 36)634.6 (t), 31.4 (1), 27.7 (d), 14.2 (HMBR (m/z
intensité relative) 193 (N, 178 (10), 165 (1L00SMHR calculée pour GHigNO: 193.1467, trouvée:
193.1471.
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4-Hydroxy-4-azatricyclo[4.3.1.£%undécan-5-one (455)
0

@/OH

A une solution de I'iminoéthe453(1.05 g, 5.43 mmol) dans le dichlorométhane argydi®0 mL) ont

été ajoutés le ¥CO; (912 mg, 10.86 mmol) et id-CPBA 77% (1,373 g, 5.98 mmol). Le mélange a été
agité a température ambiante pendant 16 heures,ddué a l'aide d’eau. La phase organique a éte
récupéréee, puis lavée a l'aide d’'une solution ageesaturée de NaHGOLa phase organique a été
récupérée, puis séchée a l'aide de sulfate de miagnénhydre, filtrée, puis concentrée sous prassio
réduite. Le mélange brut a été purifié a I'aidend’.chromatographie éclair sur une colonne de gel de
silice (éluant 40% AcOEt / 60% hexanes). L'acide hydroxamig®& (345 mg, 1.90 mmol, 35%) a éte
récupéré sous la forme d’un solide blanc. Un pitosiecondairé56 (432 mg, 1.92 mmol, 35%) a aussi
été isolé sous la forme d’'un solide blanc. La stmec de456 a été confirmée par I'analyse de la

COOEt
o=

456
455 : RMN 1H (300 MHz, CDC$) & (ppm) 9.07 (1H, br s), 3.86-3.78 (1H, m), 2.78%(6H, m), 2.01-
1.57 (12H, m)RMN 13C (75.5 MHz, CDC4) & (ppm) 173.1 (s), 55.6 (d), 38.0 (d), 34.1 (t),538),
30.5 (t), 26.0 (d)IR (CHCIlg) v (cntl) 3350-3150, 2998, 2922, 2854, 16@MVBR (m/z intensité
relative) 181 (M), 136 (60), 121 (20), 93 (30), 79 (5@MHR calculée pour gH1sNO,: 181.1103,
trouvée: 181.1106.

diffraction des rayons X.

4-Hydroxyméthanesulfonyl-4-azatricyclo[4.3.1.3%undécan-5-one (461)
0

A une solution de I'acide hydroxamiqég5 (150 mg, 0,827 mmol) dans le DCM anhydre (10 nilgee

la triéthylamine (23QuL, 1,654 mmol) a été ajouté, goutte-a-goutte, lorcine de méthanesulfonyle
(104 mg, 0,910 mmol). Le tout a été agité a tentpsgaambiante jusqu’a disparition du produit de
départ (suivi par CCM). A ce moment, le mélangetiéanel a été concentré sous pression réduite. Le
mélange brut a été purifié a I'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceafilu
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50% ACOEt / 50% hexanes). Idrmeésyloxylactamel6l (137 mg, 0,53 mmol, 64%) a été récupérée
sous la forme d’un solide blanc.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.06 (1H, tJ = 5.3 Hz), 3.18 (3H, s), 2.92-2.86 (1H, m), 2.14-
2.05 (4H, m), 1.98-1.85 (6H, m), 1.71 (2H, br s).

6-Méthanesulfonyloxy-2-méthylheptanoate de méthyl@l77)
0

~ O._~-
O)‘H/\/\( //S\\
O O

L'ester476 (288 mg, 1.65 mmol) a été dissous dans 20 mL @M Rnhydre, puis la triéthylamine (460
ML, 3,31 mmol) a été ajoutée. Le mélange a étéidefacd0°C, puis le chlorure de méthanesulfonyle3(14
pL, 1.82 mmol) a été ajouté goutte-a-goutte et ldamge réactionnel a été réchauffé a température
ambiante. Le suivi de 'avancement de la réacticétéaréalisé par CCM. Apres deux heures a cette
température, le mélange a été dilué a I'aide dsoiation aqueuse saturée en /I puis extrait avec

du DCM a deux reprises. Les phases organiquesgtintombinées, puis lavées a I'aide d’'une solution
aqueuse saturée de NaH{Qa phase organique a été séchée avec du sudateagnésium anhydre
puis concentrée sous pression réduite. Le mélangeabété purifié a l'aide d’'une chromatographie
éclair sur une colonne de gel de silice (éluafi% AcOEt / 60% hexanes). L'es#r7 (345 mg, 1.37
mmol, 83%) a été récupéré sous forme d’'une hudelane.

RMN 1H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 4.65 (1H, dsexl; = 6.5 Hz,J,= 1.6 Hz), 3.53 (3H, s), 2.88 (3H,
s), 2.32 (1H, sex] = 6.5 Hz), 1.64-1.45 (3H, m), 1.36-1.21 (3H, mP8L(3H, dJ = 6.5 Hz), 1.02 (3H,

d, J = 7.0 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 176.7, 79.7, 51.4, 39.0, 38.4, 36.3, 332162
21.0, 17.0IR (CHCIg) v (cntl) 3019, 2945, 2873, 1726 MBR (m/z intensité relative) 253 ([MH]

5), 221 (10), 157 (80), 125 (80), 97 (L0®MHR calculée pour ¢H»10sS: 253.1110, trouvée:
253.1106.

6-Azido-2-méthylheptanoate de méthyle (478}
0

N
\OM 3

A une solution d&t77 (375 mg, 1.49 mmol) dans le DMSO (5 mL) a été &daizoture de sodium (145
mg, 2,23 mmol). Cette suspension a été chauffédamer24 heures a 80, puis refroidie a température
ambiante. A ce moment, 5 mL d’eau ont été ajoutésnélange a alors été extrait & 3 reprises ad'aid
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d’éther diéthyliqgue. Les phases organiques ont@étgbinées, séchées a l'aide de sulfate de magnésium
anhydre, puis concentrées sous pression rédudeotuire478 (282 mg, 1.41 mmol, 95%) a été récupéré
pur sous la forme d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 3.67 (3H, s), 3.46-3.38 (1H, m), 2.45 (1&k,d = 7.0 Hz), 1.71-

1.59 (2H, m), 1.28-1.52 (4H, m), 1.24 (3H,J= 6.5 Hz), 1.15 (3H, d] = 7.0 Hz).RMN 13C (75.5

MHz, CDCk) & (ppm) 176.8, 57.6, 51.4, 39.2, 35.9, 33.3, 23973,116.9.R (CHCl3) v (cntl) 2943,
2871, 2103, 173BMBR (m/z intensité relative) 217 ((MNH", 40), 200 ([MH], 100), 172 (100), 140
(40), 84 (50)SMHR calculée pour gH;3N30,: 200,1399, trouvée: 200,1402.

Acide 6-azido-2-méthylheptanoique (479"

N
HOM 3

A l'ester 478 (261 mg, 1.31 mmol) a été ajouté une solution asgale NaOH 1.25N (1.25 mL, 1.56
mmol), puis la quantité minimale de méthanol p&mdre le mélange homogene (5.0 mL). Le tout a été
agité a température ambiante jusqu’a disparitior’@kter 478 (suivi par CCM). A ce moment, le
mélange a été concentré sous pression réduitedtiouner le méthanol. La solution agueuse résudtant
a été lavée a deux reprises a l'aide d'éther diéthg, puis a été acidifiée jusqu’a pH 1 a l'aideng
solution aqueuse de HCI 5N. La phase aqueuseextgtite a deux reprises a l'aide d’éther diéthydiq

Les phases organiques ont alors été combinéeestdh’aide de sulfate de magnésium anhydre, puis
concentrées sous pression réduite. L'acidd (216 mg, 1.17 mmol, 89%) a été récupéré sous forme
d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 11.78 (1H, br s), 3.44-3.34 (1H, m), 2.488(1H, m), 1.65 (1H,
sex,J = 7.0 Hz), 1.50-1.28 (5H, m), 1.21 (3H,Xk 6.5 Hz), 1.15 (3H, d] = 7.0 Hz).RMN 13C (75.5
MHz, CDCBk) & (ppm) 183.3, 57.7, 39.3, 35.9, 33.0, 23.6, 19637.1R (CHCI3) v (cnrl) 3400-2450,
2975, 2944, 2099, 171BMBR (m/z intensité relative) 203 ([MNH', 95), 186 ([MHJ, 100), 158
(80), 140 (85), 112 (605MHR calculée pour gH16N30,: 186.1242, trouvée: 186.1238.
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Chlorure de 6-azido-2-méthylheptanoyle (486"

N
Cl)H/\/Y 3

L’acide 479 (210 mg, 1.13 mmol) a été placé dans un ballons somosphére d’argon, refroidi &0
puis le chlorure de thionyle (0.10 mL, 1.3 mmolgi& ajouté doucement. Le mélange a alors été
réchauffé jusqu’a température ambiante, puis agiédant 16 heures avant d’étre chauffé 8C40
pendant 1 heure. A ce moment, le mélange a étéideft température ambiante, puis I'excés de
chlorure de thionyle a été évaporé sous pressuuite2 Le chlorure d’acidé80 (227 mg, 1.12 mmol,
99%) a été récupéré sous la forme d’une huile égent jaune.

RMN 1H (300 MHz, CDC}) 3 (ppm) 3.45 (1H, sex] = 6.5 Hz), 2.87 (1H, seX,= 7.0 Hz), 1.87-1.74
(1H, m), 1.62-1.33 (5H, m), 1.30 (3H, 8= 7.0 Hz), 1.26 (3H, dJ = 6.5 Hz).RMN 13C (75.5 MHz,
CDClg) & (ppm) 177.4, 57.6, 51.3, 35.8, 32.9, 23.3, 2323,116.8IR (CHCI3) v (cnrl) 2975, 2939,
2103, 1731.

(3R, 6S)-6iso-Propyl-3-méthyl-6-nitrosohexanoate d’éthyle (487)

A une solution de la lactan®60 (2.06 g, 12.1 mmol) dans le DCM anhydre (122 météajouté une
solution 3.5 M de BEOBF, dans I'éther (6.08 mL, 18.3 mmol). La solutionté agitée a température
ambiante pendant 2 heures, puis diluée a l'aidaed&olution de NaHC£X2.00 g) dans I'éthanol (20
mL). Le mélange réactionnel a, de nouveau, été& gghdant 2 heures, puis concentré sous pression
réduite. Le mélange brut a été dilué dans le DCis filtré. Le mélange brut a été analysé par RMN
'H. L'iminoéther485(2.30 g, 11.7 mmol) a été récupéré et utilisétell pour la prochaine étape.
L’iminoéther485(2.30 g, 11.7 mmol) et le carbonate de potassiugil(g, 11.7 mmol) ont été dissout
dans le DCM anhydre (50 mL). le-CPBA (2.95 g, 12.8 mmol) a été ajouté au mélahganélange
réactionnel a été agité pendant 12 heures, puseotr® sous pression réduite. Le mélange réactianne
par la suite, été dilué a 'aide de DCM et d’eaa.fdhase aqueuse a été extraite a 3 reprises a tlaid
DCM. Les phases organiques ont été combinées,dav€aide d’une solution de HCI 1N, puis a l'aide
de saumure. La phase organique a été séchée a Heicksulfate de magnésium anhydre, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le mélange l#iédt jpurifié a I'aide d’une chromatographie ectair
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une colonne de gel de silice (éluai% AcOEt / 85% hexanes). Le nitro487 (1.44 g, 6.28 mmol,
54% pour 2 étapes) a été isolé sous la forme diuile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 5.13 (1H, ddd), = 10.3 Hz,J, = 7.3 Hz,J; = 3.2 Hz), 4.09 (2H,
q,J = 7.1 Hz), 2.29 (1H, dd}; = 14.4 Hz,J, = 5.0 Hz), 2.14 (1H, sexX,= 6.9 Hz), 2.02 (1H, ddJ; =
14.4 Hz,J,= 8.7 Hz), 1.97-1.79 (2H, m), 1.70-1.59 (1H, mR3L(3H, t,J = 7.1 Hz), 1.20-1.05 (3H, m),
0.95 (3H, d,J = 6.9 Hz), 0.90 (6H, d) = 6.5 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC%) & (ppm) 172.8 (s),
72.2 (d), 60.1 (t), 41.2 (t), 30.2 (d), 30.2 (B, 2(t), 19.8 (q), 19.7 (q), 18.1 (q), 14.2 (R. (CHCl3) v
(cnr1) 3020, 2936, 1724, 1519, 1217.

3,7-Diméthyl-oxépan-2-one (489)
0

-
A une solution du mélange d’isoméres de la 2,6-tligiéyclohexanond88(1.00 g, 7.92 mmol) dans le
DCM anhydre a été ajoutée ie CPBA (77% max, 1.78 g, 7.92 mmol). Le mélange tiéanel a été
agité jusqu’a disparition compléte de la cétone @@m. A ce moment, le mélange a été filtré et le
filtrat a été lavé a l'aide d’'une solution aqueute NaOH 2N et finalement de saumure. La phase
organique a été sécheée a l'aide de sulfate de mmgnéanhydre, filtrée puis concentrée sous pression
réduite. Le mélange brut a été purifié a I'aidend’.chromatographie éclair sur une colonne de gel de
silice (éluant :35% AcOEt / 65% hexanes). Le mélange d’isomeretadactone489 (765 mg, 5.39
mmol, 68%) a été récupeéré sous la forme d’'une Ingalore.
RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.45 (1H, dt), = 15.4 Hz,J, = 6.3 Hz), 2.66 (1H, dtd} = 10.8
Hz,J, = 6.6 Hz,J; = 1.7 Hz), 1.86-1.73 (2H, m), 1.68-1.38 (4H, mR8L(3H, dJ = 6.3 Hz), 1.11 (3H,
d, J = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 177.7, 75.7, 37.7, 35.7, 31.8, 27.8, 22854 1R
(CHCIg) v (cntl) 2982, 2937, 172BMBR (m/z intensité relative) 142 (I, 98 (70), 83 (20), 69 (75),
56 (100).SMHR calculée pour gH140,: 142.0994, trouvée: 142.0999.
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Amide N-benzyloxy-6-hydroxy-2-méthyl-heptanoique (490)
0

.0OBn
N
OH

A une suspension de NBBn-HCI (1.50 g, 9,40 mmol) dans le THF anhydrer(®Q & 0C a été ajoutée
une solution de AlMg (0.90 mL, 9,40 mmol) dans le toluene (15 mL). Lélange a été agité a 0°C
pendant 30 minutes, puis pendant 20 minutes a taypé ambiante avant d’étre refroidi a°@Q5A ce
moment, une solution de 3,7-diméthyl-oxépan-2-68@(0.445 g, 3.13 mmol) dans le THF anhydre (10
mL) a été ajoutée goutte-a-goutte. Le mélange ickawtl a été réchauffé a 0°C et agité pendant 90
minutes. Une solution aqueuse de HCI 0.5 M (20 mlété ajoutée au mélange réactionnel, puis ce
dernier a été extrait a I'aide d’acétate d'éthyldeax reprises. Les phases organiques ont été néas)i
séchées a 'aide de sulfate de magnésium anhydmeéntrées sous pression réduite. Le mélangabrut
été purifié a I'aide d’'une chromatographie éclair sne colonne de gel de silice (éluaB0% AcOEt /
20% hexanes). L'acide hydroxamiqd@0 (0.796 g, 3.00 mmol, 96%) a été récupéré sousdatimne
huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC%) d (ppm) 9.94 (1H, s), 9.88 (1H, s), 7.38-7.23 (5H, M82 (2H, s), 3.70-
3.60 (1H, m), 2.95 (1H, br s), 2.13-2.03 (1H, m5&1.50 (1H, m), 1.38-1.14 (5H, m), 1.06 (3H,) &

6.2 Hz), 1.03 (3H, dJ = 6.8 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 174.4 (s), 135.4 (s), 129.2 (d),
128.4 (d), 77.9 (t), 67.5 (d), 38.7 (t), 37.7 (83,6 (t), 23.4 (t), 23.2 (q), 17.8 (dR (CHCl3) v (cnl)
3403, 3001, 2969, 2935, 2873, 16831BR (m/z intensité relative) 265 (I, 250 (12), 233 (35), 179
(60) 91 (100)SMHR calculée pour ¢H23NOs: 265.1678, trouvée: 265.1682.

Amide N-benzyloxy-6-méthanesulfonyloxy-2-méthyl-heptanoigei (491)
o)

M .OBn
N
H

OMs
L’alcool 490 (3,15 g, 11,87 mmol) a été dissous dans le DCMdneh(120 mL), puis BN (1,820 mL,
13,06 mmol) et DMAP (0,435 g, 3,56 mmol) ont étéusgs. Le mélange réactionnel a été refroidi a
0°C. A ce moment, le chlorure de méthanesulfongl®18 mL, 13,06 mmol) a été ajouté goutte-a-
goutte. Le mélange réactionnel a alors été réchaauffempérature ambiante, puis agité pendant 24
heures sous atmosphére inerte. A ce moment, lengelagéactionnel a été dilué a l'aide de DCM et
d’une solution aqueuse de HCI 0.5 N. La phase agualété extraite a deux reprises a I'aide de DCM,
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puis les phases organiques ont été combinées, estéhBaide de sulfate de magnésium anhydre et
concentrées sous pression réduite. Le mélangeabétd purifié a I'aide d’'une chromatographie éclair
sur une colonne de gel de silice (éluaACOELt). Le mésylatet9l (2,53 g, 7,37 mmol, 62%) a été

récupéré sous forme d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 9.29 (1H, br s), 7.37-7.28 (5H, m), 4.84 (2} 4.69 (1H, sex]

= 6.2 Hz), 2.91 (3H, s), (2.90 (3H, s, diastérémiére), 2.11-2.02 (1H, m), 1.61-1.50 (3H, m), 1.3 (
d,J = 6.2 Hz), 1.35-1.23 (3H, m), 1.04 (3H, H= 6.8 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm)

174.0 (s), 135.3 (s), 129.1 (d), 128.5 (d), 128)480.0 (d), 78.0 (t), 38.5 (q), 37.5 (d), 362 @3.2 (),

22.5 (t), 20.9 (q), 17.8 (g)R (CHCI3) v (cnrl) 3401, 3370-3100, 3338, 3233, 2985, 2940, 28338,1
1351. SMBR (m/z intensité relative) 344 ([MH]), 248 (80), 91 (100)SMHR calculée pour
C16H26NOsS: 344.1532, trouveée: 344.1529.

cis-N-Benzyloxy-3,7-diméthylcaprolactame ¢is-492) et O-Benzyloximdrans-3,7-diméthyloxépan-2-

one (493)
,OBn
Q ,0OBn N\
493

cis492

L'acide hydroxamiquet91l (3,14 g, 9,13 mmol) a été dissous dans le DMF (b2}, puis le mélange
réactionnel a été refroidi & 0°C. A ce moment, &N été ajouté (0,385 g, 10,0 mmol), puis le ngdan
réactionnel a été réchauffé jusqu’a températureiantd Le mélange réactionnel a été agité sous
atmosphere d’argon jusqu’'a disparition du prodwt départ (suivi par CCM). Apres 20 heures, le
mélange réactionnel a été dilué a l'aide d'eab () et d’éther diéthylique (50 mL). La phase
agueuse a été extraite a 4 reprises a l'aide d'élié¢hylique. Les phases organiques ont combinées,
puis lavées a I'aide d’'une solution aqueuse satieéH,Cl, séchées a l'aide de sulfate de magnésium
anhydre et concentrées sous pression réduite. Liange brut a été purifié a l'aide d'une
chromatographie éclair sur une colonne de gel i geluant :25% AcOEt / 75% hexanes). L'acide
hydroxamiquecis-492 (383 mg, 1.55 mmol, 17%) a été récupéré sousrlagal’un liquide incolore.
L’oximinoéther493a aussi été réecupére sous la forme d’une huitdare. (1.33 g, 5.39 mmol, 59%).
cis-492 : RMN *H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 7.50-7.45 (2H, m), 7.39-7.32 (3H, m), 5.12.&8 (2H,

AB quartetsJ = 9.2 Hz), 4.12-4.02 (1H, m), 2.72-2.61 (1H, mB3t1.76 (1H, m), 1.69-1.42 (5H, m),
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1.39 (3H, dJ = 6.9 Hz), 1.19 (3H, d] = 6.7 Hz).RMN *°C (75.5 MHz, CDC}) 5 (ppm) 176.1, 135.5,
129.5, 128.5, 128.4, 78.3, 56.8, 37.4, 33.8, 32830, 18.8, 17.9IR (CHCI3) v (cnrl) 2999, 2935,
1662.SMBR (m/z intensité relative) 247 (¥, 91 (100).SMHR calculée pour GH21NO,: 247.1572,
trouvée: 247.1567.

493 : RMN 'H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.39-7.22 (5H, m), 5.00 (2H, s), 4.51 (1iguih, J; = 6.4

Hz, J, = 1.9 Hz), 2.92-2.81 (1H, m), 1.88-1.51 (6H, mB71(3H, d,J = 6.4 Hz), 1.25 (3H, dJ = 7.5

Hz). RMN *3C (75.5 MHz, CDC$) & (ppm) 160.9 (s), 138.6 (s), 128.1 (d), 127.7 {@%.3 (d), 76.3 (d),
75.3 (t), 37.0 (t), 35.7 (d), 31.9 (t), 22.8 (g2.2 (t), 17.0 (q)IR (CHCI3) v (cntl) 2987, 2935, 1623.
SMBR (m/z intensité relative) 247 (M), 91 (100). SMHR calculée pour GH2iNO,: 247.1572,
trouvée: 247.1574.

N-cis-Hydroxy-3,7-diméthylcaprolactame (494)
o)

,OH
\©<

L’acide hydroxamique protégés-492 (425 mg, 1,72 mmol) a été ajouté a une suspengidtddC 10%

(45 mg) dans I'éthanol (50 mL) contenant 2 gouttedHCIQ. A ce moment, le mélange réactionnel a
été placé sous atmosphére d’hydrogene. Le suiVédelution de la réaction a été effectué par CCM.
Apres 1h30 le mélange réactionnel a été filtré Gelite® puis le filtrat a été concentré sous prassi
réduite. Le mélange brut a été purifié a I'aidend@.chromatographie éclair sur une colonne de gel de
silice (éluant 50% AcOEt / 50% hexanes). L'acide hydroxamig@d (265 mg, 1,69 mmol, 98%) a éte

récupéré sous la forme d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, CDC4) 3 (ppm) 8.29 (1H, br s), 4.08-4.00 (1H, m), 2.712(6H, m), 1.88-1.81
(1H, m), 1.67-1.52 (4H, m), 1.43-1.30 (1H, m), 1(8H, d,J = 7.0 Hz), 1.20 (3H, d] = 6.8 Hz).RMN
3¢ (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 172.8, 55.7, 36.0, 32.6, 31.6, 27.8, 18B4.1R (CHCl3) v (cntd)
3350-3100, 3005, 2986, 2935, 2857, 162BIBR (m/z intensité relative) 157 (I, 112 (75), 84 (100).
SMHR calculée pour gH;5NO,: 157.1103, trouvée: 157.110W,s 52-53 °C.
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Amide N-benzyloxy-6-hydroxy-hexanoique (496)

H

N«

O

A une suspension de NEBn-HCI (3.08 g, 19.3 mmol) dans le THF anhydre §25 & 0°C a été
ajoutée une solution de AIM€1.85 mL, 19.3 mmol) dans le toluene (15 mL). Lélange a été agité a
0°C pendant 30 minutes, puis pendant 20 minutesngérature ambiante avant d'étre refroidi a -15°C.
A ce moment, une solution de caprolactd®8 (1.00 g, 8.76 mmol) dans le THF anhydre (15 mEjé
ajoutée goutte-a-goutte. Le mélange réactionnét aéehauffé & 0°C et agité pendant 90 minutes. Une
solution aqueuse de HCI 0.5 M (30 mL) a été ajoatdéemélange réactionnel, puis ce dernier a été
extrait a I'aide d’'acétate d’éthyle a deux repridess phases organiques ont été combinées, séahées
I'aide de sulfate de magnésium anhydre anhydremtentrées sous pression réduite. Le mélange brut a
été purifié a I'aide d’'une chromatographie éclair gne colonne de gel de silice (€éluaB0% AcOEt /
20% hexanes). L'acide hydroxamiqd86 (2.06 g, 8.69 mmol, 99%) a été récupéré sous fatnee
huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 8.78 (1H, br s), 7.36 (5H, s), 4.88 (2H,357 (2H, tJ = 6.5

Hz), 2.11 (1H, br s), 2.03 (2H,1,= 7.8 Hz), 1.62 (2H, quinfl = 7.8 Hz), 1.52 (2H, quintl = 6.5 Hz),
1.38-1.24 (2H, m)RMN *C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 171.0 (s), 135.4 (s), 129.2 (d), 128.7 (d),
128.5 (d), 78.0 (t), 62.3 (t), 33.0 (), 32.0 @h.1 (t), 24.9 (t)IR (CHCI3) v (cntl) 3401, 3235, 3007,
2939, 2867, 1679SMBR (m/z intensité relative) 238 ([MH], 91 (100). SMHR calculée pour
C13H20NO3: 238.1443, trouvée: 238.1436.

Amide N-benzyloxy-6-mésyloxy-hexanoique (497)

H

N«
Mso/\/\/\ﬂ/ OBn

O

L’acide hydroxamiquet96 (2.06 g, 8.69 mmol), la triéthylamine (1.453 mli0.42 mmol) et DMAP
(0.318 g, 2.61 mmol) ont été dissout dans le DCHilydre (50 mL), puis le mélange réactionnel a été
refroidi a 0°C. A ce moment, le chlorure de métisaffenyle (0.742 mL, 9.55 mmol) a été ajouté
goutte-a-goutte. Le mélange a été agité a températubiante jusqu’a complétion de la réaction. Apre
4 heures, le produit de départ a été complétenmrstornmé. A ce moment, le mélange réactionnel a été
dilué a I'aide d’'une solution aqueuse 1N de HCEktait a deux reprises a I'aide de DCM. Le mééang
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brut a été purifié a 'aide d’'une chromatographstaié sur une colonne de gel de silice (éluab®%
AcOEt / 50% hexanes). Le mésylat87 (1.89 g, 5.99 mmol, 69%) a été récupéré sous fatimee
huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.39 (5H, s), 4.92-4.80 (2H, m), 4.22 (2H] £ 6.4 Hz), 3.00
(3H, s), 2.05 (1H, br s), 1.80-1.61 (6H, m), 1.388L(2H, m).IR (CHCI3) v (cnrl) 3397, 3354, 3234,
3031, 3008, 2946, 2869, 1683.

N-Benzyloxy-e-caprolactame (498)
o)

,0Bn
@

L’'acide hydroxamiquet97 (1,52 g, 5,04 mmol) a été dissous dans le THF (@R} puis le mélange
réactionnel a été refroidi 20. A ce moment, le NaH a été ajouté (0,242 g, &0%l, 60% dispersion
dans 'huile). Le mélange réactionnel a par laeséte réchauffé jusqu’a température ambiante. e su
de I'évolution de la réaction a été effectué paMC@pres trois jours, le mélange réactionnel ad#ié

a l'aide d’eau et de DCM. Les phases ont été sépaptiis la phase aqueuse a été extraite a detserep
a l'aide de DCM. Les phases organiques ont été owrab, séchées a l'aide de sulfate de magnésium
anhydre puis concentrées sous pression réduitemémnge brut a été purifié a l'aide d'une
chromatographie éclair sur une colonne de gel lde geluant :40% AcOEt / 60% hexanes). L’acide
hydroxamiquet98 (0,710 g, 3,24 mmol, 64%) a éte récupéré souxtad d’une huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDC%) & (ppm) 7.46-7.32 (5H, m), 4.95 (2H, s), 3.53-3.2B,(m), 2.45 (2H, dd,
Ji = 6.5,J, = 4.1 Hz), 1.71-1.60 (4H, m), 1.51-1.43 (2H, RMN **C (75.5 MHz, CDC}) 5 (ppm)
172.6 (s), 135.7 (s), 129.7 (d), 128.6 (d), 128} 16.4 (t), 53.6 (1), 36.4 (t), 29.6 (t), 27t}, 3.0 (t).
IR (CHCl3) v (cntl) 2998, 2938, 2859, 1668MBR (m/z intensité relative) 219 (M, 114 (5), 91
(100).SMHR calculée pour GH17/NO,: 219.1259, trouvée: 219.1262.

N-Hydroxy- e-caprolactame (499)
o)

,OH
)

L'acide hydroxamique protégé8(440 mg, 2.01 mmol) a été ajouté a une suspensid?ddC 10% (45
mg) dans I'éthanol (15 mL) contenant 1 goutte dd@CA ce moment, le mélange réactionnel a été
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placé sous atmosphere d’hydrogéne. Le suivi delidn de la réaction a été effectué par CCM. Apre
16 heures le produit de départ a été completenmrgornmé. Le mélange réactionnel a été filtré sur
Celite®, puis le filtrat a été concentré sous paesgeduite. Le mélange brut a été purifié a I'aitiene
chromatographie éclair sur une colonne de gel lae geluant :65% AcOEt / 35% hexanes). L’acide
hydroxamiquet99 (237 mg, 1.83 mmol, 91%) a été isolé sous la faliae solide blanc.

RMN H (300 MHz, CDC§) & (ppm) 3.78-3.72 (2H, m), 2.57-2.50 (2H, m), 1.783L(6H, m).RMN

3¢ (75.5 MHz, CDC4) & (ppm) 171.3 (s), 52.6 (t), 34.6 (t), 29.5 (1), .26t), 22.7 (1).SMBR (m/z
intensité relative)129 (K), 84 (100).SMHR calculée pour gH1:NO,: 129.0790, trouvée: 129.0797.

N-Benzyloxypyridone (502§°°
o)

-0OBn
| N
@

La N-hydroxypyridone500 (660 mg, 5.94 mmol), I'alcool benzyliquE0l (0.62 mL, 5.94 mmol) et la
triphénylphosphine (1.71 g, 6.53 mmol) ont étéalissdans le THF (30 mL) et le mélange réactionnel a
été refroidi a 0°C. A ce moment, DIAD (1.50 mL, 3.mmol) a été ajouté au mélange réactionnel. Le
mélange a été réchauffé jusqu’'a température angbiahtagité pendant 24 heures. Le mélange
réactionnel a été concentré sous pression rédudgemélange brut a été purifie a l'aide d'une
chromatographie éclair sur une colonne de gel liee siéluant :85% PhCH / 15% CHCOCH;).
L'acide hydroxamiqué&02 (1.09 g, 5.42 mmol, 91%) a été récupéré sousitada’un solide blanc.

RMN H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.42-7.33 (5H, m), 7.27 (1H, ddH,= 9.2 Hz,J, = 7.0 Hz,J; =

2.1 Hz), 7.10 (1H, dd}, = 7.0 Hz,J, = 2.1 Hz), 6.70 (1H, dd} = 9.2 Hz,J, = 1.6 Hz), 5.92 (1H, ddd,

Ji1 = 7.0Hz,J, = 7.0 Hz,J5= 1.6 Hz), 5.29 (2H, SRMN C (75.5 MHz, CDC3) & (ppm) 158.9, 138.7,
136.7, 133.6, 130.0, 129.3, 128.7, 128.3, 122.8,5,078.3.IR (CHCIl3) v (cnrl) 2998, 1662, 1587.
SMBR (m/z intensité relative) 202 ([MH], 96, (85).SMHR calculée pour GH1:NO,: 201.0790,
trouvée: 201.0793.
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8-Benzyloxy-4-phényl-4,8-diazatricyclo[5.2.2 #Flundéc-10-&ne-3,5,9-trione (504)
0
BnO,

O
N

\

O Ph
L’acide hydroxamiqueb02 (284 mg, 1.41 mmol) a été dissous dans le tolyg&BemL), puis leN-

phénylmaléimide503 (1.22 g, 7.06 mmol) a été ajouté. Le mélange i@anel a été porté a reflux
pendant 24 heures. A ce moment, le mélange a &tdieet concentré sous pression réduite. Le
mélange brut a été purifié a 'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceaf@lu
80% PhCH/ 20% CHCOCH;). Le composé&01 (291 mg, 0.818 mmol, 58%) a été récupéré sous la
forme d’un solide huileux Iégerement jaunatre.

RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.49-7.32 (10H, m), 6.39 (1H, dt,= 6.1 Hz,J, = 1.4 Hz), 6.33
(1H, dt,J; = 6.1 Hz,J, = 1.4 Hz), 5.01 et 4.94 (2H, AB quartels; 11.1 Hz), 4.53-4.48 (1H, m), 4.03-
3.98 (1H, m) 3.43-3.34 (2H, m).

8-Benzyloxy-4n-heptyle-4,8-diazatricyclo[5.2.2.6undéc-10-éne-3,5,9-trione (507)
0

BnO-«

O
N

O  CiHs
A une solution de I'hydroxypyridon802 (957 mg, 476 mmol) dans le toluéne (10 mL) a @éta le
maléimide506(5.11 g, 26.2 mmol). Le mélange a été porté axgfkendant 48 heures. A ce moment, le
mélange a été refroidi et concentré sous presgiduite. Le mélange brut a été purifié a l'aide é'un
chromatographie éclair sur une colonne de gel la= g¢luant :20% AcOEt / 80% hexanes vers 40%
AcOEt / 60% hexanes). Le compds@7 (1.31 g, 3.30 mmol, 69%) a été récupéré sousrtada’une
huile jaunatre.
RMN 1H (300 MHz, CDC%) & (ppm) 7.40 (5H, s), 6.28-6.15 (2H, m), 4.97 etl4(2H, AB quartets)
= 11.1 Hz), 4.41 (1H, dddj; = 5.5 Hz,J, = 4.0 Hz,J; = 1.9 Hz), 3,90 (1H, ddd}; = 5,3 Hz,J, = J; =
2.5 Hz), 3.32 (2H, tJ = 7.4 Hz), 3.23-3.15 (2H, m), 1.39 (2H, quidts 7.1 Hz), 1.28-1.10 (8H, m),
0.86 (3H, t,J = 6.9 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 174.9, 174.4, 169.5, 135.0, 131.4,
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130.4, 129.8, 129.2, 128.6, 78.2, 58.7, 45.9, 48016, 39.0, 31.5, 28.6, 27.4, 26.6, 22.4, 1{K0.
(CHCl) v (cntl) 2932, 2861, 1719, 1355MBR (m/z intensité relative) 397 (M, 290 (20), 247 (30),
91 (100), 78 (80)SMHR calculée pour &H2gN,0,: 396.2049, trouvée: 396.2036.

8-Hydroxy-4-n-heptyle-4,8-diazatricyclo[5.2.2.6%undécane-3,5,9-trione (508)
0
HO

\

O

N\
O CiHis

Une solution du composg07 (507 mg, 1.28 mmol) et de palladium 10% sur charf&® mg) dans
I'éthanol (15 mL) a été placée sous atmospheredddgene gazeux. Aprés 1 heure, le mélange a été
filtré a l'aide de Celite®, puis concentré soussgren réduite. Le mélange brut a été purifie adéai
d’'une chromatographie éclair sur une colonne dedgedilice (éluant ACOEt). L’acide hydroxamique
508 (386 mg, 1.25 mmol, 98%) a été récupéré sougitada’un solide blanc.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.39 (1H, tJ = 3.5 Hz), 3.51 (3H, t) = 7.5 Hz), 3.20-3.12 (2H,

m), 2.08-1.98 (1H, m), 1.80-1.49 (8H, m), 1.32-1(88l, m), 0.88 (3H, tJ = 6.6 Hz).RMN 13C (75.5
MHz, CDChL) 6 (ppm) 176.0, 175.1, 170.2, 58.8, 45.8, 42.6, 48912, 31.6, 28.7, 26.8, 22.8, 22.5,
19.5, 14.0.IR (CHCI3) v (cnrl) 3435-2560, 2930, 2859, 1708, 1690, 163¥IBR (m/z intensité
relative) 308 (M), 291 (100), 113 (655MHR calculée pour GH,4N204:308.1736, trouvée: 308.1744.

2-Allyl-iso-chromanone (509) et 2,2-Diallyiso-chromanone (510)

| Ny 7
(o) o
0] O
509 510

A une solution de iso-chromanones08 (1. 00 g, 6.75 mmol) dans le THF (50 mL) & -78 2@té
ajoutée une solution de LDA fraichement préparde6{l mL, 6.75 mmol) dans le THF. Le mélange
réactionnel a été rechauffé jusqu'a températureiamtd et agité a cette température pendant 45
minutes. Le mélange réactionnel a été refroidiga°@, puis le bromure d’allyle (0.58 mL, 6.75 mmal)
été ajouté. Le mélange réactionnel a, par la s@iéeréchauffé jusqu’a 0°C. Aprés 3 heures, le ngéla
réactionnel a été dilué a l'aide d’une solutioneage de HCI 1N. Le mélange réactionnel a éte exrai
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trois reprises a I'aide de AcOEt. Les phases omgses ont été combinées, séchées a I'aide de sdHate
magnésium anhydre, puis concentrées sous pressiaita. Le meélange brut a été purifié a I'aide é'un
chromatographie éclair sur une colonne de gel liee s{éluant :10% AcOEt / 90% hexanes). Le
composé mono-alkyl809 (352 mg, 1.87 mmol, 28%) a été récupéré sousrtada’une huile incolore.
Le composé di-alkyl&10 (433 mg, 1.90 mmol, 28%) a aussi été récupéré lsotmme d'une huile
incolore.

509: RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.28-7.18 (4H, m), 5.86 (1H, ddt,= 17.1 Hz,J,= 10.1 Hz,

J; = 6.8 Hz), 5.26 et 5.40 (2H, AB quartels: 14.1 Hz), 5.11 (1H, d] = 17.1 Hz), 5.10 (1H, d] =
10.1 Hz), 3.68 (1H, t) = 6.8 Hz), 2.81 (1H, quinf] = 6.8 Hz), 2.68 (1H, quint] = 6.8 Hz).RMN 13C
(75.5 MHz, CDC}) 8 (ppm) 172.3 (s), 134.2 (d), 133.9 (s), 131.4 128.6 (d), 127.3 (d), 126.6 (d),
124.7 (d), 118.1 (t), 69.5 (t), 45.3 (d), 34.1 [B. (CHCl) v (cntl) 3078, 3035, 2996, 2946, 2839,
1743, 1017SMBR (m/z intensité relative) 188 (i), 143 (40), 129 (50), 119 (70), 91 (108MHR
calculée pour GH1,0,: 188.0837, trouvée: 188.0841.

510 : RMN 1H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 7.39-7.23 (3H, m), 7.11 (1H, 8z 7.5 Hz), 5.49 (2H, ddt,
J1 = 17.5 Hz,J, = 10.7 Hz,Js = 7.2 Hz), 5.37 (2H, s), 5.05 (2H, 3= 17.5 Hz), 5.00 (2H, d] = 10.7
Hz), 2.90 (2H, ddJ, = 7.2 Hz,J, = 14.0 Hz), 2.61 (2H, dd}; = 7.2 Hz,J, = 14.0 Hz).RMN 13C (75.5
MHz, CDCh) & (ppm) 173.3 (s), 134.7 (s), 132.5 (d), 130.6 188.2 (d), 126.9 (d), 126.4 (d), 123.9
(d), 119.4 (1), 69.3 (t), 50.2 (d), 43.2 (R (CHCl) v (cnrl) 3082, 3039, 2983, 2939, 2921, 2892,
2842, 1725SMBR (m/z intensité relative) 228 (M, 187 (25), 143 (80), 128 (100), 115 (68MHR
calculée pour gH160,: 228.1150, trouvée: 228.1147.

Amide N-benzyloxy-2-[2-(hydroxymeéthyl)phényl]pent-4-éne (51)

ZT

“OBn
(@]

OH

A une suspension de NBBn-HCI (578 mg, 3.62 mmol) dans le THF (10 mL)°& & été ajoutée une

solution de AlMg (0.35 mL, 3.62 mmol) dans le toluene (5 mL). Ldange a été agité a 0°C pendant

30 minutes, puis pendant 20 minutes a tempérammgiaate avant d’étre refroidi a -15°C. A ce

moment, une solution de la lactab@9 (310 mg, 1.65 mmol) dans le THF anhydre (5 mL)éaagoutée
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goutte-a-goutte. Le mélange réactionnel a été téfgha 0°C et agité pendant 90 minutes. Une salutio
aqueuse de HCI 0.5 M (15 mL) a été ajoutée au rgeledactionnel, puis ce dernier a été extraitidd’a
d’acétate d’éthyle a deux reprises. Les phasesimpges ont été combinées, séchées a l'aide ddesulfa
de magnésium anhydre anhydre et concentrées sessi@r réduite. Le mélange brut a été purifié a
'aide d’'une chromatographie éclair sur une colowgegel de silice (éluant15% AcOEt / 85%
hexanes). L’acide hydroxamiqugll (464 mg, 1.49 mmol, 90%) a été recupéré sous fatimee
gomme incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 10.14 (1H, s), 7.50 (1H, di= 7.7 Hz), 7.31 (1H, dtl; = 7.7 Hz,
J,=1.9 Hz), 7.26-7.14 (6H, m), 7.09 (1H,Xs 6.6 Hz), 5.64 (1H, ddd; = 17.2 HzJ, = 10.3 Hz J; =

7.3 Hz), 5.06 (1H, ddJ; = 17.2 Hz,J, = 1.1 Hz), 4.95 (1H, dJ = 10.3 Hz), 4.40 et 4.73 (2H, AB
quartetsJ = 11.8 Hz), 4.66 (2H, s), 3.90 (1H, br s), 3.88i(1, J = 7.3 Hz), 2.88 (1H, quint] = 7.3
Hz), 2.54 (1H, quint) = 7.3 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) 5 (ppm) 171.0 (s), 138.9 (s), 137.6 (S),
135.3 (d), 130.1 (d), 129.3 (d), 129.0 (d), 1284 127.5 (d), 127.2 (d), 117.0 (t), 77.5 (t), 64)143.6
(d), 36.0 (t).IR (CHCI3) v (cnrl) 3640, 3142-3568, 3078, 2996, 2946, 2835, 1691518MBR (m/z
intensité relative) 311 (K), 293 (2), 279 (5), 203 (20), 188 (30), 143 (1A®@3 (80), 119 (60), 91 (90).
SMHR calculée pour gH2;NOs: 311.1521, trouvée: 311.1516.

N-Benzyloxy-4-(prop-2-én-1-yl)-3,4-dihydro-H-2-benzopyran-3-imine (515)

N <
~  0OBn
(@]

A une solution de I'acide hydroxamiq6&1 (341 mg, 1.10 mmol) et de PP287 mg, 1.10 mmol) dans

le THF (4 mL) & 0°C a été ajouté DEAD 40% dansdeidne (477 mg, 1.10 mmol). Le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu'a températureiamtdn Aprés 2 heures de réaction, le mélange
réactionnel a été dilué a I'aide d’'une solutionexege de HCI 1 N (5 mL). Le mélange réactionneka ét
extrait a trois reprises a l'aide de AcCOEt. Leag#s organiques ont été combinées, séchées adaide
sulfate de magnésium anhydre, puis concentréespgession réduite. Le mélange brut a été purifié a
I'aide d’'une chromatographie éclair sur une colowge gel de silice (éluant10% AcOEt / 90%
hexanes). L'oximinoétheb15 (220 mg, 0.76 mmol, 69%) a été récupéré sous rladad’'une huile
incolore.

171



RMN 1H (300 MHz, CDC¥) & (ppm) 7.45-7.12 (9H, m), 5.75 (1H, ddt,= 17.2 HzJ, = 10.4 HzJ; =
7.1 Hz), 5.34 et 5.18 (2H, AB quartefs= 13.9 Hz),5.05-4.96 (2H, m), 5.04 (2H, s), 3.G8I(t, 7.1
Hz), 2.60 (1H, quint) = 7.1 Hz), 2.45 (1H, quint = 7.1 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm)
154.1, 138.0, 134.6, 132.4, 128.3, 127.7, 127.3,112124.9, 117.8, 76.1, 68.9, 41.3, 3TRI.(CHCl3)

v (cnrl) 3082, 2989, 2935, 2878, 1643, 1068IBR (m/z intensité relative) 293 (M 5), 202 (10), 172
(15), 144 (15), 91 (1005MHR calculée pour ©H1gNO,: 293.1416, trouvée: 293.1421.

Amide N-nenzyloxy-2-[2-¢-butyldiméthylsilanyloxyméthyl)phényl]pent-4-éne (3.6a)

ZT

“OBn
o)

OTBDMS

A une solution de I'acide hydroxamigq@d 1 (48 mg, 0.15 mmol) et d’'imidazole (12 mg, 0.17 nymo
dans le DMF anhydre (4 mL) a été ajots#BuMe,SiCl (26 mg, 0.17 mmol). Apres 12 heures d’agitatio
a température ambiante, le mélange réactionnd dilé avec une solution saturée de;8H10 mL).

La solution résultante a été extraite a 3 reprisdiide de EIO. Les phases organiques ont éte
combinées, séchées a l'aide de sulfate de magnésibyare, puis concentrées sous pression rédaite. L
mélange brut a été purifié a I'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceafilu
20% AcOEt / 80% hexanes). Le comp&déa (35 mg, 0.09 mmol, 55%) a été récupéré sous tador
d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC%) & (ppm) 9.13 (1H, s), 7.51 (1H, d,= 7.5 Hz), 7.35 (1H, t) = 7.5 Hz),
7.29-7.18 (6H, m), 7.06 (1H, d= 7.5 Hz), 5.68 (1H, ddd; = 17.0 HzJ, = 10.1 Hz J; = 6.8 Hz), 5.06
(1H, dd,J; = 17.0 Hz,J, = 1.4 Hz), 4.96 (1H, dJ = 10.1 Hz), 4.86 et 4.44 (2H, AB quartdt= 11.4
Hz), 4.73 et 4.68 (2H, AB quartet,= 11.0 Hz), 3.76 (1H, t] = 7.6 Hz), 2.95 (1H, quint] = 7.6 Hz),
2.56 (1H, quint]J = 7.6 Hz), 0.88 (9H, s), 0.09 (3H, s), 0.00 (3H, s
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N-Benxyloxy-2-[2-t-butyldiméthylsilanyloxyméthyl)phényl]pent-4-enecaboximide de prop-2-én-

1-yle (517)
v
o)
I
N«
OBn

OTBDMS
A une solution de I'acide hydroxamig&é1 (638 mg, 2.08 mmol), du 2-propénol (0.16 mL, 21280l)

et de la triphénylphosphine (599 mg, 2.28 mmol)sdanTHF (25 mL) a 0°C a été ajouté DEAD 40%
dans le toluene (994 mg, 2.28 mmol). Le mélangetigganel a été rechauffé jusqu’a température
ambiante. Apres 42 heures de réaction, le mélagamyionnel a été dilué a I'aide d’'une solution acpee
de HCI 1 N (20 mL). Le mélange réactionnel a étitagtx a trois reprises a I'aide de AcOEt. Les @sas
organiques ont été combinées, séchées a l'aidali@¢esde magnésium anhydre, puis concentrées sous
pression réduite. Le mélange brut a été purifi@idd d’'une chromatographie éclair sur une colotee
gel de silice (éluant10% AcOEt / 90% hexanes). L'oximinoéthgt7 (277 mg, 0.79 mmol, 38%) a éte
récupéré sous la forme d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 7.43-7.19 (9H, m), 5.78-5.58 (2H, m), 5.1834(6H, m), 4.83 et
4.77 (2H, AB quartets] = 13.1 Hz), 4.50 (2H, ddj = 5.6 Hz,J, = 2.2 Hz), 3.78 (1H, dd; = 8.7 Hz,

J, = 6.5 Hz), 2.73 (1H, quint] = 7.4 Hz), 2.38 (1H, quint] = 7.4 Hz), 0.94 (9H, s), 0.11 (3H, s), 0.06
(3H, s).RMN 13C (75.5 MHz, CDC$) & (ppm) 159.4, 137.9, 136.6, 134.0, 128.2, 127.7,4,1116.2,
97.8, 82.5, 76.1, 73.3, 55.9, 44.9, 36.6, 22.9.18& (CHCI3) v (cntl) 3082, 2987, 2943, 1726, 1627.

SMBR (m/z intensité relative) 348 ((MH] 100), 316 (20), 263 (15), 91 (30).

3-Hydroxy-2,2-diméthylhex-5-énoate de méthyle (521)

OH O

MOMe

A une solution de Iisobutyrate de méth@&9 (0.57 mL, 5.00 mmol) dans le THF (30 mL) & -78°C a
été ajoutée une solution fraichement préparée de (ILI2.96 mL, 5.50 mmol). Le mélange réactionnel a
été réchauffé jusqu’a température ambiante et ayititte température pendant 30 minutes. A ce
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moment, le mélange réactionnel a été refroidi &C7®uis une solution de I'aldéhy&@0 (420 mg, 6.0
mmol) dans le benzéne a été ajoutée. Le mélangiaidael a été réchauffé jusqu’'a température
ambiante et agité a cette température pendantr@$hel ce moment, le mélange réactionnel a été dilu
a l'aide d’'une solution aqueuse de HCI 1 N (20 nile)mélange réactionnel a été extrait a trois segri

a I'aide de AcOEt. Les phases organiques ont étéhiowes, séchées a l'aide de sulfate de magnésium
anhydre, puis concentrées sous pression réduitemélmnge brut a été purifie a l'aide d'une
chromatographie éclair sur une colonne de gel lite g¢luant :10% AcOEt / 90% hexanes). L’ester
521(474 mg, 2.75 mmol, 55%) a été récupéré sougiada’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC#) & (ppm) 5.82 (1H, ddt), = 17.8 Hz,J, = 10.2 Hz,J; = 7.2 Hz), 5.06 (1H,
d,J = 17.8 Hz), 5.05 (1H, d] = 10.2 Hz), 3.67 (1H, dd}; = 10.2 Hz,J, = 2.5), 3.64 (3H, s), 2.54 (1H,
br s), 2.23-2.16 (1H, m), 1.94-2.06 (1H, m), 1.3#(s), 1.14 (3H, SRMN 13C (75.5 MHz, CDC}) 5
(ppm) 177.8 (s), 135.6 (d), 117.4 (t), 75.5 (d),85(h), 46.9 (s), 36.5 (t), 21.7 (q), 20.4 (. (CHCl3)

v (cnrl) 3640, 2989, 2950, 2946, 2839, 173MBR (m/z intensité relative) 154 ([M-4D]"), 141 (5),
131 (70), 102 (100), 87 (5MHR calculée pour ¢H140,: 154.0994, trouvée: 154.0999.

3-(Méthoxyméthoxy) -2,2-diméthylhex-5-énoate de miéyle (522)

MOMO O

= OMe

A une solution de I'alcoob21 (887 mg, 5.15 mmol) et de DIPEA (1.17 mL, 6.70 mjndans le DCM
anhydre (10 mL) a 0°C a été ajouté MOMCI (0.94 hiR,4 mmol). Aprés 24 heures, le mélange
réactionnel a été concentré sous pression rédudgemélange brut a été purifie a l'aide d'une
chromatographie éclair sur une colonne de gelloe ¢éluant :15% AcOEt / 85% hexanes).

RMN 1H (300 MHz, CDC#) & (ppm) 5.84 (1H, ddt), = 17.2 Hz,J, = 10.1 Hz,Js = 7.0 Hz), 5.08 (1H,
d,J=17.2 Hz), 5.02 (1H, d| = 10.1 Hz), 4.65 et 4.60 (2H, AB quartels; 6.8 Hz) 3.83 (1H, t} = 6.0
Hz), 3.65 (3H, s), 3.34 (3H, d= 1.0 Hz), 2.24 (2H, ) = 6.0 Hz), 1.21 (3H, s), 1.13 (3H, §MN 13C
(75.5 MHz, CDC3$) & (ppm) 177.0 (s), 135.7 (d), 116.7 (t), 97.6 (B,8(d), 56.0 (q), 51.7 (q), 47.4 (s),
36.4 (t), 21.4 (q), 20.6 ()R (CHCl) v (cnrl) 3079, 3037, 2988, 2950, 2846, 2827, 172MBR
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(m/z intensité relative) 234 ([MNH", 20), 217 ([MHT, 20), 185 (100), 130 (50), 83 (683MHR
calculée pour GH»104: 217.1440, trouvée: 217.1443.

Acide 3-(méthoxyméthoxy) -2,2-diméthylhex-5-énoiqug23)

MOMO O

L'ester522 (860 mg, 3.98 mmol) a été dissous dans le diogamel) et une solution aqueuse de NaOH
2 N (50 mL). Le mélange réactionnel a été agitbwigusement pendant 12 heures. A ce moment, le
mélange réactionnel a été concentré sous pressioite, puis dilué dans le DCM. La phase organaue
été diluée a l'aide d’une solution aqueuse de H®8I (bH = 1). La phase aqueuse a été extraite & troi
reprises a l'aide de DCM. Les phases organiquesétinttcombinées, séchées a l'aide de sulfate de
magnésium anhydre, puis concentrées sous pressioite. L'acide523 (744 mg, 3.68 mmol, 93%) a
été récupéré sous la forme d’'une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 5.87 (ddt, 1HJ), = 17.1 Hz,J, = 10.1 Hz,J; = 7.1 Hz), 5.11 (dd,
1H, J; = 17.1 Hz,J, = 1.0 Hz), 5.04 (d, 1H] = 10.1 Hz), 4.70 et 4.65 (AB quartets, 2Hs 6.8 Hz),
3.82 (dd, 1HJ; = 7.1 Hz,J, = 4.5 Hz), 3.36 (s, 3H), 2.33-2.27 (m, 2H), 1.34 3H), 1.20 (s, 3H).
RMN 13C (75.5 MHz, CDC$) & (ppm) 182.9 (s), 135.6 (d), 116.8 (t), 97.4 (8,3(d), 55.8 (q), 47.4
(s), 36.2 (t), 21.0 (q), 20.7 (dR (CHCI3) v (cnrl) 3460-2390, 3089, 2987, 2944, 2910, 2828, 2639,
2561, 1709SMBR (m/z intensité relative) 220 ([MNH, 40), 203 ([MH], 10), 188 (60), 171 (80),
153 (100), 125 (100B5MHR calculée pour €H;1404: 203.1283, trouvee: 203.1287.

Chlorure de 3-(méthoxyméthoxy) -2,2-diméthylhex-5+oyle (526)
MOMO O
= cl

A une solution de l'acid&23 (90 mg, 0.45 mmol) et de & (0.12 mL, 0.89 mmol) dans le DCM

anhydre (3 mL) & 0°C a été ajouté le chlorure dggg0.05 mL, 0.51 mmol). Le mélange a été agité
pendant 1 heure & cette température, puis pendaatr@s a température ambiante. A ce moment, le
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mélange réactionnel a été concentré sous pressiiite. Le chlorure d’acide26 n’a pas été purifié et
a été utilisé tel quel pour la prochaine étape.

N-Benzyloxy-3-(méthoxyméthoxy)-2,2-diméthylhex-5-émaide (527)
MOMO O

= I\I/OBn

H
A une solution de I'acid&23 (740 mg, 3.66 mmol), de NB®Bn-HCI (876 mg, 5.49 mmol), de 3Bt

(2.06 mL, 14.6 mmol) et de HOBt (148 mg, 1.10 mnddns le DCM anhydre (40 mL) a 0°C a été
ajouté EDC (772 mg, 4.02 mmol). Le mélange réaotba été réchauffé jusqu’a température ambiante
et agité pendant 40 heures. A ce moment, le méladagtionnel a été dilué a I'aide d’une solution
aqueuse de HCI 1 N (25 mL), et extrait & deux seria I'aide de DCM. Les phases organiques ont été
combinées, séchées a l'aide de sulfate de magnésibyare, puis concentrées sous pression rédaite. L
mélange brut a été purifié a I'aide d’'une chromedpgie éclair sur une colonne de gel de siliceafiu
30% AcOEt / 70% hexanes). L'acide hydroxami®2& (640 mg, 2.08 mmol, 57%) a été récupéré sous
la forme d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 9.01 (1H, s), 7.45-7.32 (5H, m), 5.78 (1Ht,d, = 17.2 Hz J, =

10.3 Hz,J; = 7.2 Hz), 5.06 (1H, d] = 7.2 Hz), 5.03 (1H, d] = 17.2 Hz), 4.92 (2H, s), 4.63 et 4.54 (2H,
AB quartets,) = 6.8 Hz), 3.45 (1H, ddl, = 7.8Hz,J, = 3.5 Hz), 3.29 (3H, s), 2.41-2.32 (1H, m), 2.20-
2.09 (1H, m), 1.19 (3H, s), 1.16 (3H, §MN 13C (75.5 MHz, CDC$) & (ppm) 173.9 (s), 135.6 (s),
135.1 (d), 129.1 (d), 128.5 (d), 117.3 (t), 97)4&8.6 (d), 77.8 (t), 56.3 (q), 46.3 (s), 36.2 25.0 (q),
22.1 (g).IR (CHCI3) v (cnrl) 3347, 2996, 2927, 2857, 1673MBR (m/z intensité relative) 308
([MH] ", 100), 276 (95), 91 (258MHR calculée pour GH.6NO,4: 308.1862, trouvée: 308.1869.

N-Benzyloxy-3-(méthoxyméthoxy)-2,2-diméthylhex-5-emarboximide de prop-2-én-1-yle (528)
MOMO Nl/OBn

= 0

L

A une solution de I'acide hydroxamig&@7 (130 mg, 0.423 mmol), de PP{L11 mg, 0.423 mmol) et
du 2-propenol (0.03 mL, 0.423 mmol) dans le THF@ @ été ajoutée une solution de DEAD 40% dans
le PhCH (169 mg, 0.423 mmol). Le mélange a été réchauwi$gy’'a température ambiante et agité
pendant 12 heures. A ce moment, le mélange al&é&dt concentré sous pression réduite. Le mélange
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brut a été purifié a 'aide d’'une chromatographstaié sur une colonne de gel de silice (élua2®%
AcOEt / 80% hexanes). L'oximinoéth&28 (94 mg, 0.27 mmol, 64%) a été récupéré sous kador
d’une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.40-7.27 (5H, m), 5.98-5.77 (2H, m), 5.261(dd,J; = 17.1 Hz,

J, = 1.5 Hz), 5.03 (1H, d] = 15.4 Hz), 4.99 (1H, d] = 8.8 Hz), 4.93 (2H, s), 4.80-4.68 (2H, m), 4.60
(2H, s), 3.69 (1H, dd};, = 8.1 Hz,J, = 3.5 Hz), 3.34 (3H, s), 2.31-2.19 (2H, m), 1.B6i(s), 1.06 (3H,
s). RMN 13C (75.5 MHz, CDC#}) & (ppm) 159.4, 137.9, 136.6, 134.0, 128.2, 127.7,4,1116.2, 97.8,
82.5, 76.1, 73.3, 55.9, 44.9, 36.6, 22.9, 19%9.(CHCl3) v (cntl) 3082, 2987, 2943, 1726, 1627.
SMBR (m/z intensité relative) 348 ([MH] 100), 316 (20), 263 (15), 91 (30).

Acide 2-Benzyl-5-hexéenoique (531)

A une solution d’acide 5-hexénoig&80(1.59 g, 13.9 mmol) dans le THF (50 mL) & -78°Géajouté,
goutte-a-goutte, une solution deBuLi dans I'’hexanes (11.7 mL, 29.3 mmol). Le méaméactionnel a
été agité pendant 10 minutes a -78°C, puis a éféaudfé jusqu'a température ambiante. Aprés 30
minutes d’agitation a cette température, le mélaggetionnel a été refroidi a -78°C, puis le broende
benzyle (1.82 mL, 15.3 mmol) a été ajouté au md&argactionnel. Le mélange réactionnel a été
réchauffé jusqu'a température ambiante, puis apéadant 4 heures. A ce moment, le mélange
réactionnel a été dilué avec une solution aqueed¢@ 2 N (40 mL), puis a été extrait a 3 reprigesc

de I'acétate d'éthyle. Les phases organiques cagebiont été séchées a l'aide de sulfate de magmésiu
anhydre, puis concentrées sous pression réduitemélmnge brut a été purifie a l'aide d'une
chromatographie éclair sur une colonne de gel dees{éluant:10% AcOEt / 90% hexanes).
L’acide 531 (435 mg, 2.13 mmol, 15%) a été obtenu sous la fatimee huile incolore. Le produit de
départ qui n’a pas réagi a aussi été recupéregl.29.3 mmol, 81%).

Toutes les analyses RMN, IR et SM sont conformesilas rapportées dans la littérattie.
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N-Allyl- N-benzyloxy-2-benzyl-5-hexanamide (535

o L)
3

A une solution de I'acide hexénoig681 (324 mg, 1.59 mmol), de 'amir&24 (518 mg, 3.17 mmol),
DMAP (58 mg, 0.48 mmol) et de #&t (0.44 mL, 3.17 mmol) dans le DCM anhydre (40 ndlL)
température ambiante a été ajoutée le DCC (6553md, mmol). Le mélange réactionnel a été agite
pendant 24 heures, puis dilué a I'aide d’une sotuéiqueuse de NaOH 2 N (30 mL). La phase aqueuse a
été extraite a deux reprises a l'aide de DCM. Lessps organiques ont été combinées, séchéesea l'aid
de sulfate de magnésium anhydre puis concentrésspsession réduite. Le mélange brut a été puifie
'aide d’'une chromatographie éclair sur une colomiee gel de silice (éluant35% AcOEt / 65%
hexanes). Le mélange de produits récupéré a éiiépde nouveau a l'aide d’'une chromatographie
éclair sur une colonne de gel de silice (éluds®t: acétone / 95% hexanes). L'acide hydroxambR@
(256 mg, 0.73 mmol, 46%) a été obtenu sous la fatonee huile incolore avec 5% d’amine de départ.
RMN H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.37-7.14 (10H, m), 5.80-5.68 (2H, m), 5213 (2H, m), 4.98
(1H, dd,J; = 17.2 Hz,J, = 1.7 Hz), 4.92 (1H, d] = 10.9 Hz), 4.51 (1H, dl = 10.2 Hz), 4.33-4.20 (2H,
m), 4.07 (1H, ddJ; = 15.4 HzJ, = 6.2 Hz), 3.25-3.12 (1H, m), 2.98 (1H, dd= 13.1 Hz,J, = 8.7 Hz),
2.67 (1H, ddJ; = 13.1 Hz,J, = 5.7 Hz), 2.14-1.92 (1H, m), 1.89-1.39 (2H, mB7:1.20 (1H, m)IR
(CHCI3) v (cntl) 3089, 2999, 2935, 2856, 1648MBR (m/z intensité relative) 349 (M 1), 332 (5),
285 (10), 277 (35), 117 (45), 91 (108MHR calculée pou€,3H,sNO,: 350.2120, trouvée : 350.2113.

3-Benzyl-1-benzyloxy-2,4,5,8-tétrahydro-Hi-azocine-2-one (534)

e

L’acide hydroxamiqu&33 (220 mg, 0.630 mmol) et le catalyseur de Grubbgrdmiére génération (52
mg, 0.063 mmol) ont été dissous dans le DCM anhf&lenL), puis le mélange réactionnel a été porté
a reflux jusqu’a complétion. Aprés 12 heures dectiéa, 20 mg du catalyseur de ruthénium (0.024
mmol) ont été ajoutés pour amener la réaction gpb&tion. Le mélange a été agité pendant 4 heures de
plus. A ce moment, le mélange a été refroidi etceatré sous pression réduite. Le mélange brut a été
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purifié a I'aide d’'une chromatographie éclair saewolonne de gel de silice (éluait% AcOEt / 85%
hexanes). L’acide hydroxamiq&4 (62 mg, 0.193 mmol, 31%) a été obtenu sous la fatime solide
blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 7.33-7.16 (10H, m), 5.81-5.73 (1H, m), 5(@6i, dt,J, = 11.1
Hz, J, = 5.3 Hz), 4.82 et 4.75 (2H, AB quartelss 10.9 Hz), 4.22 (1H, ddj = 18.0 Hz,J, = 5.7 Hz),
3.57 (1H, ddJ; = 18.0 Hz,J, = 4.9 Hz), 3.20 (1H, ddl; = 13.3 Hz,J, = 9.0 Hz), 2.86-2.76 (1H, m),
2.68 (1H, ddJ; = 13.3 Hz,J, = 5.3 Hz), 2.42-2.29 (1H, m), 2.15-2.04 (1H, mB21.56 (2H, m).
RMN *3C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) : 174.8 (s), 140.1 (s), 135.7 (s), 131.1 {@p.6 (d), 129.2 (d),
128.3 (d), 127.8 (d), 126.2 (d), 76.4 (t), 51.446.1 (d), 38.5 (t), 32.3 (t), 24.7 (IR (CHCI3) v (cnrl)

: 3071, 3003, 2942, 2856, 1665SMBR (m/z intensité relative) 321 (K 10), 304 (20), 146 (40), 117
(45), 91 (100), 84 (7T0BMHR calculée pou€,1H23NO,: 321.1729, trouvée : 321.1725.

N-Mésyloxy <cis-3,7-diméthylcaprolactame (542)
o)

,OMs
\@_

L’acide hydroxamiquaV (210 mg, 1.34 mmol) a été dissous dans une sola#gBCM anhydre (50
mL) contenant du DMAP (49 mg, 0.40 mmol) et dgNE(0.207 mL, 1.47 mmol) &°C. A ce moment,

le chlorure de méthane sulfonyle (0.115 mL, 1.47afjira été ajouté. Le suivi de I'évolution de la
réaction a été effectué par CCM. Apres 2 heurgadlange réactionnel a été dilué avec une solution
aqueuse de HCI 1 N (30 mL), puis extrait a 2 reggria I'aide de DCM. Les phases organiques ont été
combinées, séchées a l'aide de sulfate de magnésibyare, puis concentrées sous pression rédate. L
brut a été purifié a 'aide d’'une chromatograptiaié sur colonne de gel de silice (élua20% AcOEt

/ 80% hexanes). L’acide hydroxamique mésy¢R (296 mg, 1.26 mmol, 94%) est récupéré sous la

forme d’'une huile incolore.

RMN 1H (300 MHz, CDC}) & (ppm) 4.21 (1H, quint) = 6,9 Hz), 3.36 (3H, s), 2.80-2.69 (1H, m),
1.85-1.59 (5H, m), 1.52-1.43 (1H, m), 1.43 (3HJd; 6.9 Hz), 1.18 (3H, d) = 6.6 Hz).RMN 13C
(75.5 MHz, CDC4) & (ppm) 177.0 (s), 58.5 (d), 39.6 (qg), 37.5 (d),03@), 31.7 (t), 27.4 (t), 19.5 (q),
17.8 (q).IR (CHCI3) v (cntl) 3034, 2985, 2936, 2859, 1698, 1373, 1138IBR (m/z intensité
relative) 235 (M), 156 (100), 128 (70), 112 (6MHR calculée pour gH:/NO,S: 235.0878, trouvée:
235.0884.
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N-Mésyloxy--caprolactame (543)
0

,OMs
@

L'acide hydroxamiquel99 (231 mg, 1.79 mmol) a été dissous dans une soldéoBDCM anhydre (25
mL) contenant du DMAP (66 mg, 0,54 mmol) et duNE(0.27 mL, 1,97 mmol) & 0°C. A ce moment, le
chlorure de méthane sulfonyle (0.15 mL, 1.97 mrad@}é ajouté. Le suivi de I'évolution de la réatto

été effectué par CCM. Aprés 3 heures a tempéraimmtdante, le mélange réactionnel a été concentré
sous pression réduite. Le mélange brut a été guifiaide d’une filtration sur un bouchon de gel d
silice (éluant :75% AcOEt / 25% hexanes). L'acide hydroxamique néesS¢3 (304 mg, 1.47 mmol,
82%) a été récupéré sous la forme d’un solide jaena

RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 3.94-3.89 (2H, m), 3.20 (3H, s), 2.57-2.8H,(m), 1.88-1.72
(6H, m).RMN 13C (75.5 MHz, CDC#}) & (ppm) 174.0 (s), 55.7 (t), 38.0 (q), 35.7 (t),.12@), 26.3 (1),
23.0 (1).IR (CHCI3) v (cntl) 3203, 2942, 2863, 1727, 1183MBR (m/z intensité relative) 207 (I,
128 (50), 84 (100 SMHR calculée pour @13NO,S: 207.0565, trouvée: 207.0570.

8-Mésyloxy-4n-heptyl-4,8-diazatricyclo[5.2.2.6]Jundécane-3,5,9-trione (545)

O

MsO~

©)
N

TN
A une solution d&08 (94 mg, 0.31 mmol), de ¥ (0.05 mL, 0.37 mmol) et de DMAP (11.2 mg, 0.09
mmol) dans le DCM anhydre (10 mL) a 0°C a été &detMsCl (0.03 mL, 0.37 mmol). Le mélange
réactionnel a été réchauffé jusqu'a températureiamtd et agité pendant 4 heures. A ce moment, le
mélange réactionnel a été dilué a l'aide d’'unetgsmiuaqueuse de HCI 0.5 N (5 mL), puis extrait ebde
reprises a l'aide de DCM. Les phases organiquesetinttombinées, séchées a l'aide de sulfate de
magnésium anhydre, puis concentrées sous pressiaite. Le mélange brut a été purifié a I'aide é'un
chromatographie éclair sur une colonne de gel kit g¢luant :50% AcOEt / 50% hexanes).
mésyloxylactam®&45 (117 mg, 0.30 mmol, 99%) a été récupérée soustaef d’une huile incolore.

180



RMN 1H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 4.55-4.49 (1H, m), 3.60 (1H, ddd,= 9.2 Hz,J, = 4.5 Hz,J3 =
1.8 Hz), 3.53 (2H, tJ = 7.5 Hz), 3.30-3.23 (1H, m), 3.26 (3H, s), 2.23(1H, m), 1.96-1.52 (6H, m),
1.35-1.20 (8H, m), 0.88 (3H, d,= 6.5 Hz).RMN 13C (75.5 MHz, CDC}) & (ppm) 175.2, 174.3, 172.2,
60.7, 44.5, 41.6, 40.8, 39.4, 37.7, 31.6, 28.75,276.8, 22.5, 22.0, 19.1, 14J®R (CHCI3) v (cnrl)
3043, 2931, 2860, 1725, 137@MBR (m/z intensité relative) 386 (M, 307 (100), 249 (20), 138 (20),
96 (20), 80 (80)SMHR calculée pour GH,eN2O6S: 386.1511, trouvée: 386.1505.

Ester 3-benzyl-2-oxo-azocan-1-yl méthanesulfoniqué&44)

O

N/OMS

Une solution de 'acide hydroxamique proté&g# (60 mg, 0.19 mmol) et de Pd/C 10% (10 mg) dans
I'éthanol a été placée sous atmospheére d’hydroggmes 2 heures, le mélange réactionnel a été filtr
'aide de Celite®, puis concentré sous pressiomitédLe mélange brut a été purifié a l'aide d’'une
chromatographie éclair sur une colonne de gel dees{éluant:50% AcOEt / 50% hexanes).
Cependant, a cause de probléme de solubilité deabiydroxamiqué&35 n’a pas été isolé. La réaction
suivante a donc été réalisée avec le mélange brut.

A une solution de I'acide hydroxamique bB®5 (40 mg, 0.17 mmol), de B (35 mg, 0.34 mmol) et

de DMAP (20 mg, 0.17 mmol) dans le DMF (3 mL) a &tuté MsClI (39 mg, 0.34 mmol). Le mélange
réactionnel a été agité pendant 3 heures, puié dilé# a I'aide d’'une solution aqueuse de HCI (GN
mL). La phase aqueuse a été extraite a trois expéd’aide d’éther diéthylique. Les phases orgsssq
combinées ont été seéchées a l'aide de sulfate gmésmm anhydre, puis concentrées sous pression
réduite. Le mélange brut a été purifié a I'aiden@’.chromatographie éclair sur une colonne de gel de
silice (éluant 35% AcOEt / 65% hexanes). L'acide hydroxamique f&&s45 (21 mg, 0.07 mmol, 39%
sur deux étapes) a été obtenu sous la forme dlidedadanc.

RMN H (300 MHz, CDC4) & (ppm) 7.31-7.12 (5H, m), 4.14 (1H, ddd,= 16.4 HzJ, = 13.0 HzJ; =

3.4 Hz), 3.85 (1H, ddd); = 16.4 Hz,J, = 4.4 Hz,J; = 2.0 Hz), 3.09-2.89 (2H, m), 2.78 (1H, di,=

12.6 Hz,J, = 4.1 Hz), 2.50 (3H, s), 2.16 (1H, t#j, = 14.1 Hz,J, = 4.1 Hz), 1.97-1.58 (4H, m), 1.54-
1.14 (3H, m)IR (CHCI3) v (cn11) 3071, 3021, 2974, 2935, 2888, 16S8IBR (m/z intensité relative)
329 ([MNH,4]", 75), 312 ([MHT, 15), 218 (100)SMHR calculée pou€;sH2,NO,S: 312.1269, trouvée :
312.1273.
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Procédure générale pour la photolyse des N-mésylastames

Une solution deN-mésyloxylactame dans le MeOH (50 mL) a été pladéms une cellule
photochimique en quartz, puis refroidie a -78°C.niélange réactionnel a été irradié a 254 nm a cette
température jusqu’a disparition compléte du prodeitdépart. A ce moment, le mélange réactionnel a
été rechauffé jusqu’a température ambiante et bvélgmts de BN ont été ajoutés. Aprés 3 heures
d’agitation, le mélange a été concentré sous meséduite. Le mélange brut a été purifié a I'aldene
chromatographie éclair sur une colonne de gelle $éluant 20% AcOEt / 80% hexanes).

cis-2,6-Diméthylpipéridine carbamate de méthyle (380)
OYOMS
\ENJ/
Réactif :N-mésyloxylactamd94 (219 mg, 0,931 mmol).

Produit : Pipéridin80(100 mg, 0,584 mmol, 63 %) récupérée sous la fatmnee huile incolore.
Les analyses RMN, IR et SM de ce composé ont déjeapportés (p.152).

Pipéridine carbamate de méthyle (501)
OYOMe
¢
Réactif :N-mésyloxylactamd99 (226 mg, 1.09 mmol)

Produit : Pipéridin&01 (57 mg, 0.40 mmol, 37%) récupérée sous la formmaalhuile incolore.
Toutes les analyses RMN, IR et SM sont conformesllas rapportées dans la littératiie.

2-Benzyl-azepane-1-carboxylic acid methyl ester (3%
Meo\(O
N

AW,

Réactif :N-meésyloxylactam&35(18 mg, 0.06 mmaol).

Produit : Carbamat®47(8 mg, 0.03 mmol, 56%) récupéré sous la formeealtunle incolore.

RMN *H (300 MHz, CDC4) & (ppm) Rotamére A : 7.29-7.10 (5H, m), 4.30-4.1/,(fn), 3.70 (3H, s),
3.66 (1H, br dJ = 12.9 Hz), 2.87 (1H, dd; = 12.9 Hz,J, = 4.7 Hz), 2.78-2.57 (2H, m), 1.97-1.56 (4H,
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m), 1.50-1.10 (4H, m). Rotameére B : 7.29-7.10 (B4, 4.10 (1H, hex]) = 6.0 Hz), 3.85 (1H, br dl =
14.1 Hz), 3.52 (3H, s), 2.78-2.57 (3H, m), 1.9761(5H, m), 1.50-1.10 (4H, mRMN C (75.5 MHz,
CDCl3) 3 (ppm) (Rotaméres notés *) 157.0, 138.8, 129.4,3¥2428.2, 126.1, 57.5, 57.3%, 52.4, 52.2*,
42.0,41.5, 41.0, 33.6, 32.7, 29.7, 29.6*, 28.912R (CHCI3) v (cnTl) 3067, 3022, 2976, 2897, 1671.
SMBR (m/z intensité relative) 248 ([MH] 1), 216 (40), 157 (80), 102 (80), 86 (80), 8401GMHR
calculée pou€isH,1NO,: 247.1572, trouvée : 247.1577.
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ANNEXE 1 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLERE DES PROTONS
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ANNEXE 2 : COORDONNEES DE DIFFRACTION DES RAYONSDU COMPOSE # 343
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1,4,4-Triméthyl-3-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2-0né343)

NH
\

o)
The crystal was grown by recristalisation in balihexanesOne single crystal was mounted using a

glass fiber on the goniometer. Data were colleotredn Enraf-Nonius CAD-4 automatic diffractometer
at the Université de Sherbrooke usif theta scans at 293(2) K. The DIFR(/QCprogram was used
for centering, indexing, and data collection. Twanslard reflections were measured every 100
reflections, no intensity decay was observed dudaga collection. The data were corrected for
absorption by empirical methods based on psi saadseduced with the NRCVAX programs. They
were solved using SHELXS-8§7and refined by full-matrix least squares cnwith SHELXL-97%.

The non-hydrogen atoms were refined anisotropicdlhye hydrogen atoms were placed at idealized
calculated geometric position and refined isotrafpjcusing a riding model. The absolute strucfire
was determined with the anomalous dispersion effdavin and the Freidels equivalents merged. The
final BASF value was 0.18.

(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (J982Appl. Cryst.25, 455-459.

(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L, &ed P.S. White, (1989) Appl. Cryst 22, 384-387.

(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, Warsity of Géttingen, Germany, 1997, Release
97-2.

(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, Wmarsity of Goéttingen, Germany, 1997, Release
97-2.

(5) Flack H D (1983), Acta Cryst. A39, 876-881.
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Table 1. Crystal data and structure refinemenaf2047.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

ad2047
C10H17NO
167.25
293(2) K
1.54176 A
Orthorhombic
P212121
a=8.433(2) A
b =9.698(5) A
c=11.882(6) A
971.7(7) B
4
1.143 Mghn
0.571 mmh
368
0.6 x 0.5 x 0.5 n¥m
5.89 to 70.07°.
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o= 90°.
B=90°.
y = 90°.



Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 70.07°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on &

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

-10<=h<=10, -11<=k<=0, 0<=I<=14

1939
1082 [R(int) = 0.0336]
98.9 %
Empirical
0.7797 and 0.6775
Full-matrix least-squares 8n F
1082/1/118
1.017
R1 =0.0494, wR2 4426
R1 =0.0591, wR2 = 0.1554
0(10)
0.034(5)
0.138 and -0.126@.A
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ANNEXE 3 : COORDONNEES DE DIFFRACTION DES RAYONSDU COMPOSE #rans-357
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trans-3,7-diméthyl-g-caprolactame (rans-357)
0

\@

The crystal was grown by recristalisation in balihexanesOne single crystal was mounted using a
glass fiber on the goniometer. Data were colleotredn Enraf-Nonius CAD-4 automatic diffractometer
at the Université de Sherbrooke usimgscans at 191(2) K. The DIFRAC program was used for
centering, indexing, and data collection. Two sgaddeflections were measured every 100 reflections
5.9% intensity decay was observed during data ciodie. The data were corrected for absorption by
empirical methods based on psi scans and redudédtivei NRCVAX? programs. They were solved
using SHELXS-9% and refined by full-matrix least squares ohwith SHELXL-97%. The non-
hydrogen atoms were refined anisotropically. Thdrbgen atoms were placed at idealized calculated
geometric position, except for H1A and H2A that @&yund by Fourier differences. They were refined
isotropically using a riding model.

(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (J982Appl. Cryst.25, 455-459.

(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L, &ed P.S. White, (1989) Appl. Cryst 22, 384-387.

(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, Warsity of Gottingen, Germany, 1997, Release
97-2.

(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, Wmarsity of Goéttingen, Germany, 1997, Release
97-2.
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Table 1. Crystal data and structure refinemenaét#055.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
z
Density (calculated)

ad2055

C8H15NO

b
c

141.21
191(2) K
1.54176 A
Monoclinic
p21l/c
a=11.270(4) A
=9.666(6) A
=15.380(7) A

1602.7(13) &

8

1.170 Mghn

275

a= 90°.
3= 106.96(3)°.
y = 90°.



Absorption coefficient 0.602 mth

F(000) 624

Crystal size 0.4 x 0.3 x 0.3 n¥m

Theta range for data collection 4.10to 70.37°.

Index ranges -13<=h<=13, 0<=k<=11, 0<=I<=18
Reflections collected 2787

Independent reflections 2787 [R(int) = 0.0000]
Completeness to theta = 70.37° 91.2 %

Absorption correction Empirical

Max. and min. transmission 0.8548 and 0.2755
Refinement method Full-matrix least-squares 8n F
Data / restraints / parameters 2787/0/194
Goodness-of-fit on 0.953

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 = 0.0865, wR2 2854

R indices (all data) R1 =0.1226, wR2 = 0.2674
Extinction coefficient 0.0019(10)

Largest diff. peak and hole 0.355 and -0.2712.A

276



ANNEXE 4 : COORDONNEES DE DIFFRACTION DES RAYONSDU COMPOSE # 378
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2-Aza-tricyclo[4.3.1.2|décane carbamate de méthyle (378)
MeO

/KO
e

The crystal was grown by slow evaporation of a rmeth solution at room temperature. One single
crystal was mounted using a glass fiber on theayoeter. Data were collected on an Enraf-Nonius
CAD-4 automatic diffractometer at the Université 8berbrooke usingo scans at 198(2) K. The
DIFRAC® program was used for centering, indexing, and datkection. Two standard reflections
were measured every 100 reflections, no signifigaiensity decay was observed during data collactio
The data were corrected for absorption by empimeathods based on psi scans and reduced with the
NRCVAX® programs. They were solved using SHELX$Yaand refined by full-matrix least squares
on P with SHELXL-97%. The non-hydrogen atoms were refined anisotrolyicihe hydrogen atoms
were placed at idealized calculated geometric jposand refined isotropically using a riding model.

(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (J982Appl. Cryst.25, 455-459.

(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L, &ed P.S. White, (1989) Appl. Cryst 22, 384-387.

(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, Warsity of Géttingen, Germany, 1997, Release
97-2.

(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, Wmarsity of Goéttingen, Germany, 1997, Release
97-2.
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Table 1. Crystal data and structure refinemenffat10919.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

1hd10919

C11 H17 N 02

195.26

198(2) K

1.54175 A

Monoclinic

P 21/n

a=7.861(3) A a=90°.
b =12.540(8) A B=91.28(4)°.
c =10.156(6) A y =90°.
1000.9(9) A
4

1.296 Mgfm

0.712 min

424

0.3x0.2x0.1Mm

5.60 to 55.00°.
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Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 55.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

-8<=h<=8, 0<=k<=13, 0<=I<=10
1150
1150 [R(int) = 0.0000]
91.3 %
Empirical
0.9928 and 0.9421
Full-matrix least-squares dn F
1150/0/129
1.040
R1 =0.0840, wR2 2091
R1 =0.0937, wR2 = 0.2340
0.049(9)
0.269 and -0.272%.A
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ANNEXE 5 : COORDONNEES DE DIFFRACTION DES RAYONSDU COMPOSE # 456
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Ester 7-hydroxyiminobicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxydte d’éthyle (456)

COOEt

o=,
The crystals were grown by slow evaporation of a@kihexane solution at room temperatu@ne
single crystal of 0.30 X 0.30 X 0.30 mimas mounted using a glass fiber on the gonionzt2®3(2)
K. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4oautic diffractometer at the Université de
Sherbrooke usingn scans. The DIFRA® program was used for centering, indexing, and data
collection. One standard reflection was measuredyel00 reflections, no intensity decay was obskrve
during data collection. Data were reduced withMRCVAX® programs, solved using SHELXS{87
and refined by full-matrix least squares oh With SHELXL-97%. The non-hydrogen atoms were
refined anisotropically. The hydrogen atoms weexedl at idealized calculated geometric position and
refined isotropically using a riding model. Disordeas found on the ester pendant group, only one
occupational site is shown for clarity.

(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (J982Appl. Cryst.25, 455-459.

(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L, &ed P.S. White, (1989) Appl. Cryst 22, 384-387.

(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, Warsity of Gottingen, Germany, 1997, Release
97-2.

(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, Umrsity of Gottingen, Germany, 1997, Release
97-2.
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Table 1. Crystal data and structure refinemenaéz¥168.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

ad4168
C12 H18 N O3
224.27
293(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P2/c
a=8.448(2) A
b = 6.589(2) A
¢ =20.951(6) A
1156.8(6) R
4
1.288 Mghn
0.092 mrh
484
0.3x 0.3x 0.3 ném
2.43 10 25.55°.
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a= 90°.
B= 97.34(2)°.
y = 90°.



Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.50°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on &

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

-10<=h<=10, 0<=k<=7, 0<=I<=25
2104
2104 [R(int) = 0.0000]
97.9 %
Psi-scan
0.9982 and 0.9106
Full-matrix least-squares 8n F
2104 /3/176
0.887
R1 =0.0544, wR2 4031
R1 =0.1507, wR2 =0.1373
0.008(2)
0.305 and -0.152@.A
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ANNEXE 6 : COORDONNEES DE DIFFRACTION DES RAYONSDU COMPOSE # 493
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O-Benzyloximetrans-3,7-diméthyloxépan-2-one (493)
.,OBn

The crystals were grown by slow evaporation tér&butyl-methyl-ether solution at room temperature
One single crystal of 0.10 X 0.15 X 0.40 rhmas mounted using a glass fiber at 198(2) K on the
goniometer. Data were collected on an Enraf-NoQiA®-4 automatic diffractometer at the Université
de Sherbrooke using scans. The DIFRA® program was used for centering, indexing, and data
collection. One standard reflection was measuredyel00 reflections, no intensity decay was obskrve
during data collection. The data were correctedafisorption by empirical methods based on psisscan
and reduced with the NRCVAX programs. They were solved using SHELX$2%hd refined by full-
matrix least squares orf With SHELXL-97%. The non-hydrogen atoms were refined anisotrolyical
The hydrogen atoms were placed at idealized catnlilgeometric position and refined isotropically
using a riding model.

(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (3992ppl. Cryst.25, 455-459.

(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L, &ed P.S. White, (1989) Appl. Cryst 22, 384-387.

(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, Warsity of Géttingen, Germany, 1997, Release
97-2.

(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, Umrsity of Gottingen, Germany, 1997, Release
97-2.
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Table 1. Crystal data and structure refinemenaétyl53trans.

Identification code ad5153trans

Empirical formula C8 H1I5 N O2

Formula weight 157.21

Temperature 198(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P21/n

Unit cell dimensions a=6.920(2) A a= 90°.

b =10.052(4) A B=100.84(3)°.
c=12.522(5) A y = 90°.

Volume 855.5(6) &
Z 4
Density (calculated) 1.221 Mghn
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Absorption coefficient 0.087 mrh

F(000) 344

Crystal size 0.40 x 0.15 x 0.10 Bm
Theta range for data collection 2.62 to 25.54°.

Index ranges -8<=h<=8, 0<=k<=12, 0<=I<=15
Reflections collected 1543

Independent reflections 1543 [R(int) = 0.0000]
Completeness to theta = 25.50° 96.4 %

Absorption correction Psi-Scan

Max. and min. transmission 0.9914 and 0.9661
Refinement method Full-matrix least-squares énF

Data / restraints / parameters 1543/0/100
Goodness-of-fit on & 0.825

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0744, wR2 9074

R indices (all data) R1 = 0.2902, wR2 = 0.1060
Largest diff. peak and hole 0.288 and -0.3293.A
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