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L'hydroamination d'alcenes est I'une des methodologies les plus simples pour la 

formation de liens carbone-azote. Cependant, l'hydroamination d'alcenes est une 

transformation difficile peu developpee dans la litterature scientifique. L'objectif vise 

des recherches presentees dans cette these etait de developper des methodologies 

efficaces pour les hydroaminations inter- et intramoleculaires. 

Le chapitre 2 presente la tentative de synthese de la dioscorine a I'aide d'une 

hydroamination intramoleculaire d'un haut niveau de difficulty pour former le squelette 

de I'isoquinuclidine, un bicycle tendu (equation 1). Suite a I'echec des differentes 

methodologies testees et a la demonstration de la quasi thermoneutralite des 

hydroaminations d'alcenes intermoleculaires par le groupe de Hartwig, nous nous 

sommes penches sur la conception d'une nouvelle strategie d'hydroamination qui 

favoriserait thermodynamiquement la formation des produits d'hydroamination. Pour 

realiser cette objectif ambitieux, nous avons entreprit le developpement d'une 

sequence tandem, ou la deuxieme reaction serait irreversible et produirait un produit 

plus stable. Avec une telle sequence tandem, les hydroaminations seraient sous 

controle cinetique, une condition essentielle pour le developpement d'une 

methodologie efficace et generale. 

i i 



Le chapitre 3 presente le developpement de la sequence tandem hydroamination de 

type Cope/rearrangement de Meisenheimer (equation 2). Cette sequence tandem 

utilise la reactivite des hydroxylamines, prealablement developpee par notre groupe 

de recherche, pour les hydroaminations de type Cope. La sequence tandem 

developpee utilise la reactivite de I'intermediaire A/-oxide 2 pour induire une seconde 

reaction, soit le rearrangement de Meisenheimer. II a ete demontre que la sequence 

tandem etait efficace pour I'hydroamination intermoleculaire d'alcenes tendus ou 

actives par un groupe fonctionnel. Des travaux effectues en parallele ont egalement 

demontre la viabilite de la sequence tandem pour des hydroaminations 

intramoleculaires. 

in 
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1 
Introduction 

1.1 L'hydroamination d'alcenes: une transformation desirable 

Parmi les molecules therapeutiques de la medecine moderne et la grande 

biodiversite des produits naturels, la presence de molecules azotees est 

preponderante. Un sondage effectue aupres de trois imposantes compagnies en 

recherche et developpement de nouveaux medicaments indique que 113 

molecules cibles sur un total de 128 contenaient un heterocycle (tableau 1; notez 

que certains heterocycles contiennent des atomes de soufre ou d'oxygene en 

addition a I'atome d'azote).1 

Tableau 1.1 Nombres d'heterocycles achetes ou synthetises contenant un 

atome d'azote, d'oxygene ou de soufre 

Heterocycles achetes 

heterocyles azotes 
heterocycles oxygenes 
heterocycles sulfures 

Heterocycles synthetises 

heterocyles azotes 
heterocycles oxygenes 
heterocycles sulfures 

Nombre 

54 
4 
3 

Nombre 

53 
10 
5 

1 Carey, J.S.; Laffan, D.; Thomson, C ; Williams, M.T. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2337 
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Parmi ces 113 heterocycles, 107 contenaient un atome d'azote. Ces donnees 

mettent en evidence la preponderance et I'importance des motifs azotes pour la 

chimie medicinale moderne. Le tableau 2 indique les six heterocycles les plus 

communs recenses dans ce sondage. 

Tableau 1.2 Heterocycles les plus couramment synthetises ou achetes 

Heterocycles Nombre achetes Nombre synthetises Total 

pyridine 
quinazoline 
pyrazole 
pyrimidine 
1,2,4-triazole 
thiazole 

23 
12 
3 
4 
0 
1 

3 
5 
5 
3 
7 
4 

26 
17 
8 
7 
7 
5 

Les six heterocycles les plus courants sont des heterocycles insatures contenant 

un ou plusieurs atomes d'azotes. Bien que plusieurs methodes efficaces aient 

ete developpees pour introduire des motifs azotes, I'une des methodes les plus 

simples, I'hydroamination des alcenes, demeure une methode avec une 

generality et efficacite limitee en depit des recherches recentes.2 

2 Muller, T.E.; Hultzsch, K.C.; Yus, M.; Foubelo, F.; Tada, M. Chem. Rev. 2008,108, 3795 
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Schema 1.1 Produit d'hydroamination a partir d'alcenes 

Produit d'hydroamination a partir d'alcenes 

Intermoleculaire: formation d'une amine 

R ^ + R'-NH2 ^ i ^ N U 
R ^ ^ R" 

Intramoleculaire: formation d'un heterocycle 

"xs - 6<" 
cycles a 5 ou 6 membres 

L'hydroamination intermoleculaire est une route facile pour I'introduction d'une 

fonction aminee. Elle se fait en une etape et ne necessite pas de modification de 

I'etat d'oxydation. Quant a elle, l'hydroamination intramoleculaire est une route 

rapide pour la formation d'heterocycles satures ou insatures (Schema 1.1). Le 

developpement d'hydroaminations generales et efficaces serait done un atout 

majeur pour la synthese de molecules azotees, puisque plusieurs alcenes et 

alcynes sont disponibles commercialement ou facilement accessibles. 

Neanmoins, il existe plusieurs methodes pour acceder a des fonctions azotees 

(schema 1.2) dont la transformation d'alcools, de chlorures d'acyles ou 

d'halogenures d'alkyles, I'amination reductive, I'amination de Ritter et la reduction 

d'amides, de nitriles, d'azides et de composes nitro. Certaines de ces methodes, 

contrairement a l'hydroamination, necessitent une seconde etape pour ajuster le 

degre d'oxydation. De plus, les alcenes sont des groupements reactionnels ayant 

une reactivite moderee. lis ne necessitent done pas de groupement protecteur et 

sont faciles a gerer tout au long d'une synthese. Le developpement 

d'hydroaminations efficaces et generales serait done aussi un atout pour la 

synthese de molecules complexes. 



Schema 1.2 Differentes routes pour la formation de liens carbone-azote 

A partir d'alcenes 

hydroamination 
R2 

R2 R 3 x M ' R 4 R JL R 

R,^I H , R ' Y Y
 4 

H R3 

amination de Ritter 
R R P N 2 Q ° 2 
I 2 • R, 1 I reduction R. 1 ^ 

R i v ^ H+, H20 R 1 ^ ^ N ^ R 5 * - R 1 ^ ^ N ^ R 5 

H n 

Substitution SN2 

M'te(VA70jbU 

R 2 ^ O H DEAD, PPh3 ^ R l{ 

R, HNR3R4 T ^ 
R2 

transformation d'halogenures d'alkyles 

R2. ^,Br R2. ^ N 3 R2. .NH2 
2^f NaN3

 2 Y reduction 2 ^ 
R-] R-l R-j 

a parf/r de chlorure d'acyle 

O R2 O R2 

II R.,R2CHNH2 J L J L reduction 1 
C I ^ R 5 • R ^ N ^ R 5 • R ^ N ^ R 5 

Reduction de groupements amines 

groupement nitrile 

' N LiAIH 
B X ^ L | A I H 4 , R ^ N H 2 
K1 ^ -

groupement nitro 

R 2 Y N ° 2 H,cat. t
 R 2 Y N H ; 

R1 R1 

amination reductive 

H 
. N . " ' N ' "* reduction R i \ ^ N , 

O H R3.®.R4 R 3 

II ^ X J [ reduction ^ R , y 

M R 2 • R / ^ ^ R _ o 

4 



L'application de la reactivite des hydroaminations semble etre extremement 

limitee dans I'industrie pharmaceutique (tableau 1.3).3 

Tableau 1.3 Formation de liens C-N en chimie des procedes chez Pfizer-Groton 

entre 1985 et 2002 

entree 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 

Categorie de reaction 

reaction SN2 impliquant des azotes sp3 

reaction SN2 impliquant des azotes sp2 

reaction de Mitsunobu 
total reaction SN2 (entree 1-3) 

reaction SNAr 
reaction SNAr, catalyse par metaux 

addition de Michael 
glycosidation 

total reaction d'addition (entree 4-8) 
amination reductive 

formation d'hydrozone/imine/oxime 
rearrangement 

nitration 
formation d'heterocycles 

total 

Nombre de reactions 

46 
30 
7 
83 
57 
6 
14 
2 

162 
59 
33 
10 
13 
76 

353 

% nombre total 
de reactions 

13 
9 
2 

24 
16 
2 
4 
1 

46 
17 
9 
3 
4 
22 
100 

Le tableau 1.3 resume les reactions utilisees, entre 1985 et 2002 par Pfizer-

Groton, pour la formation de liens carbone-azote lors de la synthese de 

medicaments en essais cliniques. La formation d'heterocycles, I'amination 

reductive ainsi que les substitutions SN2 et SNAr ont ete les reactions les plus 

utilisees pour la formation de liens carbone-azote. L'amination reductive 

necessite une seconde reaction pour ajuster I'etat d'oxydation, tandis que la 

substitution SN2 est efficace avec de bons groupements partants qui peuvent etre 

problematiques en synthese totale. L'hydroamination d'alcenes pourrait 

constituer une alternative interessante pour substituer ces reactions. De plus, le 

developpement d'hydroaminations intramoleculaires pourrait etre une strategie 

efficace pour la formation d'heterocycles satures et insatures. 

3 Dugger, R.W.; Ragan, J.A.; Brown Ripin, D.H. Org. Proc. Res.Dev. 2005, 9, 253 
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1.2 L'hydroamination intermoleculaire : une transformation difficile 

En depit des efforts soutenus pour le developpement de methodologies 

d'hydroaminations intermoleculaires, leur efficacite et leur generality demeurent 

limitees. Pour bien comprendre la problematique des hydroaminations 

intermoleculaires, il est important d'analyser leur profil thermodynamique et 

cinetique (Figure 1.1). Au cours des annees 1980,1'enthalpie de I'addition 

d'amine a des alcenes a ete predite dans la litterature en calculant I'energie de 

dissociation des liens formes et brises. L'entropie a quant a elle ete evaluee par 

calculs computationnels. Utilisant ces methodes, I'energie libre de 

l'hydroamination de I'ethylene a ete evaluee a 298 K (tableau 1.4).4 

Tableau 1.4 Thermodynamique de l'hydroamination de I'ethylene 

Reaction AG (kJ/mol) AH (KJ/mol) AS (J/mol-K) 

C2H4 + NH3 ^ r EtNH2 -14.7 -52.7 -127.3 

C2H4 + EtNH2 ^ = r Et2NH -33.4 -78.7 -152.2 

C2H4 + Et2NH ^ ^ Et3NH -30.0 -79.5 -166.3 

Ces resultats suggerent que les produits d'hydroaminations sont favorises 

thermodynamiquement. Par contre, les hydroaminations sont limites par une 

forte energie d'activation provenant de la repulsion entre le doublet libre de 

I'azote et le nuage electronique de la liaison jt. Une autre problematique est que 

l'entropie (AS) de la reaction est negative, car deux molecules de substrat 

reagissent pour former une molecule de produit. 

4 R.Taube dans Applied Homogeneous Catalysis, 2nd ed.; Cornils, B., Herrmann, W.A., Eds.; 
Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2002; Vol. 1, p. 513. 
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Figure 1.1 Profile thermodynamique et cinetique des hydroaminations 

intermoleculaires 

Mat de transition 

i 

R>s. * nmn2 

(compiexe ftectionml) 

AG = AH-TAS«0 D 
• elevation do Tdefavorise la 
formation du produft 

- tma dependant da R at R' 

R' 

(pmdiM) 

Pour atteindre I'energie de I'etat de transition, il est necessaire de chauffer la 

reaction, ce qui augmente la valeur du terme entropique (TAS) et augmente du 

meme coup I'energie libre du produit de la reaction. Done, cette analyse 

demontre que le ratio entre I'energie d'activation et I'energie libre (AG) de la 

reaction influence directement la viabilite de I'hydroamination. Par consequent, 

la stabilite de I'alcene et la substitution de I'amine ont une grande influence sur la 

faisabilite d'une reaction d'hydroamination. II est important de noter que toute 

cette problematique serait resolue si les produits d'hydroaminations etaient 

significativement plus stables que les produits de depart. 
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1.3 Hydroamination par catalyse 

1.3.1 Hydroamination par catalyse acide 

L'utilisation de la catalyse acide pour I'hydratation des alcenes est une 

methodologie bien etablie dans la communaute scientifique. Cependant, bien que 

la reactivite des alcools et des amines soit similaire, la catalyse acide n'a pu etre 

appliquee avec le meme succes aux hydroaminations. La basicite accrue des 

amines comparativement aux alcools en est responsable. En milieu acide, les 

amines se retrouvent protonees et ne sont done plus des nucleophiles efficaces. 

De plus, la basicite des amines tamponne la solution acide, ce qui diminue la 

forte acidite necessaire a la protonation du lien %. 

Par consequent, les exemples de catalyse acide pour les hydroaminations 

impliquent des groupements azotes peu basiques ou des amines biaisees. 

L'amination de Ritter d'un groupement nitrile est un bon exemple d'une fonction 

azotee peu basique (equation 1.1).5 L'hydroamination d'un alcene fortement 

active avec I'aniline procure seulement un rendement mitige de 42 % pour le 

produit d'hydroamination (equation 1.2).6 Dans cet exemple, le sous-produit 

d'hydroarylation forme via un rearrangement de Hoffmann-Martius est 

problematique. La catalyse acide pour les hydroaminations intramoleculaires, 

plus favorable entropiquement que les hydroaminations intermoleculaires, donne 

de bons rendements pour la formation de cycles a 5 membres (equation 1.3)7 

Toutefois, un groupement protecteur electronegatif est necessaire pour reduire la 

basicite de la fonction amine. De bons resultats ont egalement ete obtenus avec 

I'hydrochlorure d'hydrazine (equation 1.4).8 

5 Krimen, L. I.; Cota, D. J. Org. React. 1969, 17, 213. 
6 Anderson, L. L; Arnold, J.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14542. 
7 (a) Schlummer, B.; Hartwig, J. F. Org. Lett. 2002, 4, 1471. Aussi voir: (b) Miura, K.; Hondo, T.; 
Nakagawa, T.; Takahashi, T.; Hosomi, A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 2, 385. 
8 (a) Kelly, M. J. US Patent 4,954,655, filed 03/1989. (b) Eichinger W.; Fiege H. US Patent 
5,585,521, filed 09/1995. 
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x -a" H2SO4, 

70% 

H20 y 

K ^ PhNH3B(C6F5)4-Et20 K M K f^\ 

X 

TfOH 
(20 mol%) 

*NHTs 100 °C 
95% 

HCI, H20 
+ H2N-NH2-HCI 

95 °C 
79% 

84% (ratio 1 : 1) 

H 

A—Nh 
/ \ 

NH 
NH2-HCI 

(1.1) 

(1.2) 

(1.3) 

(1.4) 

II est a noter que le pKa de I'acide conjugue d'une hydrazine est inferieur a celui 

d'une amine. La stabilite des substrats et du produit d'hydroamination en milieu 

acide fort est egalement une problematique importante. Plusieurs groupes 

protecteurs et groupes fonctionnels ne sont pas stables sous ces conditions, 

d'autant plus que des acides forts sont utilises pour catalyser les 

hydroaminations. 

1.3.2 Hydroamination par catalyse basique 

La catalyse basique a egalement ete developpee comme methodologie pour les 

hydroaminations. Les azotes etant des atomes relativement peu electronegatifs, 

des bases fortes sont necessaires pour deprotonner la fonction aminee. Cette 

strategie necessite done des substrats robustes et stables en milieu basique, qui 

9 



de plus ne possedent pas d'hydrogene acide qui reagirait preferentiellement avec 

le catalyseur basique. 

Les premieres methodologies developpees utilisaient des metaux alkalins, tels le 

sodium ou le potassium, qui reduisent le lien azote-hydrogene pour former un sel 

de sodium (entree 1, tableau 1.5). Les alcenes etaient de faible poids moleculaire 

et la pression des systemes reactionnels etait augmentee pour favoriser 

entropiquement la formation des produits.9 Bien qu'il soit possible d'obtenir de 

bons rendements suivant des methodologies similaires, les rendements varient 

grandement en fonction de la substitution des alcenes et des amines. Des bases 

fortes ont egalement ete utilisees pour I'hydroamination d'alcenes actives (1,3-

dienes, styrenes, norbornenes, etc.). Encore une fois, I'efficacite de 

I'hydroamination varie grandement selon la substitution de I'amine (entrees 2 et 

3) et de I'alcene.10,11 Le groupe de Knochel a developpe une methodologie 

avec I'hydroxyde de cesium comme catalyseur basique (entree 4).12 Cependant, 

cette methode n'est pas compatible avec la presence d'une fonction hydroxyle 

qui reagit preferentiellement pour former le produit d'hydratation. 

9 (a) Howk, B.W.; Little, E.L.; Scott, S.L.; Whitman, G.M. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1899. (b) 
Wollensak, J.; Closson, R.D. Org. Synth. 1963, 43, 45. (c) Seayad, J.; Tillack, A.; Hartung C.G.; 
Beller, M. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 795. (d) Muller, T.E.; Hultzsch, K.C.; Yus, M.; Foubelo, 
F.; Tada, M.; Chem. Rev. 2008, 108, 3795. 
10 C. G. Hartung, Ph. D. Dissertation, Universitat Rostock (Germany), 2001. 
11 Lehmkuhl, H.; Reinehr.D. J. Organomet. Chem. 1973, 55, 215. 
12 Tzalis, D.; Koradin, C.; Knochel, P. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6193. 
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Tableau 1.5 Exemples selectionnes de reactions d'hydroaminations catalysees 

par une base 

Entree Alcene Nucleophile Catalyseur Conditions Produit Rendement (%) 

H 
N \ M -A- 100 °C IN -... QO 

Na, pyridine 2 8 . 3 8 b a r ^ N 77-83 o 
-BuLi/TMEDA 150 °C ( \ r\—7 75 h 0-

K C2H5 C2H5 ^ ^ 
r \ 7 /N H LiNEVTMEDA 140-150 °C N ^ / X T 7

 17 

li-^—/ C2H5 / 

H 
Ph 69 | T V ^ HN-Ph CsOH.H20 NMP f ^ V ^ ' 

\ J H2N Ph (20mol%) 100=C,12h \^J 

D . • H 

n-BuLi N 
,NH2 (16mol%) 50 °C, 2 h [ ) — 85 

THF , . y ^ V 

n-BuLi H 
-NH2 (16mol%) 50 °C, 2 h f \ 27 

THF o-
De plus, la reaction est seulement viable avec le styrene et le phenylacetylene, 

I'electronegativite de leur cycle aromatique permet la stabilisation d'une charge 

negative en position alpha du cycle, formee comme intermediate. Cette 

observation explique la regioselectivite anti-markovnikov observee. La catalyse 

basique pour les hydroaminations intramoleculaires peut etre egalement efficace 

pour la formation de cycles a 5 membres (entrees 5 et 6). II est important de 

noter que I'effet Thorpe-lngold semble etre necessaire pour augmenter la vitesse 

de I'hydroamination et ainsi limiter I'isomerisation de I'alcene terminal (entrees 5 
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et 6), qui est le produit majoritaire dans la reaction illustree a I'entree 6 avec en 

rendementde51%.13'14 

Des essais d'hydroaminations asymetriques intramoleculaires sous catalyse 

basique sont presentes dans le tableau 1.6.15 Le catalyseur 1.1 est forme en trois 

etapes a partir de la Boc-L-proline et du aminobinaphthyle racemique. Bien que 

les rendements obtenus soient eleves, les exces enantiomeriques sont limites. 

De plus, la substitution de I'amine influence grandement I'efficacite du catalyseur 

a transmettre la chiralite au produit. 

Tableau 1.6 Exemples selectionnes pour la catalyse asymetrique basique 

d'hydroamination avec le catalyseur 1.1 

R 

^ 

Entree R 

1 Me 

2 Me 

3 Me 

4 Ph 

5 Ph 

.*R 

,NH2 
1.1 (Xmol%) 

H 

R 

Catalyseur (mol%) Temperature (°C) Temps (h) Rendement (%) % ee 

5 

2.5 

5 

5 

5 

22 

22 

80 

22 

80 

43 

45 

407 

0.8 

27 

96 68 

93 67 

66 53 

97 31 

70 24 

13 Pour un article de revue sur I'effet gem-dialkyle voir: Jung, M. E.; Pizzi, G. Chem. Rev. 2005, 
105, 1735 
14 

15 

14 Ates, A.; Quinet, C. Eur. J. Org. Chem. 2003,1623. 

Horrillo Martinez, P.; Hultzsch, K. C ; Hampel, F. Chem. Commun. 2006, 2221. 
12 



1.3.3 Hydroamination par catalyse avec metaux 

Tel que mentionne precedemment, la reaction d'hydroamination est limitee par 

une grande energie d'activation et une entropie negative. Pour ameliorer la 

reactivite, les recherches ont ete axees sur le developpement de catalyseurs 

metalliques. L'objectif des catalyses appliquees aux hydroaminations est de 

diminuer suffisamment I'energie d'activation pour que rhydroamination soit 

realisable a basse temperature, limitant ainsi I'effet du terme entropique. Suite a 

plusieurs annees de recherche, des catalyseurs efficaces ont ete documentes 

pour les hydroaminations intramoleculaires (cycle a 5 membres) et pour les 

hydroaminations intermoleculaires impliquant des alcynes.2 En depit de tous ces 

efforts, I'efficacite et la generality de la catalyse par metaux des hydroaminations 

intermoleculaires est limitee. Les reactions developpees par le groupe de 

Hartwig (equation 1.5) et Shibasaki (equation 1.6) en sont des exemples.16,17 

Johns, A.M.; Utsunomiya, M; Incarvito, CD.; Hartwig, J.F. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1828. 
17 Qin, H; Yamagiwa, N; Matsunaga, S; Shibasaki, M J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1611. 
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(Xantphos)Pd(Ti3-allyl)OTf 
(2 mol%) 

ii - * 

^ ^ c t n / TfOH(10mol%) 
t t U 2 ° 100°C,24h 

99% 

r*r^ +
 H 2 N -vJ (1.5) 

o 
Bi(OTf)3 (1 mol%) 

(CH3CN)2CuPF6 (1 mol%) ^ j ^ ^ N H T s 

H2N-Ts • f T (1-6) 
dppe (0.4 mol%) 

100°C, 24h 
80% 

u 

La reaction de Hartwig est specifique au styrene et celle de Shibasaki est 

specifique aux dienes. Ces reactions sont done seulement efficaces avec des 

alcenes actives et des fonctions azotees avec une basicite reduite. Le groupe de 

He, avec son catalyseur a base d'or, a developpe I'un des meilleurs systemes 

connus a ce jour (tableau 1.7).18 La reaction est efficace avec plusieurs alcenes 

non-actives, mais semble necessiter la presence d'un groupe electroattracteur 

sur I'azote. 

Zhang, J.; Yang, C.-G.; He, C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1798. 
14 



Tableau 1.7 Hydroamination d'alcenes catalyses avec Tor 

Ph3PAuOtf (5 mol%) 

^ + H2N-Ts dppe (0.4 mol%) > ^ N H T s 

85°C R 

Entree Alcene Nucleophile Temps (h) Produit Rendement (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

f J C-2) TsNH2(1.4) 

1.2 TsNHCH3(1.5) 

1-2 MeOC6H4S02NH2 

Ph 

Me° \ _ _ / < 1 - 3 ) 

1.3 

C6H13 

C5H11 

XCk 

i 

R 

1.4 

1.4 

1.5 

1.4 

1.4 

1.4 

R = Ts 

R = Ns 

R = Ac 

15 

44 

15 

16 

14 

48 

14 

38 

48 

17 

48 

48 

TsHN—( \ 

Ts(Me)N—{ \ 

MeOC6H4S02HN—( \ 

NHTs 

P h ^ ^ 

TsHN 

Ts(Me)N 

M e o ^ O ^ ^ 
NHTs NHTs 

C6H13 C5H11 

CsHu—f-NHTs 

1 A c O ^ N 

P h p h R = T s 

L )— R = Ns 

R R = Ac 

90 

56 

89 

56 

95 

55 

85 

51 

44 

96 

99 

0 
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Le tableau 1.7 illustre la versatility du systeme developpe par He. Les alcenes 

terminaux mono- et disubstitues (entre 5-8) et ainsi que les alcenes disubstitues 

cycliques ou acycliques (entrees 1-4) presentent une reactivite impressionnante. 

L'exemple le plus percutant est probablement la reactivite de I'alcene non-active 

trisubstitue avec un rendement de 44 % (entree 9). L'hydroamination avec des 

amines disubstituees (entrees 2 et 6) est egalement viable. La formation de 

cycles a 5 membres via une hydroamination intramoleculaire est egalement 

efficace (entrees 10-11). Par contre, l'hydroamination intramoleculaire d'une 

fonctionnalite amide n'est pas possible (entree 12). II est important de noter que 

des resultats similaires ont ete obtenus par les groupes de He et de Hartwig avec 

I'acide triflique comme simple catalyseur19. Les conditions reactionnelles sont 

similaires a celles developpees par He pour la catalyse avec Tor. 

Malgre les bons resultats obtenus par le groupe de He, I'efficacite des 

hydroaminations intermoleculaires est limitee aux amines presentant une basicite 

biaisee et des alcenes possedant peu ou aucun groupe fonctionnel. De plus, les 

rendements avec les alcenes di- ou trisusbtitues non-actives sont limites a 

environ 50 %, ce qui est problematique pour ('application de la methodologie de 

He en synthese totale. 

1.4 Hydroamination de type Cope 

L'hydroamination de type Cope est une hydroamination concertee d'un alcene ou 

d'un alcyne avec une hydroxylamine (schema 1.4). Ce processus peut etre 

egalement decrit comme etant I'inverse de I'elimination de Cope, cette derniere 

19 Rosenfeld D.C.; Shekhar S.; Takemiya A.; Utsunomiya M.; Hartwig, J.F. Org. Lett. 2006, 8,4179. Li Z.; 
Zhang J.; Brouwer C ; Yang C.-G.; Reich N.W.; He C. Org. Lett. 2006, 8, 4175. 
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etant la formation d'un alcene et d'une hydroxylamine a partir d'une molecule de 

A/-oxyde (equation 1.7).20 

R e 
H O^ 

R3 

R2 

0 

Ri v R2 

N. H-rf 
e 

•R* R ^ 

OH 
I 

R2 R3 
(1.7) 

Les premiers exemples d'hydroaminations de type Cope intermoleculaires ont 

ete publies en 1973 par Laughlin.21 Les produits d'hydroaminations etaient 

presentes comme etant des produits secondaires d'une reaction de cycloaddition 

1,3-dipolaire. Les premiers exemples d'hydroaminations de type Cope 

intramoleculaires ont ete rapportes par le groupe de House en 1976 (equation 

1.8).22 

-NH 
N - 0 ' \ bH 

(1.8) 

Suite a des experiences electrochimiques, House a postule un processus 

radicalaire pour I'etape de cyclisation. C'est en 1990 que Ciganek a propose un 

mecanisme concerte pour I'etape de cyclisation, en analogie avec I'elimination de 

Cope.23 Finalement, la stereospecificite de I'hydroamination de type Cope 

illustree lors d'une experience effectuee par le groupe d'Oppolzer a clairement 

demontre que I'etat de transition des cyclisations etait concerte (schema 1.3).24 

22 

Cope A.C.; Foster, T.T.; Towle, P.H. J, Am. Chem. Soc. 1949, 71, 3929. 
Laughlin, J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 3295. 
House, H.O.; Manning, D.T.; Melillo, D.G.; Lee, L.F.; Haynes, O.R.; Wilkes, B.E. J. Org. Chem. 

1976, 5, 855. 
23 Ciganek, E.J. J. Org. Chem. 1990, 55, 3007. 
24 Oppolzer, w.; Spivey, A.C.; Bochet, C.G J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3139. 
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Schema 1.3 Hydroamination intramoleculaire de type Cope 

80°C,18h 

81 % 

Me ph 

80°C, 28h 

81 % 

Ph Me 

Encourage par ces resultats, le groupe Beauchemin a entrepris de developper la 

reactivite des hydroxylamines pour I'hydroaminations des alcynes. Suite aux 

bons resultats obtenus avec les alcynes, la methodologie a ete etendue aux 

alcenes.25 

Schema 1.4 Hydroamination de type Cope 

R >^> 
aq. NH2OH 

/-PrOH, A 

0 O 
N-H 

H 

OH 
,NH 

hydroamination transfert de proton 
bimoleculaire 

25 
Beauchemin, A.M.; Moran, J.; Lebrun, M.-E.; Seguin, C ; Dimitrijevic, E.; Zhang, L; Gorelsky, 

S.I. Angew.Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1410. 
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Le tableau 1.8 illustre I'efficacite des hydroaminations de type Cope developpes 

par le groupe Beauchemin. L'importance de I'isopropanol dans I'etape 

bimoleculaire du transfert de proton a ete demontree par une analyse 

computationnelle et est en accord avec des effets de solvants marques observes 

experimentalement. II est important de noter que la reaction a lieu a des 

temperatures relativement basses et sans catalyse. Des rendements presque 

quantitatifs ont ete observes avec trois differents alcenes tendus (entrees 1-3). 

Les produits de double addition suggerent que les A/-alkylhydroxylamines sont 

egalement reactives pour les hydroaminations, ce qui demontre le potentiel de la 

reactivite des hydroxylamines. La bonne reactivite des hydroxylamines 

comparativement aux amines pour les hydroaminations est attribuable a la basse 

energie de leur etat de transition concerte pour I'etape d'hydroamination, 

demontree par calculs computationnels. 
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Tableau 1.8 Hydroamination de type Cope avec I'hydroxylamine aqueuse 

y 
aq. NH2OH NHOH 

9 5 - 1 4 0 ° C R' 
1.6 

OH 
I 

1.7 

Entree Alcene Conditions[a] Rendement (1.6+1.7,%) Ratio (1.6:1.7) 

A 
B 

A 
B 

99 
65 

98 
49 

1:2.2 
7.1:1 

1:1.5 
14:1 

ft / / 

Boc 
N 

// / 

BocN-
BocN 

P h - ^ ^ 

A 95 

48 

55 

39 

1.9:1 

seulement 1.6 

seulement 1.6 

1[b]:2.0 

[a] A: alcene (1 equiv), aq. NH2OH (2.5 equiv), /-PrOH (1M), tube scelle, 95 °C, 24-48h. B: 
Similaire a A, utilisant 10 equiv. NH2OH. C: Similaire a A, 140 °C, 72 h. [b] melange 12:1 
(Markovnikow : Anti-Markovnikov). 

Malencontreusement, cette methodologie s'est seulement averee efficace avec 

des alcenes actives. Neanmoins, I'obtention de rendements presque quantitatifs 

sans aucune catalyse ou additif et ce, a des temperatures moderees, est une 

demonstration du potentiel des processus concertes pour les hydroaminations. 
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La reactivite des hydroxylamines a ete le point de depart pour le developpement 

d'une nouvelle methodologie d'hydroamination, soit la sequence tandem 

hydroamination de type Cope / rearrangement de Meisenheimer. L'objectif de la 

sequence tandem est de favoriser thermodynamiquement la formation du produit 

d'hydroamination. Le developpement de cette methodologie est presente au 

chapitre 3. En parallele au developpement de la sequence tandem, les 

hydroaminations concertees avec les hydroxylamines ont egalement ete tres 

developpees.26 

26 Moran, J.; Gorelsky,S.I.; Dimitrijevic, E.; Lebrun, M.-E.; Bedard, A.-C; Seguin, C ; Beauchemin, A.M. 
J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17893. 
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2 
Etude et developpement de 

strategies d'hydroaminations 
intramoleculaires 

2.1 Exemples de formation de cycles a 6 membres via des 

hydroaminations intramoleculaires rapportez dans la litterature 

Tel que demontre dans le chapitre d'introduction, les hydroaminations 

intramoleculaires sont efficaces pour la formation de cycles a 5 membres. 

Malheureusement, les hydroaminations intramoleculaires visant la formation de 

cycles a 6 membres souffrent de serieuses limitations. La majorite des exemples 

litteraires d'hydroaminations catalysees avec des metaux impliquent des alcenes 

terminaux. De plus la diversite des substrats est limitee et la formation de cycle 

azabicyclique est rare. Le tableau 2.1 est representatif des limitations de la 

catalyse par metaux.27 

(a) Giardello, M. A.; Conticello, V. P.; Brard, L; Gagne', M. R.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 
1994, 116, 10241. (b) Gagne', M. R.; Brard, L; Conticello, V. P.; Giardello, M. A.; Stern, C. L; 
Marks, T. J. Organometallics 1992, 11, 2003. (c) Douglass, M. R.; Ogasawara, M.; Hong, S.; 
Metz, M. V.; Marks, T. J. Organometallics 2002, 21, 283. (d) Berrisford, D. J.; Bolm, C ; 
Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed.1995, 34, 1059. (e) Rasta'tter, M.; Zulys, A.; Roesky, P. 
W. Chem. Commun. 2006, 874. (f) Bexrud, J. A.; Beard, J. D.; Leitch, D. C ; Schafer, L. L. Org. 
Lett. 2005, 7, 1959. (g) Mu'ller, C ; Loos, C ; Schulenberg, N.; Doye, S. Eur. J. Org. Chem. 2006, 
2499. (h) Thomson, R. K.; Bexrud, J. A.; Schafer, L. L. Organometallics 2006, 25, 4069. (i) Kim, 
H.; Lee, P. H.; Livinghouse, T. Chem. Commun. 2005, 5205. 
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Tableau 2.1 Selection representative d'essais d'hydroaminations 

intramoleculaires par catalyse avec metaux 

Entree 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

^ 

Catalyseur 

2.5a/2.5b 

2.8 

2.4 

2.4 

2.4 

2.4 

2.4 

2.4 

2.4 

2.10 

2.2 

Ti(NMe2)4 

2.7 

2.6 

2.3 

2.13 

2.11 

* Conversion 

Metal 

Sm 

Sm 

Sm 

Sm 

Y 

Y 

Lu 

Sm 

Y 

La 

La 

-

-

-

Ti 

-

-

R R 

[Cat.]/[Subst.] 

(%) 
-

-

-

-

-

-

-

-

-

5 

2.2 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

Catalyseur 
"IMIHIWIIHW , 'if. * * " ' 

R 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

H 

H 

Me 

Me 

Ph 

Ph 

Ph 

Ph 

Ph 

Me 

A 

Temperature 

25 

25 

25 

60 

25 

60 

60 

60 

60 

60 

60 

110 

105 

105 

105 

110 

120 

H 

Rendement 

(%) 
-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

100* 

80 

78 

89 

75 

82 

99 

L'»R 
R 

%ee 

17 

15 

41 

43 

67 

54 

15 

10 

3.2 

56 

-

-

-

-

-

-

-

Reference 

90,145a 

90,145a 

147 

147 

147 

147 

147 

147 

147 

169 

136 

182 

183 

183 

183 

186 

185 

Bien que de bons rendements sont obtenus avec differents catalyseurs, il est 

important de noter que les substrats beneficiaient tous de I'effet Thorpe-lngold 

(entrees 11-17). Par contre, la catalyse asymetrique est particulierement difficile, 

la majorite des exces enantiomeriques rapportes sont moderes (entrees 1-10). 
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Figure 2.1 Structures des catalyseurs 

M 
SiMeq 

SiMei 

2.1 

Ph SiMe3 
P h - P - N ' 

/ ' Nx N(SiHMe2)2 

_ }p_ N ' N(SiHMe2)2 

Ph SiMe3 

2.2 

SiMe-, 

SiMe-q 

MyO" 
Me 
2.5 E = C (a) 

E = N (b) 

'A 

Me 

' \ - M - N 
,SiMeq 

SiMe-, 
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• \ ' M- 'NMe2 N * 
, / NMe2 

2.3 

Ti;'Me 
' *Me 

Ti ;.Me 
*Me 

2.6 2.7 

Ph-

Ph" Ph 
\ / 
M 

(Me3Si)2l\l' N(SiMe3)2 

2.10 

>C 
tBu 

tBu^i 
N \ ^ N M e 2 

/ ^ N M e 2 

tBu' \ B u 

2.11 

SiMe? 

2.12 

P h iK 
0 / 2 ^0=PPh 3 

2.13 
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Des hydroaminations ont egalement ete reussies avec des alcenes non-

terminaux, tel que demontre dans les tableaux 2.2 et 2.3.28 L'alcene 2.14 avec 

ses deux ramifications methyles beneficie egalement de I'effet Thorpe-lngold. Tel 

qu'observe avec les alcenes terminaux (tableau 2.1), I'hydroamination est 

efficace, mais la variante asymetrique est peu enviable comparativement aux 

realisations de la chimie moderne dans diverses reactions (tableaux 2.1 a 2.3). 

Les alcenes 2.14 et 2.15 possedent egalement des structures analogues et 

simplistes. Ceci suggere que I'hydroamination catalysee par metaux n'est pas 

applicable a une grande variete de substrats. Cette problematique est clairement 

illustree par le grand nombre de catalyseurs developpes pour un petit echantillon 

de substrats. De plus, les metaux utilises sont peu abondants dans la nature, 

done dispendieux. 

Tableau 2.2 Hydroaminations intermoleculaires d'un alcene non-terminal 

r Catalyseur 

2.14 

TOF Conversion 

Entree Catalyseur Metal Temperature (h"1) (%) % ee Reference 

1 
2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

2.1 
2.12 

2.9 

2.3 

2.8 

2.4 

2.4 

2.4 

La 
Sm 

Sm 

U 

Sm 

Sm 

Y 

Y 

125 
125 

125 

100 

80 

80 

100 

60 

11.5 

14.4 

0.35 

2.2 

0.16 

0.11 

0.30 

0.03 

>95 
>95 

>95 

a90 

-

-

-

-

-

-

-

-

16 

16 

58 

68 

92 
92 

92 

103b 

92 

92 

92 

92 

28 (a) Ryu, J.-S.; Marks, T. J.; McDonald, F. E. J. Org. Chem. 2004, 69, 1038. (b) Stubbert, B. D.; 
Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc.2007, 129, 4253. (c) Berrisford, D. J.; Bolm, C; Sharpless, K. B. 
Angew. Chem., Int. Ed.1995, 34, 1059. (d) Hong, S.; Kawaoka, A. M.; Marks, T. J. J. Am. Chem. 
Soc. 2003, 125, 15878. (e) Hong, S.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7886. 
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Tableau 2.3 Hydroaminations intermoleculaires d'un alcene non-terminal 

R R Catalyseur 

2.15 

Entree Catalyseur Metal R Temperature TOF (h"1) Conversion (%) % ee Reference 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

2.10 
2.10 
2.1 

2.8 
2.4 
2.4 

La 
La 
La 
Sm 
Sm 
Sm 

H 
Me 
H 
H 
H 

Me 

60 
23 
25 
25 
25 
25 

0.6 
1.4 
3.0 
0.1 
0.11 

1.7 

>95 

54 
45 

37 

63 

19 

169 

169 

91,97 

91 

91,97 

91 

La catalyse acide, pour les hydroaminations intramoleculaires, a ete developpee 

initialement par le groupe de Hartwig.29 Pour que la catalyse acide soit efficace, 

la basicite de I'amine doit etre diminuee avec un groupe protecteur fortement 

inductif, tel le groupement para-toluenesulfonyle. Bien que I'efficacite de cette 

methode ait ete demontree pour la formation de cycles simples a 5 membres, les 

exemples de cycles a 6 membres impliquent des substrats biaises (equations 2.1 

et 2.2). 

NHTs 

2.16 

NHTs 

2.17 

20 mol % TfOH 
Toluene, 100°C 

20 mol % TfOH 
Toluene, 100 0 c ' 

83% 

CuO N 
I 
Ts 

51% 

(2.1) 

(2.2) 

Schlummer, B.; Hartwig, J.F. Org. Lett. 2002, 4, 1471. 
26 



Considerant I'alcene 2.16, le groupement phenyle favorise la formation du cycle a 

6 membres en stabilisant une charge partielle positive en position alpha. Dans le 

cas de I'alcene 2.17, la formation du cycle a 6 membres est en competition avec 

la formation d'un cycle a 7 membres, defavorisee selon les regies de Baldwin. Le 

rendement obtenu est egalement moindre qu'avec I'alcene 2.16. 

La catalyse basique a egalement demontree un certain potentiel pour la 

cyclisation de cycles a 6 membres. Encore une fois, cette methodologie est 

seulement efficace sur des molecules simples, denudees d'atomes d'hydrogenes 

relativement acides. Pour les equations 2.3 et 2.4, selon les regies de Baldwin, 

la seule possibility est la formation d'un cycle a 6 membres.30 L'equation 2.5 est 

un bel exemple d'une competition entre un controle cinetique et 

thermodynamique.31 Le developpement d'une reaction reversible permet done 

I'obtention du cycle a 6 membres, favorise thermodynamiquement. 

.NHBn 
n-BuLi, THF 

20 h, 50 °C 
(2.3) 

95% 

MeO 

O-iPr R-| 

n-BuLi(16mol%) 
MeO 

Ri = H, Me 
R2 = n-Pr, Bn, CH(Me)Ph 

(2.4) 

30 (a) Ates, A.; Quinet, C. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1623. (b) Van Otterlo, W. A. L; Pathak, R.; de 
Koning, C. B.; Fernandes, M. A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9561. 
31 Ogata, T.; Ujihara, A.; Tsuchida, S.; Shimizu, T.; Kaneshige, A.; Tomioka, K. Tetrahedron Lett. 
2007, 48, 6648. 
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NHMe 
15mol%HN/Pr9 || 1 Yi-Me fl T 7 

(2.5) 

10mol%/7-Bul_i 
15mol%HN/Pr2 

• 
THF 

-78 °C - t.a. 

15 min. 

24 h 

C C N _ M e + 

produit exo 

94% 

32% 

Oy"J 

Ph 

prod u it endo 

5% 

67% 

Inspiree de I'oxy-mercuration, la sequence tandem d'aminomercuration suivit 

d'une demercuration a ete initialement rapportee par Lattes et al.32 Les equations 

2.6 a 2.8 sont des exemples selectionnes demontrant I'efficacite de cette 

strategie pour former des cycles a 6 membres. Le hexa-1,6-diene reagit avec la 

methylaniline pour former le produit de double hydroamination de configuration 

syn.33 Cet exemple demontre la viabilite de la sequence pour des reactions inter-

et intramoleculaires. Les equations 2.7 a 2.9 demontrent successivement que la 

reaction est compatible et efficace avec des groupements carbamates et 

amides.34 Dans chacun des exemples, le produit d'hydroamination a 6 membres 

etait predit par les regies de Baldwin et les substrats comportent peu de groupes 

fonctionnels autre que ceux associes a la fonction amine. 

jy-^^XX (2.6) 

Ar 
70% 

32 (a) Perie, J. J.; Laval, J. P.; Roussel, J.; Lattes, A. Tetrahedron 1972, 28, 675. (b) Roussel, J.; 
Perie, J. J.; Laval, J. P.; Lattes, A. Tetrahedron 1972, 28, 701. (c) Dobrev, A.; Perie, J. J.; Lattes, 
A. Tetrahedron Lett. 1972, 4013. 
33 Gasc, M. B.; Lattes, A.; Perie, J. J. Tetrahedron 1983, 39, 703. 
34 (a)Carruthers, W.; Williams, M.; Cox, M. T. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1984, 1235. (b) 
Takacs, J. M.; Helle, M. A. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7321. (c) Takacs, J. M.; Helle, M. A.; 
Sanyal, B. J.; Eberspacher, T. A. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6765. (d) Berger, J.; Kerly, D. L. 
Heterocycles 1993, 36, 2051. (e) de Koning, C. B.; Michael, J. P.; van Otterlo, W. A. L. Synlett 
2002, 2065. (f) de Koning, C. B.; van Otterlo, W. A. L; Michael, J. P. Tetrahedron 2003, 59, 8337. 
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MeO 

OMe 

OMe 

1. Hg(02CCf3)2l MeN02, KBr 

2. Na-Hg 

1.Hg(OAc)2, Hg(02CCF3)2, 
MeCN, NaCI 

2. LiBH4) THF 

NHAc 1.Hg(OAc)2,THF.H20 

2. NaBH4l NaOH 

|| C02Bn 

XX 
80% 

MeO 

(2.7) 

(2.8) 

NAc 
(2.9) 

2.2 Revue litteraire de la reactivite des trans-cyclohexenes et son 

application aux hydroaminations intramoleculaires 

Le groupe Beauchemin possede une expertise dans I'activation photochimique 

des alcenes cycliques via la formation de trans-cyclohexenes tendus. Nous 

souhaitions done exploiter cette expertise pour developper une methodologie 

d'hydroamination efficace pour la formation de cycles a 6 membres. 

Les molecules tendues possedent une reactivite accrue qui s'explique par un 

alcene instable et une faible energie d'activation pour une variete de 

transformations.35 La generation de trans-cyclohexenes via une isomerisation de 

I'alcene par induction photochimique donne done lieu a une reactivite accrue et 

distincte. Certains exemples representatifs de cette reactivite sont illustres au 

schema 2.1. 

35 (a) Liebman, J.F.; Greenberg, A.A. Chem. Rev. 1976, 76, 311. (b) Wiberg, K.B. Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 1986, 25, 312. 
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Schema 2.1 Exemples representatifs de la reactivite des trans-cyclohexenes 

Me OMe 

Me^^Me Me" "Me / ^ 
2.18 2.19 *•** / f 

/ K 

H H * CuOT 

H H 

63% ee 

2.20 

CO 
50% yield 

2.23 
1)Bu3B 
2) NaOOH 

CD 
a*Bu 

'OH 

2.22 

H 
2.21 

La reactivite de I'analogue du limonene illustre I'electrophilicite des trans-

cyclohexenes. Dans une solution de methanol deutere a temperature ambiante, 

le produit d'hydratation 2.18 a ete observe. Sous differentes conditions 

reactionnelles, le sous-produit 2.19 forme via une isomerisation de I'alcene a 

toujours ete observe.36 Sous condition thermique, la presence d'un acide fort 

aurait ete essentielle pour I'hydratation de I'alcene et ces conditions ne seraient 

evidemment pas selectives pour les alcenes cycliques. 

36 (a) Kropp, P. J.; Krauss, H. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5199. (b) Marshall, J. A. Science 1970,170, 
137. (c) Kropp, P. J. Mol. Photochem. 1978, 9, 39. 
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La reactivite accrue des trans-cyclohexenes a egalement ete observee avec la 

reaction de Diels-Alder. Le produit 2.20 illustre une reaction [2+2] a temperature 

ambiante, entre les deux enantiomeres du trans-cyclohexene pour former un 

cyclobutane avec un exces enantiomerique de 63 %.37 Le produit de la reaction 

Diels-Alder a egalement ete observe avec le but-1,3-diene en presence d'une 

quantite catalytique de triflate de cuivre.38 Noter la geometrie anti du produit. 

Une modification de I'hydroboration a egalement permis I'observation d'un 

produit d'alkylboration suivi de son oxydation/hydrolyse pour former I'alcool 

2.22.39 La reduction d'un trans-cyclohexene avec I'isopropanol comme simple 

agent reducteur est un autre bon exemple de la reactivite unique des trans-

cyclohexenes. 

Le groupe Beauchemin a egalement reussi a obtenir le produit d'hydroamination 

entre differents imidazoles et une trans-cycloalcenone a 7 ou 8-membres 

(equation 2.10).40 Bien que le produit semble etre une addition de Michael, dans 

le cas des trans-cycloalcenones, les orbitales n du lien double ne sont que 

partiellement alignees avec le groupement carbonyle.41 La bonne electrophylicite 

des trans-cycloalcenones est done activee par le relachement de la tension de 

cycle suite a I'attaque du nucleophile. 

n =1 ou 2 

hv 

HI\T\ 

X,Y = CH, N 

44% - 99% 

(2.10) 

37 Asaoka, S.; Horiguchi, H.; Wada, T.;Inoue, Y. J. Chem. Soc, Perkin trans. 2 2000, 737 
38 Evers, J. Th. M.; Mackor, A. Tetrahedron Lett. 1978, 2317 
39 Miyamoto, N.; Isiyama, S.; Utimoto, K.; Nozaki, H. Tetrahedron 1973, 29, 2365 
40 Moran, J.; Dorman, P.; Beauchemin A.M. Org. left. 2007,20, 3893. 
41 (a) Eaton, P. E.; Lin, K. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 2087. (b) Corey,E. J.; Tada, M.; LaMahieu, R.; 
Libit, L. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2051.(c) Eaton, P. E.; Lin, K. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2052. 

31 



Bien que la contribution du groupement carbonyle soit probablement significative, 

les hydroaminations intramoleculaires sont entropiquement plus faciles que leurs 

variantes intermoleculaires. L'application de la photochimie aux hydroaminations 

intramoleculaires est done probablement viable. II est important de noter que 

I'alcene de depart doit etre cyclique, seule la formation de bicycle 

est done possible par cette strategie. 

2.3 La dioscorine : un defi synthetique pour les hydroaminations 

Me M e 

O 
dioscorine 

Ayant comme objectif d'ameliorer I'efficacite et la generality des hydroaminations 

intramoleculaires pour la formation de cycles a 6 membres, le groupe 

Beauchemin a decide d'explorer la synthese de la dioscorine via une etape 

d'hydroamination intramoleculaire. La dioscorine a ete isolee la premiere fois en 

1894 par Boorsma.42 Son nom lui vient du nom scientifique de la plante 

dioscorea hirsuta, dont elle a ete isolee. La structure de la dioscorine a ete 

determinee en majorite par des experiences de degradations effectuees par 

Pinder.43 La dioscorine possede le squelette de I'isoquinuclidine. Considerant les 

limitations des hydroaminations intramoleculaires, former ce systeme bicyclique 

via une hydroamination est un grand defi. De plus, la formation d'un bicycle est 

une caracteristique essentielle pour tester la reactivite photochimique. 

42 (a) Boorsma Meded.uits Lands Plant 1894, 13. (b) Pinder, A.R. Nature 1951,168, 1090. 
43 (a) Pinder, A.R. Nature 1951,168, 1090. (b) Pinder, A.R. J. Chem. Soc. 1952, 2236-2240. (b) Pinder, 
A.R.J. Chem. Soc. 1953, 1825. (c) Pinder, A.R.J. Chem. Soc. 1956, 1577. (d) Pinder, A.R. Tetrahedron 
1957,1, 301. (e) White, D.M.; Warnhoff, P.R.; Bucht, G.; Ayer, D.E. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 6146. 
(f) Ulbricht, T.L.V. Tetrahedron Lett. 1959, 5. (g) Pinder, A.R. J. Chem. Soc. 1963, 1841 
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La formation du squelette de I'isoquinuclidine via une hydroamination necessite 

de controler la regioselectivite pour favoriser la formation d'un cycle a 6 

membres, contrairement a la formation de cycles a 5 membres favorises 

cinetiquement (equation 2.11). De plus, la synthese de la dioscorine serait le 

premier exemple de la formation d'un cycle tres tendu a 6 membres a I'aide d'une 

hydroamination. 

PG 

Jty - 0 0 - - " ^ (2'11) 
R2 

2.27 2.25 2.26 

Etant determine a ameliorer significativement I'efficacite et generalite des 

hydroaminations intramoleculaires, le groupe Beauchemin a entrepris avec 

enthousiasme la synthese de la dioscorine. 

2.4 Precedence litteraire de la synthese totale de la dioscorine 

La dioscorine a ete synthetisee par Pinder en 1964 (schema 2.2).44 Bien que la 

synthese soit simple, elle a permis de determiner avec exactitude la stereochimie 

de la dioscorine. La premiere etape implique une reaction de mannich entre la 

methylamine et le formaldehyde. L'enol du cyclohex-2-enone (2.28) attaque 

ensuite I'iminium forme in situ et forme Tintermediaire 2.29 qui est un precurseur 

ideal pour une addition de Michael intramoleculaire. 

Page, C.B.; Pinder, A.R. J. Chem. Soc. 1964, 4811. 
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Schema 2.2 Synthese de la dioscorine par le groupe de Pinder 

0 . M H C I 

4-Me 
s + II + H2N-
9 H^H 

2.28 

EtOH 
A, 5 h 

Mev 
NH O _ ^ C 

2.29 

2.30 

Zn (dust) 
heat 

C02Et 

Br 

2.31 

O 
dioscorine 

15% 

KOH 

HCI (2N) 
Me -

r~7. 
OH 

2.32 
30 % du melange 

Me^NjLA~C02Et 

2.33 
70 % du melange 

L'oxo-isoquinuclidine 2.30 ainsi formee etait evidemment racemique. Une serie 

de recristallisations effectuees avec le sel tartarique de l'oxo-isoquinuclidine dans 

une solution de methanol a permis d'obtenir une forme optiquement active. 

L'oxo-isoquinuclidine ainsi isolee et Tester 2.31 sont les substrats d'une reaction 

de Reformatsky pour former le precurseur de la dioscorine 2.32. II y avait 

quelques problemes pour cette etape. 
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Premierement I'alcene 2.31 est un melange (50%/50%) des stereoisomers cis 

et trans et seulement le stereoisomere cis possedait une orientation permettant 

la lactonisation. 

Deuxiemement, la configuration absolue du produit etait difficile a prevoir en 

raison de la pseudo-symetrie du squelette de I'isoquinuclidine. La configuration 

presumee du groupement hydroxyle de la dioscorine etait bateau-axial 

relativement au cycle du cyclohexane. 

Troisiemement, il etait connu que I'organo-zinc forme a partir du bromo-ester 

2.31 pouvait reagir de fagon a former le produit non desire 2.33. Conformement a 

cette problematique, la reaction de Reformatsky a produit un melange des 

produits 2.32 et 2.33, dont 30 % etait le produit desire. 

La lactonisation a ete effectuee a partir du melange de 2.32 et 2.33 et le 

rendement global de la synthese etait de 15 %. Une crystallographie au rayon 

X a permis de determiner que la dioscorine synthetisee etait de meme 

configuration que le produit naturel. 

2.5 Analyse retrosynthetique de la dioscorine 

La synthese de Pinder ayant deja demontree une route synthetique efficace pour 

la dioscorine, I'objectif de la synthese du groupe Beauchemin etait de reussir une 

hydroamination intramoleculaire d'un haut niveau de difficulty sans precedent 

dans la litterature scientifique. Tel que mentionne precedemment, le squelette de 

I'isoquinuclidine representait un defi de taille, car il implique la formation d'un 

cycle tendu a 6 membres contrairement au cycle a 5 membres predit par les 

regies de Baldwin. L'analyse retrosynthetique a done ete effectuee dans I'objectif 

de former un precurseur adequat pour I'etape d'hydroamination (Schema 2.3). 
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Schema 2.3 Schema representatif de I'analyse retrosynthetique de la dioscorine 

Ma M ^ M 1 1)RCM PG. 4 1)alkylation D n 

V Y [ S 2) deprotection Y T I 7 2)acylation p c ^ 

T 3) methylation , ^ ^ 0 

O " \\ 2.35 
dioscorine 0 

Z J 4 1)hydrolyse 
2) substitution SN2 

\ / 1)tosylation ">C PGK /I 
O p 2) staudingner Q ° A - ^ r ' r ^ 
^ J ^ 3) protection ^ \ ^ < o A^J 

O H < = " O ^ N - P G Me^V"0 

Me 
2.38 2.37 2.36 

Q 7° 

1) reduction 
2) formation acetonide 

: > 

O 
AcO. Jl 

O 

Deux possibilites ont ete envisagees pour le cycle possedant la lactone, soit une 

lactonisation ou une metathese. Bien que les 2 disconnections impliquent des 

reactions fiables et efficaces, suite a une analyse retrosynthetique plus poussee, 

le choix de la metathese semblait etre plus judicieux. La possibility d'utiliser des 

produits de departs simples et peu dispendieux, en plus d'une sequence 

reactionnelle connue pour la synthese du precurseur 2.40, justifie le choix de la 

methatese. Les differentes procedures d'hydroaminations necessitent 

habituellement la presence d'un groupement protecteur sur I'azote pour modifier 

la basicite intrinseque de I'azote. Dans I'eventualite d'une synthese, la 

methylation de I'azote devait done avoir lieu apres I'etape d'hydroamination. 
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La sequence choisie pour la formation du precurseur 2.34 est la succession 

d'une alkylation et acylation d'un groupement epoxide. La formation de I'epoxide 

2.35 a partir du groupement acetale est possible par une sequence 

reactionnelle simple, soit la succession d'une deprotection et d'une substitution 

en milieu acide. Le diol protege 2.36 est forme via une reaction d'hydroamination 

intramoleculaire. Cette reaction est I'etape cle de la synthese et necessite 

vraisemblablement le developpement d'une nouvelle methodologie 

d'hydroamination. La substitution de I'alcool 2.38 par une amine primaire 

protegee est simplement obtenue par la tosylation de I'alcool suivit par une 

substitution Sw2 pour former I'azidure. Cette sequence est finalisee par une 

reaction de Staudinger suivit par I'hydrolyse du groupement phosphinimine. 

L'alcool est forme par une reduction complete du groupement anhydre male'ique 

suivit par la formation d'une acetonide, utilisee comme groupement protecteur. 

Une synthese de 4 etapes etait rapportee dans la litterature pour la formation du 

precurseur 2.39 et ne semblait pas presenter aucune difficulty majeure.45 Le 

rendement global rapporte etait de 87 % en utilisant I'acide tartarique comme 

produit de depart. 

2.6 Approche developpee vers la dioscorine 

La synthese de I'anhydride 2.39 a ete rapportee par Ireland et Thompson en 

1979 (Schema 2.4). 45 La premiere etape de la synthese consiste simplement en 

I'acetylation de I'acide tartarique sous catalyse acide. Le produit d'acetylation, 

I'acide diacetyltartarique anhydre 2.41, est par la suite transforme en un sel de 

pyridine. Le temps reactionnel et les quantites d'acide acetique et de pyridine 

rapportes par Ireland ont du etre re-optimises pour limiter la decomposition 

rapide du produit. Malgre cette re-optimisation, le rendement rapporte par Ireland 

n'a pu etre reproduit. 

45 Ireland, R.E.; Thompson , W.J. J. Org. Chem. 1979, 44, 3042. 
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Schema 2.4 Schema representant I'approche developpee vers la dioscorine 

HO, 

HO° 

H2so4 

OH 
Acide acetique anhydre 

.OH t.a., 3 h 
81 % 

O 
A c C L # 

AcOH 
pyridine V A Pyridine ©^ 

. .L/° 0 °C, 5 min* (T *I 0 
O 

2.41 2.42 

O 

o 

HO 

CCoH ' 
2.43 

TsOH, CuS04 

acetone 
t.a., 18 h 
7 2 % 

LiAIH4 

THF 

85 °C, 48 h 
7 2 % 

\J 

2.39 

CeHg 
85 °C, 5 days 

3 0 % 

AcCI 
CQHQ 
t.a., 0,5 h 
31 % 

AcO' 

0 

b 

O 
2.40 

2.38 

DMAP 
Et3N 

1 
TsCI 
DCM 

t.a., 18 h 
8 7 % 

l l ^ ^ O T s 

2.44 

NaN3 

DMF 

85 °C, 18 h \\ | 0 G 
H ^ ^ N = N = N 

2.45 

PPh3, H20 
THF 
t.a., 18 h 

84% 

<f5&d* 
Me' 

Me 
(2.48) 

ou/et hv r T * 0 

methodologie ^—"s-** 
proposee | ^ J ^ H _ T 8 

2.47 

EtN3, TsCI 
DCM 

'0 (2 etapes) V x ^ x 1 46 % (2 etapes) 
2.46 

I 1)H20, H+ 

I 2) TsCI, pyr. 

t 
Ts 

r 
o: (2.49) 

1»A 
EtMgE 
H2CHCOCI 

Ts 

"_Cu_Li 

2) EtMgBr, 

O 
(2.50) 

1)RCM M e ' 
2) Deprotection 

3) H2CO, HC02H 
O 

dioscorine 
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Une qualite differente de I'acide acetique glaciale ou de la pyridine est 

probablement la cause de ces resultats divergents. Le sel de pyridine est par la 

suite acetyle avec du chlorure d'acetate pour fournir I'acetate 2.40. Toutefois, 

I'acetate est difficilement isolable du sel de chlorure de pyridine forme lors de la 

reaction. Une extraction liquide-liquide, une chromatographie sur gel d'alumine 

suivie d'une recristallisation avec de Tether dans une solution de benzene sont 

necessaire pour eliminer le chlorure de pyridine. 

Le resultat de la reaction Diels-Alder rapporte par Ireland a ete impossible a 

reproduire. Le Diels-Alder necessitait du 1,3-butadiene, hors une nouvelle 

legislation americaine et europeenne empechait I'exportation du 1,3-butadiene au 

Canada. II nous etait done impossible de se procurer ce reactif de depart. Les 

tentatives de substituer la 1,3-butadiene par du butadiene sulfone ce sont 

averees infructueuses. A 85 °C, la concentration du butadiene etait probablement 

faible et limitait la viabilite de la reaction. Des essais a des temperatures plus 

elevees n'ont pas fournit le produit desire. Pour palier a ce probleme, nous avons 

elabore une procedure de craquage du butadiene sulfone pour produire du 1,4-

butadiene. II suffisait de chauffer des cristaux de butadiene sulfone a 135 °C 

dans un systeme sous pression reduite et de recueillir le 1,4-butadiene a I'aide 

d'un appareil de type « cold finger ». Le systeme devait etre meticuleusement 

purge sous atmosphere inerte pour eviter la condensation d'humidite dans le 

ballon recepteur. Une autre problematique de la reaction Diels-Alder etait la 

formation d'un polymere lors de la reaction. Ce polymere etait tres difficile a 

eliminer avec des techniques de chromatographie sur gel de silice. Une 

recristallisation s'est averee plus efficace pour purifier le produit desire 2.39. 

La reduction complete de I'anhydride maleique 2.39 jusqu'au triol avec I'hydrure 

de lithium et d'aluminium a bien fonctionnee. Le compose alumino-organique 

ainsi produit a ete hydrolyse sous condition basique suivant le protocole de 
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Fieser. Une augmentation significative du rendement a ete observee lorsque, 

suivant I'hydrolyse, la solution etait chauffee a ebullition et ensuite rapidement 

filtree lorsque la solution etait encore chaude. Le triol etant tres polaire, il etait 

probablement difficile a extraire du sel d'aluminium produit lors de I'hydrolyse. 

Une autre possibility est que le chauffage augmentait le rendement de I'etape 

d'hydrolyse. 

Pour permettre une fonctionnalisation chemoselective de la fonction hydroxyle 

appropriee, les groupes hydroxyles en position vicinale ont ete proteges par la 

formation de I'acetonide 2.38. Le groupement alcoolique a par la suite ete 

fonctionnalise en groupement O-tosylate. Ce bon groupement partant etait un 

substrat ideal pour I'introduction de la fonction azotee, via la formation de 

I'azidure 2.45. La formation d'une phosphinimine a I'aide de la reaction de 

Staudinger, suivit par I'hydrolyse de cette meme fonction fournit le precurseur de 

I'hydroamination, soit famine 2.46. 

Pour diminuer la basicite du groupement amine et ainsi favoriser la catalyse 

acide, un groupement tosylate a ete ajoute comme groupement protecteur. La 

catalyse acide et la catalyse avec I'or ont demontrees une bonne reactivite avec 

certains sulfonamides. Par consequent, il etait tout indique d'initier I'optimisation 

de I'hydroamination avec ce groupe protecteur. 

2.7 Essais de cyclisation via une etape d'hydroamination intramoleculaire 

Nous avons tout d'abord teste la cyclisation sous condition acide, telle que 

presente par Schlummer et Hartwig.29 Les essais avec I'acide triflique n'ont pas 

permit d'observer I'un des deux produits d'hydroaminations possibles (tableau 1). 

46 Pour une procedure d'hydrolyse de Fieser, voir: Fieser, L.F.; Fieser, M.; Reagents for Organic 
Synthesis; Wiley, New York; 1967, p. 584. 



De plus, les analyses RMN des solutions reactionnelles ont demontre que 

I'integrite structurelle de Tannine 2.47 etait tres sensible sous les conditions 

reactionnelles. Dans tous les exemples, seules des traces de Tannine 2.47 etaient 

perceptibles suite a la reaction. Les temps reactionnels ont varies entre 16 et 24 

heures. 

Tableau 2.4 Essais d'hydroaminations intramoleculaires catalyses par Tacide 

triflique 

.. Me M e . / 

at H Me' 
N-Ts Me 

2.47 (2.48) 

Equivalent 
d'acide Molarite Temperature Conversion 

Entree (equiv.) (M) (°C) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

0.25 

1.1 

1.2 

0.1 

0.05 

0.07 

0.07 

0.08 

0.09 

0.09 

100 

80 

85 

90 

80 

0 

0 

0 

0 

0 

La stabilite de Tacetal sous condition acide etait probablement Telement 

problematique. Par consequent, pour tester adequatement la catalyse acide, une 

modification du groupe protecteur s'imposait. Pour tenter d'eviter la possibilite 

d'un long processus d'optimisation pour trouver un groupement protecteur 

adequat, nous avons entreprit de tester des conditions plus douces, soit la 
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reaction avec Tor developpe par le groupe de He (equation 2.12).18 II est 

important de noter que suivant la methodologie de He, la presence de traces 

d'acide triflique derive du triflate d'argent est possible. 

Kji M e Me A 

0 ^ 0 PhaPAuOTf̂  o O ^ b 7 

^< J • °v ^r^J (2-12) 
<r ^ - * " Toluene \ ^ ° 

T M e U 
-Ts Me uu- 0% 

2.47 (2.48) 

Suite a I'essai avec Tor, aucun produit d'hydroamination, cycle a 5 ou 6 

membres, n'a ete observe par analyse RMN et CCM. La methode de He 

possedant la meilleur generalite et etait performante pour la formation de cycles 

a 5 membres. Le haut niveau de difficultee de I'etape d'hydroamination confirme 

par Techec de cette derniere tentative, nous etions tres enthousiastes d'initier le 

developpement d'une procedure exploitant la reactivite des alcenes tendus 

(tableau 2.5). 
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Tableau 2.5 Essais photochimiques pour I'etape d'hydroamination 

intramoleculaire 

Me, Me 

2.47 

hv 

Solvant 
t.a, 0.02 M 

Equivalent 
d'acide Conversion 

Entree Acide (equiv.) Sensibiliseura Solvant (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

(F3C)2CHOH 

(F3C)2CHOH 

(F3C)2CHOH 

(F3C)2CHOH 

(F3C)2CHOH 

(F3C)2CHOH 

(F3C)2CHOH 

TfOH 

1 

1 

10 

10 

10 

10 

10 

0,2 

A 

A 

A 

A 

B 

B 

B 

B 

Toluene 

EtOAc 

EtOAc 

DCM 

EtOAc 

Toluene 

DCM 

EtOAc 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

A: xylene B: benzoate de methyle 

Les essais photochimiques ont ete effectues avec I'hexafluo-propanol comme 

acide doux (entrees 1-7) et I'acide triflique comme condition reactionnnelle plus 

robuste (entree 8). Suite a I'echec des essais avec 1 equivalent d'hexafluoro-

propanol, la concentration a ete augmentee a 10 equivalents. Cependant, aucun 

produit d'hydroamination n'a ete observe par analyse RMN et CCM. Les essais 
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ont ete effectues avec le xylene ou le benzoate de methyle comme sensibiliseur. 

L'essai avec I'acide triflique a egalement echoue. 

Me. -Me >>» 

<fy '"°"!::i"^^ n O ? r 7 P.I3> 
^ ^ ^ methyl benzoate . ^ h j 

*J BOAc " o f ^ O 
TfOH (20 mol/%) M e 

Ms t.a, 0.03 M Me 
0% 

2.51 (2.52) 

U^K-

Une hypothese etait que le groupement protecteur tosylate limitait I'isomerisation 

de I'alcene en reagissant selectivement avec le sensibiliseur ou en absorbant 

I'energie des photons. Un essai a done ete tente avec le mesylate 2.51 (equation 

2.13). Malheureusement, aucun produit d'hydroamination n'a ete observe et le 

mesylate 2.51 s'est egalement decompose sous les conditions reactionnelles. 

Parallelement aux essais en laboratoire, nos connaissances sur les limitations 

des hydroaminations s'enrichissaient. Une nouvelle percutante a ete la 

publication, par Hartwig, du probleme de thermodynamique.47 Dans ce 

manuscrit, Hartwig demontre, suite a des etudes cinetiques, que les 

hydroaminations intermoleculaires sont thermodynamiquement neutres ou 

legerement favorisees. Cette observation suggere que la formation d'un cycle 

tendu, tel le squelette de la quinuclidine, est techniquement impossible sans 

changer significativement la thermodynamique du systeme en faveur des 

produits. 

Considerant les problemes de stabilites du precurseur 2.47 sous catalyse acide, 

de I'echec des essais photochimiques et tout en etant conscients du probleme de 

la thermodynamique demontre par Hartwig, nous avons decide de suspendre le 

47 Johns, A.M.; Sakai, N.; Ridder, A.; Hartwig, J.F. J. Am. Chem. Soc. 2006, 126, 9306. 
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projet de la synthese de la dioscorine. Ayant la ferme intention de developper 

une methode efficace et generate pour les hydroaminations intra- et 

intermoleculaires, nous nous sommes penches sur le developpement d'une toute 

nouvelle strategie centree sur la resolution du probleme de la thermodynamique. 



3 
Etude de ('utilisation des hydroxylamines dans 

I'hydroamination intermoleculaire d'alcenes a 

I'aide d'une reaction tandem d'hydroamination de 

type Cope et rearrangement de Meisenheimer 

3.1 Profile thermodynamique des hydroaminations intermoleculaires 

Considerant le developpement ardu des differentes methodologies 

d'hydroaminations et que la thermodynamique des hydroaminations a ete 

estimee comme etant legerement favorable (tableau 1.4), il etait important 

d'evaluer plus precisement la thermodynamique des reactions 

d'hydroaminations. C'est en 2006 que le groupe de Hartwig a publie des resultats 

experimentaux sur la thermodynamique de la reaction d'hydroamination avec 

differents alcenes et amines (tableau 3.1 ).47 Ces resultats nous permettent de 

mieux comprendre les limites des methodologies actuelles pour les 

hydroaminations. 
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Tableau 3.1 Thermodynamique des hydroaminations intermoleculaires 

catalyseur 
Alcene + Amine * - Produit d'addition 

toluene-c/8, 80°C 

Entree Alcenes Amines AG (kcal/mol) 

1 

2 

3 

4 

5 

A 80 °C, les hydroaminations avec le styrene sont legerement favorables. 

Cependant, I'effet sterique semble jouer un role predominant dans la viabilite de 

I'hydroamination. La difference de I'energie libre entre I'hydroamination du 

styrene avec la A/-methylaniline et la m-anisidine demontre I'impact negatif de la 

substitution methyle sur I'azote (entrees 1 et 3). De plus, la substitution de 

I'alcene a un grand impact sur le profil thermodynamique de I'hydroamination 

(entrees 3 et 5). La reaction avec la m-anisidine et le styrene est 

thermodynamiquement favorable par 3.54 kcal/mol (entree 3), cependant la 

reaction de la m-anisidine avec le bicycle 3.2, analogue au styrene, est 

defavorise thermodynamiquement par 1.31 kcal/mol (entree 5). 
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P h ^ ^ . HNMePh -0.28 

P h ^ 5 ^ . MeHN—^ ^—OMe -0.61 

P h " " ^ - m-anisidine -3.54 

[| T / m-anisidine 0.26 

3.1 

m-anisidine 1.31 

3.2 



Ces resultats demontrent que les hydroaminations sont pratiquement 

thermoneutre et que la viabilite de chaque reaction est sous controle 

thermodynamique. De legeres modifications des substrats peuvent faire basculer 

la balance thermodynamique. Ainsi, pour developper une reaction 

d'hydroamination intermoleculaire efficace et generale, le probleme de la 

thermodynamique doit etre resolu. La thermodynamique peut egalement etre 

problematique pour les hydroaminations intramoleculaires qui torment des cycles 

tendus. Si I'energie de la tension de cycle est superieure au terme enthalpique de 

I'hydroamination, la cyclisation ne sera pas favorable. De plus, le controle 

cinetique des hydroaminations est une etape importante vers le developpement 

d'hydroaminationsstereoselectives 

Motives par les bons resultats obtenus par notre groupe de recherche avec les 

hydroxylamines dans des reactions intermoleculaires (voir chapitre 1),26nous 

avons entrepris de developper une sequence tandem qui utilise I'intermediaire 

zwitterionique, pour induire une seconde reaction irreversible (equation 3.1). 

L'objectif vise etait de former un produit tres stable et ainsi, obtenir un controle 

cinetique sur les reactions d'hydroaminations (Figure 3.1) 

7 Hydroamination R" p> neacnon 
N-O, de type-Cope , - - R ' ^ 0 U avec R" , " K ^ N - U t a b 

^ i i © • ; i (3.1) 
\ . _ ^ k > ^ H GB = groupement ^ _ R ^ ^ < ^ H 

2 ~R hlnnnant 

H ^ = 
• R - - 5 ^ Elimination de ' - R ^ ^ bloquant 

Cope 
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Figure 3.1 Profil thermodynamique desire pour des sequences en tandem 

permettant de deplacer I'equilibre vers des produits d'hydroamination 

Reaction d'hydroamination 
non-catalysee 

TSt 

Reaction 
concertee 

TSt 

Reaction tandem 
TSt 

Produit 
d'hydroamination 

N 

-R 
0 H 

* N 

Produit de la 
sequence tandem 

La reaction d'hydroamination concertee developpee avec les hydroxylamines 

diminue I'energie d'activation pour I'etape d'hydroamination. Par contre, cette 

methode ne resout pas le probleme de la thermodynamique. Pour resoudre le 

probleme de la thermodynamique, les produits de departs doivent etre 

destabilises ou les produits d'hydroaminations doivent etre stabilises. Une 

sequence tandem, ou la deuxieme reaction produirait des produits tres stables 

serait done une solution enviable. 
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3.2 Developpement d'une sequence tandem utilisant la reactivite des 

hydroxylamines 

La reactivite des A/-oxydes etant bien connue, nous avons initialement 

conceptualise differentes possibilites de reactions en tandem avec les 

hydroxylamines (equations 3.2 et 3.3). 

R ^ 

H 
l 

1 N 

3.3 

f
s©,o e 

R,-N. .H 

R 

[2,3] o-
/ 

- N . 
R 

3.4 

H 
(3.2) 

H 
I 

R ^ + ^ - N - 0 

^ S i ( R 3 ) 3 

3.5 

^.Si(R3)3 

(©o9 
- N . H 

Elimination 
de Sila-Cope 

- • R 

OSi(R3)3 

- N 

Ri 

H + <? (3.3) 

3.6 

L'equation 3.2 illustre une hydroamination de type Cope suivie d'un 

rearrangement de Meisenheimer. Le rearrangement de Meisenheimer n'est pas 

connu comme etant un processus reversible.48 Une hydroamination de type 

Cope / rearrangement de Meisenheimer a done theoriquement le potentiel de 

former un produit final plus stable et ainsi constituer une preuve de concept vers 

des solutions au probleme de la thermodynamique des reactions 

d'hydroaminations. 

Une des autres possibilites a avoir ete envisagees est une hydroamination de 

type Cope suivie d'une elimination sila-Cope (equation 3.3).49 

48 (a) Meisenheimer, J.A. Ber, 1919, 52B, 1667. (b) Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named 
Reactions in Organic Synthesis; Elsevier Academic Press, USA; 2005, p.-282. 
49 (a) Fall, Y.; Van Bac, N.; Langlois, Y.; Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3611. (b) Langlois, Y.; Konopski, L.; 
Bac, N.V.; Riche, C; Riche, C. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1865. (c) Vidal, T.; Magnier, E.; Langlois, Y. 
Tetrahedron 1998, 54, 5959. 
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Cette transformation presente I'avantage de beneficier d'une enthalpie favorable 

(provenant de la transformation du lien C-Si en lien O-Si) ainsi que d'une 

entropie neutre. La difficulty rencontree pour le developpement d'une telle 

sequence tandem etait le manque d'information litteraire sur la synthese de 

differentes hydroxylamines analogues a 3.5. Des tentatives preliminaires ont 

egalement revele certaines difficultes pour la synthese de ces hydroxylamines. 

Nous avons done mobilise nos energies pour le developpement et I'optimisation 

de la sequence d'hydroamination de type Cope / rearrangement de 

Meisenheimer. Pour que la sequence tandem soit possible, les hydroxylamines 

analogues a 3.3 doivent etre stables lorsque chauffees. Les hydroxylamines sont 

connues pour etre facilement oxydables en une espece radicalaire hautement 

reactive. De plus, I'alcene terminal du groupement allylique des N-a\\y\-N-

alkylhydroxylamine devra etre stable vis-a-vis les hydroaminations. 

3.2.1 Precedence litteraire d'une sequence tandem impliquant une 

hydroamination de type Cope 

Une sequence tandem impliquant une hydroamination de type Cope suivie d'un 

rearrangement a ete developpee pour la synthese de differentes oxadiazinanes 

analogues a 3.9 (equation 3.4).50 Les oxadiazines sont des precurseurs pour 

certaines amino-hydroxylamines et diamines analogues a 3.10 et 3.11. Ces 

composes seraient difficiles a obtenir en utilisant une strategie differente et ont le 

potentiel de trouver une utilite comme ligand ou intermediaire de synthese. 

5U a) Gravestock, M. B.; Knight, D. W.; Thornton, S.R.J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1993, 169. b) 
Gravestock, M. B.; Knight, D. W.; Abdul Malik, K. M.; Thornton, S. R. J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 
2000, 3292. c) Bainbridge, N. P.; Currie, A. C , Cooper, N. J.; Muir, J. C; Knigt, D. W.; Walton, J. M. 
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7782. 
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R - M U Ph 

N © 

NH v e s 
3.7 3.8 HCI / t o \ Zn; HCI 

NH OH NH ,, 
l 1 H 

,N^ k .N , 

(3.4) 

3.10 3.11 

Les intermediaires de la formation des oxadiazines sont illustres dans 

le shema 3.1. La premiere etape est une simple attaque nucleophile de 

I'allylamine sur la nitrone. La cyclisation qui suit est une elimination de Cope 

inverse ou une hydroamination de type Cope. Cette hydroamination est suivie 

par un rearrangement pour former I'oxadiazine 3.9, ou le zwitterion 3.14 est 

I'intermediaire du rearrangement. 

Schema 3.1 Intermediate de la formation des oxadiazines 

R s 
Ph Ph 

NH Ph ft R, A / Rx JL . 
+ ^ . . / O • i I • I N-CT 

OH U /̂@ 0 1 I " ^ 
3.7 3.8 (3.12) (3.13) 

Ph Ph 

A L ̂ N 

(3.14) 3.9 

\ 
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II est important de noter que cette strategie n'a pas ete developpee comme 

solution au probleme de la thermodynamique. Les hydroaminations 

intramoleculaires pour former des cycles a 5 membres sont favorisees 

thermodynamiquement. La sequence tandem est done utile dans ce cas pour 

atteindre rapidement un haut niveau de complexite structurelle. 

3.2.2 Developpement de la sequence hydroamination de type Cope / 

rearrangement de Meisenheimer 

Tel que mentionne precedemment, I'objectif vise par le developpement de la 

sequence tandem est de resoudre le probleme de la thermodynamique revele 

par les travaux de Hartwig. Pour ce faire, nous voulons exploiter la reactivite du 

A/-oxyde forme lors de I'hydroamination de type Cope. La stabilite incertaine des 

hydroxylamines de departs ainsi que de la fonction allyle (face aux 

hydroaminations) est un facteur inquietant. Suivant cette idee, nous esperions 

qu'un rearrangement de Meisenheimer serait suffisamment rapide et que la 

reactivite du A/-oxyde serait suffisamment selective pour que la sequence tandem 

soit un succes. 

3.2.3 Le rearrangement de Meisenheimer 

Meisenheimer a rapporte en 1919 deux types de rearrangements observes avec 

differentes A/-oxydes.51 Lorsque le A/-benzyl-A/-methylaniline-A/-oxyde 3.15 a ete 

chauffe dans une solution d'hydroxyde de sodium, un rearrangement de type 

[1,2] ce produisit pour donner le 0-benzyl-A/-methyl-A/-phenyl hydroxylarnine 3.16 

(equation 3.5). 

a) Meisenheimer, J. Ber. 1919, 52B, 1667-1677 b) Meisenheimer, J.; Greeske, H., 
Willmersdorf, A. Ber. 1922, 55B, 512-532 c) Kurti, L.; Czako, B. Strategic Application of Named 
Reactions in Organic Synthesis. 2005, Elsevier Academic Press, p.282 
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a 
e o 
©NrMe 

1̂ 
NaOH (aq.) 

100 °C 
Bn 

3.15 
a 

o" 
i "Bn 

Me 

3.16 

(3-5) 

Un rearrangement de type [2,3] a egalement ete observe avec le A/-crotyl-/V-

methylaniline-/V-oxyde (3.17) pour former la 0-allyl-A/-methyl-A/-phenyl 

hydroxylamine 3.18. L'etat de transition a 5 membres en forme d'enveloppe a 

ete propose en 1944 par Cope et Kleinschmidt (equation 3.6).52 

3.17 

Ph - N a 
o 
i 

Me 

3.18 

(3.6) 

Plusieurs exemples ont demontre la faisabilite des rearrangements [1,2] et [2,3] 

de Meisenheimer dans differents systemes cycliques et acycliques.53 De plus, les 

rearrangements ne necessitent aucun additif et ont lieu seulement en chauffant la 

reaction. Pour le developpement de la sequence tandem, nous esperions que le 

rearrangement [2,3] soit suffisamment rapide pour permette une bonne reactivite 

de la sequence tandem. 

Le rearrangement de Meisenheimer a egalement ete applique a la synthese de 

structures complexes. Un exemple representatif serait la synthese du squelette 

des carba-eudistomines. Les eudistomines ont ete une cible synthetique pour les 

chimistes organiciens, car elles possedent une activite anti-virale contre 

52 Kleinschmidt, R.F.; Cope, A. C. J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1929-1933. 
53 For reviews see : a) Johnstone, R. A. W. Mechanisms of Molecular Migrations 1969, 2, 249-
266 b) Oae, S.; Ogino, K. Heterocycles 1977, 6, 583-675 c) Albini, A. Synthesis 1993, 263-277 
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I'herpesvirus humain (HSV-1) en plus d'etre efficaces contre certains types de 

cancer in vivo.54 L'equation 3.7 illustre le rearrangement de Meisenheimer, 

I'etape cle, utilise pour la synthese du squelette de 12(S)-carba-eudistomine a 

partirdu 1,2-cis-2-ethenylazetopyridoindole 3.19.55 

^ 

C02Me 

mCPBA 
(1.0 equiv.) 

CH2CI2, 0 °C 

[2,3] 
80% 

f = ^ H 'C02Me 
NMe 

analogue des 
carba-eudistomines 

(3.7) 

3.5 Comparaison des hydroaminations avec la sequence tandem et des 

hydroaminations avec I'hydroxylamine aqueuse 

x. OH 
I 

vs 
OH 
I 

H' VH 

3.5.1 Le probleme de la thermodynamique 

Les hydroaminations avec I'hydroxylamine aqueuse ne resolvent pas le probleme 

de la thermodynamique. Le principal avantage de cette methodologie est que 

I'hydroxylamine aqueuse est steriquement peu encombree. Considerant que les 

hydroaminations sont pratiquement thermoneutre, I'encombrement sterique a 

54 Kurihara, T.; Sakamoto, Y.; Kimura, T.; Ohishi, H.; Harusawa, S.; Yoneda, R.; Suzutani, T.; 
Azuma, M. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 900-908 
55 Kurihara, T.; Doi, M.; Harmaura, K.; Ohishi, H.; Harusawa, S.; Yoneda, R. Chem. Pharm. Bull. 
1991,39,811-813 
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done un impact marque sur la faisabilite de I'hydroamination. De plus, avec 

I'hydroxylamine aqueuse, la substitution et la stabilite des alcenes de departs 

sont egalement des facteurs qui controlent la reactivite. Le developpement de la 

sequence tandem vise a resoudre le probleme de la thermodynamique pour que 

I'influence de 1'encombrement sterique de I'amine et de I'alcene et ainsi que la 

stabilite de I'alcene soit minimale. Si I'objectif est atteint, la strategie developpee 

serait done generale et versatile. 

3.5.2. La selectivity des methodologies 

Tel qu'observe au tableau 1.8, I'hydroamination avec I'hydroxylamine aqueuse 

souffre d'un probleme de selectivity. Dans la plupart des exemples presentes, le 

produit de diamination est en competition avec le produit de monoamination. Bien 

que cette observation est ete tres motivante, car elle suggere que 

I'hydroamination avec des hydroxylamines monosubstituees est facile et efficace, 

le produit de diamination constituait neanmoins un probleme de selectivity. Le 

produit de diamination est possible, car I'hydroxylamine aqueuse est non 

substitute et peut done initier la formation de deux liens azote-carbone. 

Un tel probleme de selectivity serait solutionne par la sequence tandem. En fait, 

le probleme de selectivity redoute est la possible hydroamination de I'alcene 

terminal du groupement A/-allyle ou O-allyle. Advenant cette situation, la 

substitution de I'alcene terminal serait la seule possibility envisageable pour 

augmenter la stabilite de I'alcene. 
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3.5.3 Le developpement d'une hydroamination stereoselective 

Advenant une bonne reactivite de la sequence tandem, des variantes du 

systeme pourraient etre optimisees pour permettre une hydroamination 

stereoselective. Idealement, I'ajout d'un centre chiral sur le groupement allyle 

pourrait engendrer une hydroamination stereoselective (equation 3.8). La 

reduction subsequente du lien azote-oxygene permettrait d'obtenir une amine 

chirale. 

OH 
i 

R2 

! Reduction R 
/^M— lion M.n • 

R-| ; H 

Ri 

Dans un tel systeme, le groupement allyle pourrait regler le probleme de la 

thermodynamique via le rearrangement de Meisenheimer en plus de projeter la 

chiralite de I'amine terminale. II est important de mentionner que la resolution du 

probleme de la thermodynamique est une etape obligatoire pour le 

developpement de reactions stereoselectives. 

Dans le cas des hydroaminations avec I'hydroxylamine aqueuse, le 

developpement de reactions stereoselectives passe obligatoirement par I'emploi 

d'acides de lewis ou de catalyseurs chiraux. Notons que I'un des objectifs vises 

par I'utilisation des hydroxylamines est d'optimiser des conditions reactionnelles 

extremement simplistes ne necessitant pas I'ajout de catalyseurs ou d'acide de 

Lewis. De plus, cette methodologie serait seulement efficace pour des reactions 

favorisees thermodynamiquement. 
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3.6 Synthese des W-allyl-/V-alkylhydroxylamines 

3.6.1 Sequence reacitonnelle pour la synthese des W-allyl-Af-

alkylhydroxylamines 

La synthese des hydroxylamines est peu documentee dans la litterature 

scientifique. II n'y a pas de methode generale et versatile pour la substitution des 

hydroxylamines. Pour I'alkylation des hydroxylamines A/-monosubstituees, la 

principale problematique est de bien controler la chemo-selectivite ainsi que la 

mono-alkylation versus la di-alkylation. Ayant pour objectif de synthetiser 

rapidement une allyl-alkylhydroxylamine viable pour tester la sequence tandem, 

la procedure de Exner et Horak a ete modifiee pour synthetiser I'hydroxylamine 

3.22 (schema 3.2).56 

Schema 3.2 Tentative de synthese de la A/-allyl-A/-ethylhydroxylamine 

O O x x 
+ M [I NaOAc <? < ^ ^ ^ B r <? ?|J .HCI + U U Na0Ac Y " ^ ^ 

o o 
3.20 3.21 

, A I L J 0 H 

LlAIH4 I 
* - ^ ^ N \ 

3.22 

La premiere etape consistait a une double acetylation d'un sel d'hydroxylamine 

pour former I'hydroxylamine acetylee 3.20. Une allylation produit ensuite le 

precurseur 3.21. Nous esperions ensuite qu'une simple reduction produirait 

I'allyl-ethyle hydroxylamine 3.22. Cependant, les resultats rapportes dans la 

56 Exner, O.; Horak, M. Coll. Czech. Chem. Comm. 1959, 24, 2992. 
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procedure n'ont jamais pu etre reproduit. Les rendements de I'acetylation et de 

I'allylation etait faible, soit de 15 % et 7 % respectivement. II devenait done tres 

fastidieux de produire I'hydroxylamine 3.22 en quantite suffisante pour effectuer 

une optimisation de la sequence tandem. 

II devenait done interessant de developper une procedure pour I'allylation des 

hydroxylamines mono-substituees. Le premier concept etait de tester la viabilite 

d'une allylation directe (equation 3.9). 

OH OH 

Le developpement d'une telle procedure etait interessant considerant que 

I'hydrochlorure de A/-methylhydroxylamine est disponible commercialement et 

que la synthese d'hydroxylamines mono-substituees est simple et efficace.57 

Suite a quelques essais, une allylation avec I'hydrochlorure de 

A/-methylhydroxylamine dans le THF en presence de carbonate de potassium et 

de bromure d'allyle semblait donner de bons resultats par analyse CCM et RMN 

(equation 3.10). Seulement un produit etait observable par CCM et une analyse 

RMN avait permis d'identifier le produit comme etant I'hydroxylamine 3.23. 

OH 
OH „ THF I 

H^.HCI • ^ — ^ K 2 C 0 3 » ^ ^ ^ (3.10) 

18 h 3-23 

Suite a une colonne sur gel de silice (100 % EtOAc), seulement 2 % du produit a 

ete isole. II paraissait evident que la procedure d'isolation etait mal adaptee au 

produit 3.23. 

House, H. O.; Lee, L F. J Org. Chem. 1976, 41, 863. 
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3.6.2 Isolation de la /V-allyl-M-methylhydroxylamine 

Les hydroxylamines ayant de petits substituants ont une tres forte polarite. Leur 

isolation par chromatographie sur gel de silice est done difficile. Les rendements 

des chromatographies etaient done tres limites, meme en utilisant des systemes 

de solvants tres polaires. Le neutralisation prealable de la silice avec de la 

triethylamine n'a egalement pas ameliore les rendements observes. Des 

separations avec des colonnes sur gel d'alumina basique ont egalement ete 

testees, mais dans la plupart des cas, aucun produit n'a ete obtenu. Des 

distillations fractionnnees de la solution reactionnelle, precedees par une 

evaporation sous pression reduite du solvant ont egalement echouee a isoler 

I'hydroxylamine 3.23. Lorsque la solution etait chauffee pour la distillation, une 

decomposition prononcee de I'hydroxylamine etait observable par CCM. 

Une separation liquide-liquide a done ete developpee. La principale inquietude, 

considerant la polarite de I'hydroxylamine 3.23, etait d'etre incapable d'extraire 

I'hydroxylamine de la solution aqueuse. Les premieres extractions utilisaient de 

I'acetate d'ethyle comme solvant et le volume de la phase aqueuse n'etait pas 

meticuleusement controle.. Le succes de ces extractions a ete limite. Des 

analyses CCM ont demontre la presence de I'hydroxylamine 3.23 dans la phase 

aqueuse suite a plusieurs extractions. De plus, etant donne la volatilite de 

I'hydroxylamine 3.23,1'evaporation de I'acetate d'ethyle diminuait 

considerablement I'efficacite de la separation liquide-liquide. L'extraction a done 

ete modifiee pour limiter la perte de I'hydroxylamine 3.23 dans la phase aqueuse 

et lors de 1'evaporation du solvant. 

Suite a la reaction d'allylation, le carbonate de potassium a ete filtre et le THF a 

ete evapore sous pression reduite. La solution residuelle a ensuite ete diluee 

avec de I'ether. La phase organique a ete extraite a trois reprises avec le volume 

minimum d'une solution d'acide hydrochlorique 10 %. Cette etape a ete suivie 



avec precaution par CCM. La solution aqueuse a ete par la suite neutralisee avec 

des pastilles d'hydroxyde de sodium, de facon a ne pas augmenter le volume de 

la phase aqueuse. Du chlorure de sodium a ete ajoute a la phase aqueuse pour 

minimiser la solubilite de hydroxylamine. La phase aqueuse a ete par la suite 

extraite avec un volume d'ether equivalent a environ 15 fois le volume de la 

phase aqueuse. Cette extraction a donne un rendement de 48 % de 

I'hydroxylamine 3.23. Une analyse RMN a demontre la presence minime de 

certaines impuretes. Une distillation sous pression reduite (65 mm Hg) a permis 

d'obtenir un produit de grande qualite. La decomposition thermique de 

I'hydroxylamine precedemment observee n'a pas ete problematique lors de cette 

distillation. 

3.7 Optimisation de la sequence hydroamination de type Cope/ 

rearrangement de Meisenheimer 

La reactivite de la sequence hydroamination de type Cope / rearrangement de 

Meisenheimer a ete initialement testee dans une solution concentree 

d'isopropanol (equation 3.12). Ces conditions reactionnelles avaient ete 

precedemment developpees dans notre laboratoire pour I'hydroamination 

d'alcenes avec I'hydroxylamine aqueuse (equation 3.11).58 

OH /-PrOH, 1M R \ ^ X)H 
' • ^ ^ N ' (3.11) 

H ' % 95 °C ^ 

OH 
/-PrOH, 1M ^ ^ h 

3.23 5h 

58 Beauchemin, A.; Moran, J.; Lebrun, M.; Seguin, C; Dimitrijevic, E.; Zhang, L.; Gorelsky, S.I.; Angew. 
Chem., Int. Ed. 2008, 47, 1410. 
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Une conversion de 14 % a ete initialement obtenue suite a un temps reactionnel 

de 18 heures a 115 °C. Suite a ce resultat tres encourageant, differents solvants 

aprotiques furent testes (Table 1). Les hydroaminations avec I'hydroxylamine 

aqueuse necessitent un solvant protique, tel I'isopropanol, pour catalyser le 

transfere de proton du A/-oxyde et ainsi former I'hydroxylamine correspondante 

(equation 3.13). La sequence hydroamination de type Cope / rearrangement de 

Meisenheimer ne necessite pas un tel transfert. Dans I'optique de determiner le 

meilleur solvant aprotique, les reactions ont ete chauffees a 95 °C au lieu de 115 

°C. 

OH 
i 

H H 

0 , . H 
? C 

5N-H- ' 
H 

•i-Pr 

OH 
,NH 

FT 
(3.13) 

II est interessant de noter que le trifluorotoluene a obtenu la meilleure conversion 

avec 30 %, contrairement a sont analogue, le toluene, qui a seulement obtenu 

une conversion de 12 %. Ces resultats indiquent que la polarite du solvant 

semble jouer un role determinant. 
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Tableau 3.2 Optimisation du solvant 

/ / 

OH 
i Solvant, 1M 

M : — ^ 
^ 95 °C 

/--L^ZN 
^ s ^ 

3.23 17 h 3.24 
2 equiv. 

Entree Solvant Conversion3 (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

PhCF3 

THF 

EtOAc 

toluene 

MeCN 

dioxane 

30 

20 

13 

12 

12 

4 

a Les conversions sont determinees par 
RMN 1H du melange brut en utilisant le 
styrene comme etalon interne. 

Le temps reactionnel a ensuite ete optimise pour les reactions avec les 2 

meilleurs solvants, soit le tetrahydrofurane (THF) et le trifluorotoluene (table 2). 

Dans le cas du THF, la vitesse de la reaction ralentit enormement apres 17 

heures et ce, meme si il y a 2 equivalents de I'hydroxylamine 3.23. Cette 

observation suggere qu'il y a decomposition soit du norbornene, de 

I'hydroxylamine ou du produit d'hydroamination. Dans le cas du trifluorotoluene, 

la reaction semble atteindre un plafond apres 17 heures et la meilleure 

conversion calculee est de 47 %. Suite a une periode de 17 heures, la solution 

reactionnelle etait devenue heterogene et de couleur noire. Apres evaporation du 

solvant sous pression reduite, un residu noir a ete observe. Une importante 

trainee etait egalement observable par CCM. 
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Tableau 3.3 Optimisation du temps de reaction avec le THF et le PhCF3 

OH 
+ i Solvant, 1M 

tj ^ \ / N \ ** /-L^ZN-120 °C 
3.23 3.24 

2 equiv. 

Temps Conversion 
Entree Solvant (h) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

THF 

THF 

THF 

PhCF3 

PhCF3 

PhCF3 

17 

43 

64 

17 

43 

64 

58 

65 

70 

45 

45 

45 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H du 
melange brut en utilisant le styrene comme etalon interne. 

Suite a ces signes de decomposition prononces et aux resultats encourageant 

obtenus avec le THF, I'optimisation a ete poursuivie avec le THF. Les effets de 

concentrations sont marques lorsque le norbornene est dilue a 0.1 ou 0.2 M. 

L'augmentation de la conversion est proportionnelle a la concentration pour ces 2 

dilutions. Ces resultats ont ete reproduits a 2 reprises. Pour les concentrations de 

0.5 et 1.0 M, il n'y a pas de difference significative entre les 2 valeurs de 

conversions, soit 44 % et 45 % respectivement. Une augmentation de la 

concentration a 2 M ne s'est pas averee etre pratique etant donne la petite 

echelle des reactions et le volume des tubes scelles disponibles. 

64 



Tableau 3.4 Optimisation de la concentration (THF) 

OH 
i 

.N. 
THF, 

/J ^ \ ^ 
3.23 

2 equiv 

°C A - ^^X -N ' 

\ ^ ^ 

120 °C 
3.23 17 h 3.24 

Concentration Conversion3 

Entree (M) (%) 

1 

2 

3 

4 

1.0 

0.5 

0.2 

0.1 

45 

44 

22 

10 

a Les conversions sont determinees par 
RMN 1H du melange brut en utilisant le 
styrene comme etalon interne. 

Une concentration de 1 M a done ete jugee comme etant la plus efficace pour les 

experiences ulterieures. Une augmentation du nombre d'equivalents, soit de 2 a 

4 equivalents, n'a pas ameliore la conversion obtenue avec 2 equivalents. Une 

conversion de 57 % a ete obtenue avec 4 equivalents, apres un temps 

reactionnel de 64 heures, au lieu de 70 % calcule avec 2 equivalents (equation 

3.14). 

^ ^ + ? H THF, 1M ^ ^ O 
(3.14) 

120 °C 
A . . 64 h 
4 equiv. 57 % 

3.23 6 4 h 3.24 

Le joint d'etancheite des tubes scelles resistait mal a la pression developpee par 

le THF a 120 °C. II resultait une baisse de productivite considerable etant donne 

que le joint d'etancheite brisait frequemment pour les experiences de plus que 24 

heures. Considerant les difficultes d'optimisation encourues et la baisse de 
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productivity causee par la rupture aleatoire du joint d'etancheite des tubes 

scelles, il devenait interessant de tenter I'optimisation de la reaction dans un 

solvant moins volatil comme le trifluorotoluene. 

3.8 Optimisation de la sequence hydroamination de type Cope et 

rearrangement de Meisenheimer dans le trifluorotoluene 

L'inquietude primaire etait le plafonnement de la reaction a 45 % de conversion 

apres seulement 17 h (voir tableau 2). II est a noter que le trifluorotoluene utilise 

n'etait pas distille, contrairement au THF. L'oxydation de I'hydroxylamine en une 

espece radicalaire pourrait done expliquer le plafonnement de la reaction dans le 

trifluorotoluene. Le trifluorotoluene a done ete distille avec precaution en milieu 

inerte pour toutes les reactions d'optimisations subsequentes. Des tubes scelles 

de 15 ml ont ete utilises pour toutes les reactions d'optimisation. 

3.8.1 Optimisation du temps reactionnel selon differentes 

temperatures et nombre d'equivalent de A/-allyl-A/-methylhydroxylamine 

Avec un petit exces de I'hydroaxylamine 3.23, la vitesse de la reaction est lente 

et la conversion optimale est de seulement 31 % (tableau 3.5; entrees 1-3). De 

plus, apres 40 h, le produit d'hydroamination 3.24 semble se decomposer (entree 

3). Les resultats presentes au tableau 3.5 demontrent que le nombre 

d'equivalents de 3.23 ne semble pas avoir d'impact sur la vitesse reactionnelle 

lorsque la reaction est chauffee a 110 °C pour une periode de moins de 20 h 

(entrees 4-6 et 12-14). Avec 2 equivalents de I'hydroaxylamine 3.23, les 

conversions calculees a 110 °C augmentent avec le temps reactionnel, mais 

plafonnent apres 48 h (entrees 4-7). II n'y a pas de decomposition de 3.24 

66 



observable meme apres 70 h. II est a noter que la vitesse de la reaction est tres 

lente apres 5 h (entrees 4-6). 

Tableau 3.5 Optimisation du temps reactionnel 

K ^ VM PhCF3l1M OH 

3.23 3.24 

Equivalent 
de 3.23 Temps Temperature Conversion3 

Entree (equiv.) (h) (°C) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

1.5 

1.5 

1.5 

2 

2 

2 

2 

3 

3 

3 

3 

4 

4 

4 

20 

40 

88 

5 

20 

48 

70 

2.5 

5 

7.5 

10 

5 

20 

48 

120 

120 

120 

110 

110 

110 

110 

120 

120 

120 

120 

110 

110 

110 

10 

31 

20 

31 

34 

46 

48 

11 

45 

22 

20 

34 

28 

18 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H du melange 
brut en utilisant le styrene comme etalon interne. 
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Par contre, avec 4 equivalents de I'hydroxylamine, les conversions calculees 

diminuent avec le temps reactionnel (entrees 12-14). De plus, la decomposition 

du produit 3.24 est observable apres 48 h de reaction. 

Les resultats obtenus avec 3 equivalents de 3.23, a 120 °C, sont deroutant. Une 

conversion de 45 % est calculee (entre 9) pour un temps reactionnel de 5 h, 

mais les conversions obtenues pour des temps reactionnels plus courts ou plus 

longs (entrees 8 et 10-11) plafonnent a 22 %. Des essais a 130 °C ont egale 

ment ete tente, mais les conversions observe ete faible et les resultats n'etaient 

pas reproductible. 

Suite aux problemes de reproductibilit.es de certains resultats, il devenait 

essentiel d'investiguer les produits secondaires observes par CCM, ainsi que la 

stabilite des reactifs de depart et du produit final. 

3.8.2 Stabilite des reactifs de depart et du produit final 

? H PhCF3, 1M MmmnnvlHnn 

^ ^ , N ^ decomposition ( 3 1 5 ) 

^ ^ ^ ^ ^oftop observable 3.23 
120 °C observable 

18 h 

L'hydroxylamine 3.23 a ete chauffee dans un tube scelle en absence d'alcene 

(equation 3.15). Une decomposition est observable par CCM et RMN 1H. La 

nature des produits de decomposition n'a pu etre determinee. Bien que la 

decomposition de 3.23 ne semble pas etre prononcee, elle n'a pas pu etre 

quantifiee. Du au caractere tres polaire de l'hydroxylamine 3.23, son isolation par 

chromatographie n'est malheureusement pas quantitative. De plus, 

l'hydroxylamine 3.23 est volatile sous pression reduite, une quantification a I'aide 

d'un etalon interne suivie par une analyse RMN n'etait done pas applicable. Le 

norbomene a egalement ete soumis aux memes conditions, mais dans son cas, 
68 
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aucune decomposition n'est observable par RMN (le norbornene est volatil et ne 

peut etre observe par CCM). 

Tableau 3.6 Decomposition du produit d'hydroamination 

^ ^ O ^ ^ " ? H PhCF3, 1 M 
/JZ2N^

 + ^ ^ ^ — ** Decomposition 

3.24 3.23 16 h 

Equivalent 
de 3.23 Concentration Decomposition3 

Entree (equiv.) (M) de 3.24 

1 0 0.30 14% 

2 2 0.30 51 % 

3 2 0.15 49% 

a Le pourcentage de decomposition a ete determinees par 
RMN 1H du melange brut en utilisant le styrene comme 
etalon interne. 

En absence de I'hydroxylamine 3.23, le produit d'hydroamination 3.24 subit une 

decomposition thermique moderee (entree 1). Aucun produit de decomposition 

n'est observable par CCM avec divers revelateurs et le spectre RMN 1H est 

propre. Une decomposition de 14 % est probablement une surestimation 

accentuee par la petite echelle de la reaction (50 mg de 3.24). II est important de 

noter que le norbornene et I'hydroxylamine 3.23 n'ont pas ete observes par RMN 
1H, ce qui demontre I'irreversibilite de la reaction. Les valeurs de decompositions 

calculees lorsque 3.23 est ajoute sont significativement plus elevees (entrees 2 

et 3) de I'essai sans I'hydroxylamine 3.23. Aucun effet de concentration n'est 

observe. De plus, dans les deux cas, quatre produits secondaires sont 

observables par CCM. Etant donne la petite echelle des reactions, des 

chromatographies sur gel de silice n'ont pas permis I'elucidation des structures 

des produits secondaires. Pour resoudre ce probleme, une dizaine de melanges 
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reactionnels non-purifies ayant la meme signature CCM ont ete conjuguees, puis 

separees par chromatographie sur gel de silice. Parmi ces produits, I'oligomere 

3.25, probablement forme par un processus d'hydroamination intermoleculaire a 

ete caracterise. Une explication plausible pour la formation de 3.25 implique une 

hydroamination anti-Markovnikov sur la double liaison. Bien que typiquement les 

produits Markovnikov sont isoles26, il est possible que le rearrangement de 

Meisenheimer controle la distribution des produits sous les conditions 

reactionnelles. 

3.25 

Un autre produit a une signature RMN 1H tres similaire, mais sa structure n'a pu 

etre identifiee avec certitude. Bien qu'une telle reactivite d'un alcene terminal 

avec I'hydroxylamine 3.23 soit encourageante, la stabilite du groupement 

O-allyle face a I'hydroamination semble etre problematique dans I'elaboration 

d'un systeme viable et efficace. De plus, le produit secondaire principal observe 

est I'hydroxylamine 3.26 (schema 3.3). 
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Schema 3.3 Formation possible de I'hydroxylamine 3.26 

Jb? 
OH 

3.23 

O ^ ^ 

3.26 

Une attaque nucleophilique de I'hydroxylamine 3.23 sur le groupement allyle du 

A/-oxyde est improbable, considerant que la concentration relative du A/-oxyde est 

faible et qu'un processus intramoleculaire (rearrangement de Meisenheimer) est 

plus rapide qu'un processus intermoleculaire. L'instabilite du groupement 0-allyle 

est done probablement responsable de la formation de I'hydroxylamine 3.26. De 

plus, I'hydroxylamine 3.26 a ete par la suite observee par CCM et GC-MS dans 

plusieurs reactions des tableaux precedents avec un temps reactionnel superieur 

a 5 h. Bien que 3.26 soit un produit d'hydroamination, sa presence n'a pas 

affecte les conversions calculees, etant donne que le deplacement chimique 

correspondant au groupement methylene du groupement O-allyle a ete utilise 

pour les calculer. 
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3.8.3 Evaluation de I'efficacite du systeme reactionnel chauffe par 

irradiation micro-onde et au reflux 

Tableau 3.7 Essais au micro-onde 

OH 

/ 
\M 

3.23 
PhCF3l 1M 

120 °C 

/X^ZA 
O ^ ^ 

3.24 

Equivalent 
de 3.23 Temps Conversion3 

Entree (equiv.) (h) (%) 

1 

2 

3 

4 

2 

2 

3 

4 

5 

7.5 

5 

5 

38b 

34 

32 

32 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H 
du melange brut en utilisant le styrene comme etalon 
interne. b 11% du produit secondaire 3.26 a ete isole. 

Dans I'optique d'ameliorer I'efficacite de la reaction en diminuant la 

decomposition, des essais au micro-onde ont ete effectues (tableau 8). La 

variation du nombre d'equivalents (entrees 1, 3 et 4) a un effet modere sur la 

conversion observee. Cette observation peut s'expliquer par la courte periode 

d'irradiation de seulement 5 heures. La prolongation du temps reactionnel ne 

semble pas etre benefique (entrees 1 et 2). Dans tous les cas, I'hydroxylamine 

de-allylee 3.26 est observee par CCM et GC-MS. Pour le meilleur resultat (entree 

1), une chromatographie sur gel de silice a permis d'isoler 11 % du produit 

d'hydroamination 3.26. En conjuguant ce rendement avec la conversion calculee 

pour la formation du produit d'hydroamination 2, la conversion globale pour la 

reaction d'hydroamination est de 51%. Des essais a reflux ont egalement ete 

tentes (tableau 9). 
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Tableau 3.8 Essais a reflux 

b* OH 
1 

3.23 

Entree 

1 

2 

3 

PhCF3, 0.7 M 

Reflux 

Equivalent 
de 3.23 
(equiv.) 

2 

2 

4 

16h 

Conversion3 

(%) 

40 

15b 

18 

Z-L^Z-N 
<^s 

3.24 

a Les conversions sont determinees par 
RMN 1H du melange brut en utilisant le 
styrene comme etalon interne. 
b L' hydroxylamine 1 a ete ajoute a la reaction 
a rythme constant sur une periode de 10 h. 

L'augmentation du nombre d'equivalents a diminue la conversion calculee 

(entrees 1 et 3). L'addition lente de 2 equivalents de I'hydroxylamine 3.23 a 

I'aide d'une pompe a seringue a significativement diminuee la conversion de 40% 

observee precedemment et I'hydroxylamine 3.26 a egalement ete formee comme 

produit. Cette methode ne semble done pas efficace pour diminuer la 

decomposition du produit. En somme, les resultats presentes dans les tableaux 8 

et 9 suggerent qu'un changement des conditions experimentales ne permet pas 

d'obtenir efficacement le produit desire. Nous avons done decide d'optimiser la 

structure du reactif d'hydroamination. 
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3.9 Developpement du A/-methallyl-/V-methylhydroxylamine pour ameliorer 

la stabilite du produit d'hydroamination 

Suite a I'observation de la formation de differents oligomeres analogues au 

produit 3.25, possiblement formes par une sequence d'hydroamination 

intermoleculaire, il devenait primordial de stabiliser I'alcene du groupement allyle 

face a I' hydroamination. L'observation de I'hydroxylamine 3.26 demontrait 

egalement une instability du groupement allyle. Augmenter la stabilite du 

groupement allyle devenait done primordial pour tester les limites de la reactivite 

du systeme. Notre preoccupation principale etait de ne pas nuire au 

rearrangement de Meisenheimer, essentiel a la viabilite de la reaction tandem. 

OH o^f 
*. + jK^K^=^ Rlf~"j"- ) >-^N^ R <316> 

/V-oxide 

L'addition d'un substituent a la position 2 de I'allyle augmenterait la stabilite 

electronique de I'alcene terminal, le rendent ainsi moins reactif face au 

hydroamination (equation 3.16). Nous esperions egalement que cette nouvelle 

substitution minimise la formation du produit de-allyle 3.26. Cependant, etant 

donne que I'augmentation de la grosseur de I'alcene terminal augmente la 

stabilite de I'alcene par repulsion sterique, nous redoutions que cette repulsion 

sterique nuise au rearrangement de Meisenheimer et ainsi, a la viabilite de la 

sequence tandem. Nous esperions simplement que l'addition d'un substituent 

minimise efficacement les reactions de decompositions et que cet effet benefique 

surpassent les effets negatifs. II etait facile de tester cette hypothese en 

synthetisant le A/-methallyl-/V-methylhydroxylamine a partir du chlorure de 

methallyle, disponible commercialement. 
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3.10 Optimisation de la reaction tandem avec le AMnethallyl-A/-

methy I hydroxy lam ine 

3.10.1 Optimisation de la sequence tandem avec un exces 

d'hydroxylamine 

Les resultats presentes dans le tableau 10 ne semblent pas demontrer une 

amelioration face au systeme avec I'hydroxylamine 3.23. Par contre, les 

reactions avec 1'hydroxylamine 3.27 analysees par CCM et RMN 1H sont tres 

propres. De plus, une conversion de 44 % a ete calculee avec une temperature 

aussi basse que 90 °C (entree 11). L'utilisation de 3 equivalents de 3.27 donne 

les meilleurs resultats (entrees 1, 2 et 3). 
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Tableau 3.9 Optimisation avec le A/-methallyll-A/-methylhydroxylamine 

3.27 3.28 

Equivalent 
de 3.27 Temps Temperature Concentration Conversion 

Entree (equiv.) (h) (°C) (M) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

2 

3 

5 

5 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

15 

15 

18 

18 

48 

64 

18 

10 

18 

60 

60 

22 

120 

120 

120 

120 0 

120 

120 

110 

100 

100 

100 

90 

130 

t 25 

1 41 

1 30 

.5 26 

1 21 

I 15 

I 18 

I 41 

I 48 

I 41 

I 44 

I 19 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H du melange brut en utilisant 
le styrene comme etalon interne. 

La concentration n'a pas d'effet significatif sur I'efficacite de la reaction (entrees 

3 et 4). A 100 °C, la reaction semble atteindre un plateau apres seulement 10 h. 

Apres 60 h, le produit d'hydroamination 3.28 ne demontre pas de signe de 

decomposition (entrees 8, 9 et 10). Par contre, a 120 °C, apres 15 h de reaction, 

les conversions calculees ne font que diminuer (entrees 2, 5 et 6). La meilleure 

conversion observee est de 48 % (entree 9). 
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3.10.2 Optimisation de la sequence tandem avec un exces d'alcene 

Les resultats obtenus avec un exces d'hydroxylamine 3.27 (tableau 10) ne 

presentaient pas une amelioration significative des resultats obtenus avec 

I'hydroxylamine 3.23. II devenait done interessant de tester la sequence tandem 

avec un exces d'alcene. Bien que I'utilisation de I'alcene en exces se soit averee 

infructueuse avec I'hydroxylamine 3.23 , la stabilite accrue de I'hydroxylamine 

3.27 etait prometteuse de meilleurs resultats (equation 3.27). 

X 
3.27 

? H PhCF3, 1M aucune 
N ^ • decomposition (3-1 ') 

120 °C observable 
18 h 

3.10.3 Determination des meilleures conditions reactionnelles 

La concentration et le nombre d'equivalents d'alcene optimal ont ete determines 

en premier (tableau 11). A 100 °C, il n'y a pas de difference significative entre 3 

et 5 equivalents apres un long temps reactionnel (entrees 1, 2 et 3). Cependant, 

a 110 °C et 105 °C, 3 equivalents est moins efficace (entrees 4, 5, 6 et 7). La 

concentration optimale est de 1 molaire a 100 °C (entrees 8, 9 et 10). 
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PhCF3 £zCf 
Tableau 3.10 Determination du nombre d'equivalents et concentration optimaux 

OH 

3.27 3.28 

Equivalent 
de norbornene Temps Temperature Concentration Conversion3 

Entree (equiv.) (h) (°C) (M) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

2 

3 

5 

5 

3 

5 

3 

5 

5 

5 

60 

60 

60 

18 

18 

18 

18 

18 

18 

18 

100 

100 

100 

110 

110 

105 

105 

100 

100 

100 

0.5 

1 

2 

44 

74 

76 

74 

65 

64 

55 

63 

75 

51 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H du melange brut en utilisant 
le styrene comme etalon interne. 

Ces resultats preliminaires etaient tres encourageants etant donne que plusieurs 

conversions etaient superieures a 70 %, un resultat jamais atteint auparavant. 

En effet, avec I'hydroxylamine 3.23,1'utilisation d'un grand exces de 5 

equivalents d'alcene n'avait pas ameliore significativement I'efficacite de la 

reaction avec un rendement de seulement 45 % (equation 3.18). 
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(5 equiv.) 

OH 

3.23 

PhCF3, 1M 

120 °C 
5h 

/X^Z-N 
S^S 

(3 

45% 

Tableau 3.11 Determination du temps reactionnel optimal selon differentes 

temperatures 

/h + J ^ PhCF3, 1 M h£f 
3.27 3.28 

Equivalent 
de 3.27 Temps Temperature Conversion3 

Entree (equiv.) (h) (°C) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

3 

3 

3 

18 

60 

18 

5 

7.5 

10 

18 

5 

10 

18 

5 

10 

18 

95 

95 

100 

120 

120 

120 

120 

110 

110 

110 

100 

100 

100 

75 

80 

75 

60 

63 

57 

70 

65 

75 

74 

46 

60 

68 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H du 
melange brut en utilisant le styrene comme etalon interne. 



Les temps reactionnels optimaux pour differentes temperature ont ensuite ete 

determines (tableau 3.11). A 100 °C et avec 3 equivalents de I'hydroxylamine 

3.27, les conversions observees sont croissantes avec le temps (entrees 11-13). 

A 95 °C, la reaction semble atteindre un plateau apres 18 h (entrees 1 et 2). Sur 

une periode de 18 h, des temperatures variant entre 95 °C et 120 °C n'ont eu 

aucun impact significatif sur les conversions observees (entrees 1, 3, 7 et 10). 

Sur une periode de 5 h, des resultats comparables sont obtenus pour des 

temperatures de 110 °C et 120 °C (entrees 4 et 8). 

Tableau 3.12 Essais avec differents solvants 

^ ^ + I ? H Solvant, 1M \ O ^ N ^ 

CO * ^ N ^ 110°C * /CZli^ I 
3.27 18 h 3.28 

5 equiv. 

Entree Solvant Conversion3 (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

dioxane 

n-PrOH 

CeHg 

THF 

PhCF3 

66 

69 

75 

65 

71 

a Les conversions sont determinees par 
RMN 1H du melange bait en utilisant le 
styrene comme etalon interne. 

Intrigue face a I'impossibilite d'augmenter les conversions observees, la 

possibility qu'une quantite du produit d'hydroamination 3.28 etait perdue sous 

forme d'azeotrope lorsque que le PhCF3 etait evapore sous pression reduite a 

ete envisagee. Une serie d'experiences utilisant une quantite de produit 

d'hydroamination 3.28 connue et ainsi qu'un etalon interne ont demontrees 
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qu'une quantite non-negligeable de produit d'hydroamination 3.28 etait perdue 

lors de I'evaporation du solvant. La sequence tandem a done ete testee dans 

differents solvants (tableau 3.12). La reaction a ete efficace dans tout les 

solvants testes (entrees 1, 2, 3, 4, 5). Considerant le bon resultat obtenu avec le 

benzene (tableau 3.12) et etant un solvant ayant un point d'ebullition moins eleve 

que le PhCF3, le benzene a ete utilise pour toutes les reactions subsequentes. 

Etant incapable d'ameliorer les conversions observees. II devenait imperatif de 

tester differents substrats pour verifier si le systeme n'etait pas limite par le 

norbornene (tableau 3.13). Le benzonorbornene 3.29 (entree 2) a demontre une 

reactivite tres similaire au norbornene. Le derive azote 3.33, bien que possedant 

I'alcene le plus encombre, reagit tres rapidement pour donner le meilleur 

rendement (entree 4). La possibility d'un effet directeur du groupement protecteur 

n'a pas ete investiguee. 
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Tableau 3.13 Essais avec differents substrats 

. j OH C6H6. 1M <Cf 

>mii\/ ^ « «-» r< (5 equiv.) Z27 

Entree Alcene Temperature Temps Produit Rendement 

h 110°C 38 h 

110°C 18 h 

Boc 
i 

N no °C 

^ s 

3.33 

3.35 

3.37 

3.39 

h£f 
3.28 

ah.cr 

72% 

73% 

3.30 

Oh-Cf 8 1 % 

5h 

3.32 

Boc 
N 

o&cf 86% 

3.34 

110°C 40 h hCf 65% 

1 : 1 
3.36 

6 P h , S i - ^ 120 °C 16 h 

Ph3Si' 

56% 

3.38 

'N -°sA 
120 °C 48 h 28% 

3.40 



La reactivite obtenue avec les alcenes terminaux triphenylvinylsilane (3.37) et le 

fluorostyrene (3.39) est tres stimulante (entrees 5 et 6). Ces alcenes, bien 

qu'actives par leur groupe fonctionnel, sont significativement moins reactifs que 

les alcenes tendus. Une temperature de 120 °C, superieure a celles utilisees 

pour les alcenes tendus, a donnee de meilleurs resultats. 

Toutefois, la reactivite de la sequence tandem avec les differents styrenes est 

limitee. Plusieurs styrenes ont ete testes avant d'observer une bonne reactivite. 

L'optimisation a ete initialement effectuee avec le styrene. La meilleure 

conversion observee a ete de 37 %. Malheureusement, le styrene formait un 

polymere sous les conditions reactionnelles et le produit d'hydroamination n'a 

jamais pu etre isole du polymere. Differentes conditions reactionnelles ont ete 

utilisees pour tenter de minimiser la formation du polymere, mais aucunes n'a ete 

efficace. L'addition de butylhydroxytoluene (BHT), connu pour sa capacite a 

minimiser la formation de radical, a egalement echoue a eliminer la formation du 

polymere. L'hydroamination a ete par la suite tentee avec le m-chlorostyrene, 

mais aucun produit d'hydroamination n'a ete observe par RMN. Le fluorostyrene 

est done le seul styrene teste a avoir donne de bons resultats. 

La reactivite de la sequence tandem a egalement ete testee avec un alcene 

terminal non-active par un groupe fonctionnel. Des temperatures variant de 120 a 

150 °C ont ete testees avec le 1-decene. Pour certaines reactions 

d'optimisations, le 1-decene etait utilise comme solvant. Les meilleures 

conversions observees avoisinaient 10 %. Aucun produit n'a ete isole de ces 

reactions. 

Pour les differents alcenes du tableau 15, les temperatures optimales se situent 

entre 110 °C et 120 °C pour un temps reactionnel entre 5 et 48 heures. Ces 

conditions reactionnelles sont similaires aux meilleures conditions determinees 

dans le processus d'optimisation avec le norbornene. Les rendements observes 
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avec les differents alcenes variaient considerablement selon les conditions 

reactionnelles. Les conditions reactionnelles ont done ete optimisees pour tous 

les differents alcenes, autre que le benzofurane (entree 3). 

3.11 Essais avec differentes /V-alkylhydroxylamines 

Suite au succes obtenu avec la A/-methallyl-A/-methylhydroxylamine 3.27, il etait 

imperatif de tester differentes hydroxylamines pour determiner si la sequence 

tandem etait generale. La methodologie d'hydroamination avec les 

alkylhydroxylamines developpees dans notre groupe ne fonctionnait pas avec la 

A/-propylhydroxylamine (equation 3.19).3 Lorsque la A/-propylhydroxylamine a ete 

chauffe dans le ballon reactionnel, la formation rapide d'un gaz a ete observee. 

NaCNBH3 (1 equiv.) 
n-PrOH 

110°C = AS°H + x ^ . (3.19) 

Cette observation indique probablement la decomposition de I'intermediaire de 

I'etape d'hydroamination, le A/-oxyde, via une elimination de Cope (equation 

3.19). Consequemment, le succes de I'hydroamination du A/-propylhydroxylamine 

avec la sequence tandem demontrerait une complementarite entre ces deux 

methodes. II etait done tres interessant de tester le A/-methallyl-A/-

propylhydroxylamine 3.41 (tableau 3.14). Steriquement plus encombree que 

I'hydroxylamine 3.27, la reaction devait etre chauffee a des temperatures 

superieures a 110 °C pour reagir a une vitesse adequate. 
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Tableau 3.14 Optimisation avec la A/-methallyl-A/-propyllhydroxylamine 

ch + A X ~ . C6H-1M > J b O 
3.41 O 

3.42 

Equivalent 
de norbornene Temps Temperature Conversion3 

Entree (equiv.) (h) (°C) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

5 

5 

5 

5 

5 

8 

5 

8 

8 

23 

65 

19 

65 

90 

90 

45 

45 

42 

136 

130 

155 

140 

130 

130 

130 

130 

120 

60 

60 

37 

42 

52 

52 

60 

66 

61 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H du 
melange brut en utilisant le styrene comme etalon interne. 

A des temperatures de 140 °C ou superieures, la diminution des conversions 

observee est significative. Cela peut etre attribuable a la decomposition de 

I'hydroxylamine, qui est le reactif limitant, ou a la decomposition du produit. Pour 

tenter d'augmenter les conversions observees en limitant la decomposition, le 

nombre d'equivalents de norbornene a ete augmente (entrees 6, 8 et 9). L'effet 

benefique a ete modeste (entrees 7 et 8) ou nul (entrees 5 et 6). 

Le meilleur resultat a ete une conversion de 66 % (entree 8). Le produit 

d'hydroamination de cette reaction a done ete isole, le rendement calcule a ete 

de 48 %. La grande difference entre la conversion et le rendement peut etre 
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explique par la formation de I'hydroxylamine 3.43 comme produit secondaire 

(equation 3.20). 

3.41 3.42 / " 3.43 ' 

(3.20) 

Les conversions etaient calculees en integrant par RMN 1H la resonance 

correspondant a la fonction O-methylene. L'hydroxylamine 3.43 possede 

egalement cette fonction. La conversion etait done surestimee. L'hydroxylamine 

3.43 a ete egalement tres difficile a isoler du produit d'hydroamination. Une 

chromatographie sur gel de silice impregne de nitrate d'argent a ete necessaire 

pour separer l'hydroxylamine 3.43 du produit. La formation de l'hydroxylamine 

3.43 donne des indices sur un mecanisme de decomposition des 

/V-methallyl-A/-alkylhydroxylamines et possiblement de leurs produits 

d'hydroaminations. Les hydroxylamines sont facilement oxydables en une 

espece radicalaire par I'oxygene singulet. II est probable que cette espece 

hautement reactive soit a I'origine de la formation de l'hydroxylamine 3.43. 

Pour evaluer les effets d'une ramification, une optimisation avec la A/-methallyl-A/-

/so-propylhydroxylamine (3.44) a ete effectuee. La fonction /sopropyle est 

steriquement plus encombree que la fonction A/-propyle. Pour obtenir une vitesse 

de reaction equivalente a celle observee avec l'hydroxylamine 3.41, la 

temperature reactionnelle devrait etre plus elevee. Malheureusement, tout 

comme observe avec l'hydroxylamine 3.41,1'utilisation de temperatures 

superieures a 130 °C mene a de faibles conversions (tableau 3.15). Des temps 

reactionnels plus longs (entrees 3 et 4) ont egalement diminue les conversions 

observees. 
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Tableau 3.15 Optimisation avec la methallyl-/so-propylhydroxylamine 

C6H6, 1NI 

3.44 I 
3.45 

Equivalent 
de norbornene Temps Temperature Conversion3 

Entree (equiv.) (h) (°C) (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

5 

5 

5 

5 

8 

10 

10 

19 

65 

65 

90 

90 

45 

42 

155 

140 

130 

130 

130 

130 

120 

14 

15 

40 

17 

36 

43 

28 

a Les conversions sont determinees par RMN 1H du 
melange brut en utilisant le styrene comme etalon interne. 

Conformement aux observations faites avec I'hydroxylamine 3.41, des evidences 

RMN demontrent la formation d'un sous-produit analogue au sous-produit 3.43. 

Considerant I'instabilite des hydroxylamines, nous avons augmente le nombre 

d'equivalents de I'alcene (entrees 4, 5 et 6) pour tenter d'augmenter la vitesse 

reactionnelle et ainsi limiter la decomposition de I'hydroxylamine. Toutefois, 

I'augmentation du nombre d'equivalents de I'alcene n'a pas permis d'augmenter 

significativement les conversions (entrees 3 et 6). Bien que le temps reactionnel 

soit plus court, la conversion plafonne a 43 %. II a ete decevant de constater que 

seulement 22 mg du produit 3.45 ont ete isoles pour un rendement de 21 % 

(entree 6)..Les conditions reactionnelles optimales avec I'hydroxylamine 3.44 

(tableau 17, entre 6) sont similaires a celles determinees pour I'hydroxylamine 

3.41. Les rendements calcules sont significativement differents, soit de 21 % et 
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48 % respectivement. Cette observation suggere un effet drastique de la 

substitution des hydroxylamines sur les rendements observes. La barriere 

energetique elevee des hydroaminations ainsi que I'instabilite des 

hydroxylamines a des temperatures elevees semblent limiter la generalite de la 

sequence tandem. 

Ayant comme objectif de demontrer la generalite de la sequence tandem avec 

des hydroxylamines possedant une substitution ramifiee, des essais avec le N-

methallyl-A/-benzylhdyroxylamine (3.46) ont ete poursuivis avec le norbornene 

(equation 3.21). 

d^ + OkXA 
(5 equiv.) 3.46 

C6H6, 1M 
* 

145 °C 
18 h 

(3.21) 

3.47 

Cependant, le produit d'hydroamination 3.47 coeluait avec un produit secondaire. 

Le rendement ne pouvait done pas etre determine. Une tentative de 

derivatisation du produit d'hydroamination 3.47 en clivant le lien azote-oxygene a 

done ete tentee (equation 3.22). Si la derivatisation avait ete efficace, il aurait ete 

possible d'avoir une bonne estimation du rendement de I'hydroamination. 

Malheureusement, les produits de la reduction, les amines 3.48 et 3.49, 

coeluaient lors des tentatives de separation par chromatographie sur gel de 

silice. 

3.47 

Zn (dust), AcOH 
• 

55 °C 
2h 

^bnOO+XJ JO<322) 

3.48 3.49 
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II est important de mentionner que I'amine 3.49 provient visiblement d'un sous-

produit analogue a I'amine 3.43. Suite a cet echec, les hydroaminations avec 

I'hydroxylamine 3.46 ont ete tentees sur differents alcenes. 

ofc>+ O^^k 
3.31 3.46 produit pas observe 

L'alcene 3.31 a ete choisi car nous avions obtenu un bon resultat avec cet alcene 

pour les hydroaminations avec le A/-methallyl-A/-methylhydroxylamine (3.27) 

(equation 3.23). Aucun produit n'a ete observe par RMN et CCM apres une 

periode 48 heures a 130 °C. Par contre, une decomposition tres prononcee etait 

observable par RMN et CCM. De plus, la solution reactionnelle etait devenue 

noire et heterogene. Cette decomposition semblait etre attribuable a l'alcene 

3.31, une situation jamais observee precedemment. 

Des essais ont done ete tentes avec l'alcene 3.29. Bien que similaire a l'alcene 

3.31, elle ne contient pas la fonction ether. Tel qu'observe precedemment, la 

reaction a 145 °C a donne le pire resultat (tableau 3.16). Aucun produit n'a ete 

isole de cette reaction. Pour les entrees 2 et 3, aucune hydroxylamine 3.46, n'est 

observe par CCM apres 18 et 24 heures respectivement. Les rendements isoles 

sont de seulement 17 et 24 % respectivement. Ces faibles rendements 

demontrent bien I'instabilite des hydroxylamines et la difficulty de I'etape 

d'hydroamination. 
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Tableau 3.16 Optimisation avec la /V-methallyl-N-benzylhydroxylamine 

3.29 

/ / kJ^N^A. C6H6l 1M 

3.46 .50 I 

Equivalent 
de 3.29 Temps Temperature Rendement 

Entree (equiv.) (h) (°C) (%) 

1 

2 

3 

8 

8 

8 

18 

18 

24 

145 

130 

120 

0 

17 

24 

II est important de mentionner que I'isolation des sous-produits des reactions 

etait excessivement difficile. Les sous-produits etaient volatils sous pression 

reduite et leur isolation par chromatographie etait souvent impossible. Pour 

toutes les reactions, des sous-produits etaient visibles sur la ligne de base des 

CCM, et ce, meme avec des eluants tres polaires. Ceci peut-etre explique par la 

faible masse moleculaire des hydroxylamines utilisees et par leur caractere tres 

polaire. La decomposition de ces petites molecules produisait inevitablement des 

especes extremement polaires ou volatiles. 

0 ^ + > U ^ 
3.29 3.51 produit pas observe ' 

(3.24) 

L'effet negatif de gros substituant sur la viabilite de la sequence tandem a 

egalement ete observe avec le A/-methallyl-A/-neopentylhydroxylamine 3.51 

(equation 3.24). A des temperatures variant de 120 °C a 140 °C, et avec 8 
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equivalent d'alcene 3.29, aucun produit d'hydroamination n'a ete observe par 

CCM, RMN et GC-MS. 

Tableau 3.17 Tableau representatif des differents essais avec differentes 

hydroxylamines 

Equivalent 
de norbornene Temps Temperature Rendement 

Entree Produit (equiv.) (h) (°C) (%) 

1 K-Me 5 3 8 110 7 2 
3.28 

2 R = n-Pr 8 4 5 1 3 0 4 8 

3.42 

3 R
3

=4~5Pr 1 0 4 5 1 3 0 2 1 

L'effet drastique de I'encombrement sterique est evident lorsqu'on observe les 

rendements obtenus avec differentes hydroxylamines (tableaux 3.17 et 3.18). 

L'hydroxylamine 3.27 est la plus petite hydroxylamine possible pour la reaction 

tandem. Une simple substitution du groupement methyle pour un groupement 

propyle lineaire diminue les rendements observes de 34 % avec le norbornene et 

I'alcene 3.29 (entrees 1 et 2, tableaux 19 et 20). L'hydroxylamine 3.44, avec un 

groupement /so-propyle, possede une ramification methyle en positons alpha. 

Comparant les rendements obtenus avec les hydroxylamines propyliques 3.41 

et 3.44 (entrees 2 et 3 ; tableau 19), la ramification methyle affecte 

significativement la faisabilite de I'hydroamination, avec un rendement de 

seulement 21 %. 
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Tableau 3.18 Tableau representatif des differents essais avec differentes 

hydroxylamines 

3.29 

OH 
I 
N. 

C6H6, 1M 

'R c^&X 
Equivalent 

de 3.29 Temps Temperature Rendement 
Entree Produit (equiv.) (h) (°C) (%) 

R = Me 
3.30 

18 110 73 

R = n-Pr 
3.52 

8 20 120 49 

R = Bn 
3.50 

8 24 120 24 

4 R = CH2fBu 8 [a] .[a] 0 

[a] Plusieurs conditions reactionnelles ont ete testees 

L'hydroxylamine 3.46, avec un groupement benzylique, est moins volumineuse 

que l'hydroxylamine 3.44 avec le groupement /sopropyle. Conformement a cette 

observation, un rendement similaire a ete obtenu avec une temperature et temps 

reactionnels moins eleves (entree 3). Cette comparaison est valable considerant 

que les resultats obtenus avec les alcenes 3.27 et 3.41 sont equivalents avec 

les 2 alcenes (tableaux 19 et 20). L'hydroxylamine 3.51, avec un groupement 

neopenthyle, est tres encombree et aucun produit d'hydroamination n'a ete 

observe (entree 4). 
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3.12 Demonstration de la generality de la sequence tandem 

3.12.1 Hydratation d'alcynes 

La generality de la sequence tandem a egalement ete exploree avec les alcynes, 

ou seulement le produit d'hydratation a ete observe. Ce resultat etait toutefois 

tres prometteur considerant que la methode traditionnelle pour I'hydratation des 

alcynes necessite I'utilisation de mercure, un metal hautement toxique. Une 

courte optimisation pour I'hydratation des alcynes via la sequence tandem a done 

ete effectuee (tableau 3.19). 

Le tableau 21 est representatif des meilleurs essais effectues dans le processus 

d'optimisation. Le produit d'hydroamination 3.53 n'a jamais ete observe par 

analyse RMN, meme lorsqu'un solvant anhydre et de la verrerie seche etaient 

utilises. L'utilisation de temperatures superieures a 90 °C diminuait 

drastiquement les conversions observees a moins de 5 %. Le plafonnement des 

conversions a 43 % (entree 8) a ete une deception. 
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Tableau 3.19 Tableau representatif des differents essais pour I'hydratation du 

phenylacetylene 

Cl'.jjL^.^ 
3.27 3.53 

Entree 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

Concentration 
eau dans solvant 

(%) 

0 

0 

0 

0 

10 

0 

0 

0 

10 

Temps 
(h) 

18 

18 

18 

17 

17 

24 

65 

18 

18 

Temperature 
(°C) 

75 

80 

80 

90 

90 

90 

90 

90 

90 

Acidea 

-

A 

B 

A 

A 

C 

C 

D 

D 

Conversion 
(%) 

33 

10 

10 

29 

42 (46b) 

34 

14 

43 

27 

[a] Acides: A) Acide aceticque, 0.1 equiv.; B) TFA, 0,1 equiv.; C) Acide 
acetique, 0.5 equiv.; D) Acide acetique, 0.2 equiv. [b] Rendement, calcule 
a partir d'un melange d'acetophenone et de solvant. 

Bien que la reactivite observee avec les alcynes demontre une bonne generality 

de la sequence tandem, les conversions observees sont trop faibles pour que 

cette reactivite so it exploitee. 

94 



3.12.2 L'efficacite de la sequence tandem pour les hydroaminations 

intramoleculaires 

Les bons resultats obtenus avec la sequence tandem etaient prometteurs d'une 

reactivite accrue pour les hydroaminations intramoleculaires. La formation de 

cycle a 6 membres, tel les 2-alkylpiperididnes, sont tres difficile a obtenir via une 

hydroamination intramoleculaire. De plus, les differentes methodologies 

semblaient etre limitees aux alcenes terminaux, done seulement le 2-

methylpiperidine pouvait etre synthetise efficacement avec les methodes 

courantes. La synthese de la coniine a partir du precurseur 3.54 etait done un 

defi de taille pour tester les limites de la sequence tandem (equation 3.25). 

sequence 
tandem ^ ^ 

N N ^ ? T • •• N Pr-n *~ N Pr-n (3 -2 5 ) 
H 

i I I reduction I JL 

3.54 3.55 coniine 

Madame Isabelle Dion a done realise la synthese de la coniine et suite a un 

processus d'optimisation, elle a obtenu un rendement de 47 % pour I'etape 

d'hydroamination.59 Les tentatives tentees avec I'hydroxylamine primaire 

analogue a 3.54 n'ont pas fourni plus de 23 % du produit d'hydroamination. Cette 

observation demontre clairement que la sequence tandem reussit a favoriser 

thermodynamiquement le produit d'hydroamination. Ce resultat est d'autant plus 

interessant si on considere que I'hydroxylamine 3.54 est plus encombree 

steriquement que sont analogue, I'hydroxylamine primaire. Cette reactivite 

accrue de la sequence tandem a egalement ete illustree lors de la synthese de 

norreticuline. Madame Pamela Cebrowski a obtenu un rendement de 54 % pour 

I'etape de la sequence tandem (equation 3.26).59 Encore une fois, le rendement 

59 Bourgeois, J.; Dion, I.; Cebrowski, P.; Loiseau, F.; Bedard, A.-C. J. Am. Chem. Soc. 2009,131, 874. 
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de I'hydroamination avec I'hydroxylamine primaire analogue a 3.56 n'a pas 

depasse 27 %. 

MeO. 

MeO' 

Me 

|| OH v sequence 
' tandem 

3.56 

MeO. 

MeO 

MeO 

3.57 

reduction 

MeO 

norreticuline 

(3.26) 

L'efficacite et generality de la sequence tandem pour les hydroaminations 

intramoleculaires et la formation de differentes piperidines ont done ete prouvees 

par la synthese de la coniine et norreticuline. 

3.13 Conclusion 

La A/-allyl-/V-methylhydroxylamine etait trop instable pour obtenir une bonne 

reactivite. L'isolation du polymere 3.25 supposait que la stabilite de I'alcene 

terminal du groupement allyle etait problematique. La stabilite accrue de la N-

methallyl-A/-methylhydroxylamine a permis de developper des conditions 

reactionnelles efficaces pour une variete d'alcenes tendus et non tendus. 
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Toutefois, les tentatives d'hydroaminations avec des alcenes faiblement ou non 

actives ne se sont pas averees fructueuses. Les essais avec differents N-

metallyl-/V-alkylhydroxylamine ont demontre une influence directe et drastique de 

la grosseur du substituant alkyle sur I'efficacite de la sequence tandem. Cette 

observation suggere que I'efficacite de la sequence tandem est limitee par la 

haute energie de I'etat de transition. De plus, I'obtention de meilleurs resultats 

avec des alcenes fortements actives suggere que le probleme de la 

thermodynamique n'est que partiellement resolu. 

Bien que les alcynes soient beaucoup plus reactifs que les alcenes, I'hydratation 

des alcynes via la sequence tandem demontre une certaine generalite de la 

sequence tandem. La generalite de la sequence tandem a egalement ete 

demontree par I'efficacite des essais intramoleculaires lors de la synthese de la 

coniine et de la norreticuline. 
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4 
Conclusion generale 

4.1 Conclusion generale 

Considerant la preponderance des motifs azotes dans les molecules 

therapeutiques, le developpement d'hydroaminations intermoleculaires et 

intramoleculaires efficaces et generates constituerait une avance scientifique 

significative. La quasi thermoneutralite des hydroaminations intermoleculaires et 

leur entropie negative sont des problemes qui n'ont pas ete resolus par le 

developpement de catalyseurs efficaces a de basses temperatures. De plus, la 

generality des hydroaminations intramoleculaires est presque exclusivement 

limitee a la formation de cycle a 5 membres. La formation de cycles a 6 membres 

ou de cycles tendus a I'aide d'une hydroamination intramoleculaire, demeure 

aujourd'hui un grand defi. La tentative de synthese de la dioscorine illustree au 

chapitre 2 demontre bien I'inefficacite des methodologies actuelles pour la 

cyclisation de molecules complexes. 

Pour resoudre le probleme de la thermodynamique, notre groupe de recherche 

croyait qu'il etait necessaire de developper une nouvelle strategie qui favoriserait 

les reactions d'hydroaminations en alterant la thermodynamique intrinseque de 

ces reactions. Pour atteindre cet objectif ambitieux, nous esperions developper 

une sequence tandem exploitant la reactivite des hydroxylamines precedemment 

developpees par notre groupe. La sequence hydroamination de 
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Cope/rearrangement de Meisenheimer est la seule sequence tandem a avoir ete 

teste par notre groupe de recherche et des resultats impressionnants ont ete 

observes. Avec ce systeme, I'hydroamination avec des hydroxylamines 

disubstituees est possible sans catalyseur et a des temperatures reactionnelles 

regulierement utilisees en laboratoire. Plusieurs bons rendements ont ete 

obtenus avec des alcenes tendus et non tendus. La synthese de la coniine et de 

la norreticuline a egalement demontree I'efficacite de la sequence tandem pour 

les hydroaminations intramoleculaires. 

La reactivite de la sequence tandem est limitee a des alcenes actives. 

Neanmoins, la reactivite de la sequence tandem est impressionnante. Le 

developpement et I'optimisation des sequences tandems sont generalement 

ardus. De plus, I'instabilite des hydroxylamines a grandement complique le 

processus d'optimisation. Aux meilleures de nos connaissances, la sequence 

hydroamination de Cope/rearrangement de Meisenheimer est le premier exemple 

de la chimie moderne d'une sequence tandem developpee pour favoriser 

thermodynamiquement la formation du produit. Le developpement d'une 

methodologie avec des conditions reactionnelles simples, philosophiquement 

differente des exemples de catalyses de la litterature, constitue une preuve de 

concept impressionnante. 

4.2 Contributions a la recherche 

1. Developpement d'une sequence reactionnelle pour la synthese de I'amine 

2.47, utile pour tester une etape d'hydroamination d'un haut niveau de 

complexite pour la synthese de la dioscorine. 

2. Developpement d'une procedure de craquage du butadiene sulfone et de 

la recuperation du butadiene. 
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3. Developpement d'une procedure simple pour la synthese et la purification 

du A/-allyl-A/-methylhydroxylamine et du A/-methallyl-A/-

methylhydroxylamine. 

4. Developpement et optimisation de la sequence hydroamination de type 

Cope/rearrangement de Meisenheimer pour les hydroaminations 

intermoleculaires. II a ete demontre que cette strategie est aussi 

applicable aux alcenes tendus ou actives. La sequence tandem constitue 

une approche differente des nombreux exemples de catalyses developpes 

pour les hydroaminations. 

4.2.1 Publication 

The Tandem Cope-Type Hydroamination / [2,3]-Rearrangement Sequence: A 

Strategy to Favour the Formation of Intermolecular Hydroaminatino Products and 

Enable Difficult Cyclization. Bourgeois. J.: Dion, I; Cebrowski, P.H.; Loiseau, F.; 

Bedard, A.-C; Beauchemin*, A.M. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 874. 

4.2.1 Presentations 

1. « The Tandem Hydroamination / [2,3] Rearrangement Sequence » 

Bourgeois. J.: Dion, I.; Beauchemin, A.; Ottawa-Carleton Chemistry 

Institute (OCCI) day, Universite d'Ottawa, mai 2008. (Oral) 

2. « The Tandem Hydroamination / [2,3] Rearrangement Sequence » 

Bourgeois. J.: Dion, I.; Beauchemin, A.; Quebec-Ontario Minisymposium 

in Synthetic and Bioorganic Chemistry (QOMSBOC), Universite de 

Montreal, novembre 2007. (Affiche) 



3. « The Tandem Hydroamination / [2,3] Rearrangement Sequence » 

Bourgeois. J.: Dion, I.; Beauchemin, A.; 37th Organic Symposium, 

Universite d'Ottawa, juin 2007. (Affiche) 
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5 
Partie experimentale 

General Information. Purification of reaction products was carried out by 

flash column chromatography using Silicycle silica gel (40-63 urn). Analytical thin 

layer chromatography (TLC) was performed on aluminum sheets pre-coated with 

silica gel 60 F254 (E. Merck), cut to size. Visualization was accomplished with UV 

light followed by dipping in a potassium permanganate solution and heating. 

1H NMR and 13C NMR spectra were recorded on Bruker AVANCE 300 

MHz, 400 MHz and INOVA 500 MHz spectrometers at ambient temperature 

unless otherwise mentioned. Spectral data was reported in ppm using solvent as 

the reference (CDCI3 at 7.26 ppm, C6D6 at 7.15 ppm or DMSO-d6 at 2.50 ppm for 
1H NMR and CDCI3 at 77.0 ppm, C6D6 at 128.02 ppm or DMSO-d6 at 39.43 for 
13C NMR). 1H NMR data was reported as: multiplicity (br = broad, s = singlet, d = 

doublet, t = triplet, q = quartet, sept = septuplet, m = multiplet), integration and 

coupling constant(s) in Hz. High resolution mass spectroscopy (HRMS) was 

performed at the Ottawa-Carleton Mass Spectrometry Centre. Infrared (IR) 

spectra were obtained with neat thin films on a sodium chloride disk and were 

recorded on a Bomem Michelson 100 Fourier transform infrared spectrometer 

(FTIR). Melting points were determined using a Gallenkamp melting point 

apparatus and were uncorrected. Microwave reactions were run in a CEM 

Discover LabMate microwave. 
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Etude et developpement de strategies d'hydroaminations 
intramoleculaires (experimental of chapter 2) 

Materials. Tetrahydrofuran was dried by distillation over 

sodium/benzophenone ketyl. Dimethylformamide and acetone were dried over 

molecular sieves 3 A, beads, 8-12 mesh. Unless otherwise noted, all 

commercially available reagents and solvents were used directly from the bottle 

without further purification. 

H2S04 

O 
A c < X # 

U AcOx \ i 

Diacetyltartaric Anhydride (2.41) In a round bottomed flask (250 ml_) equipped 

with a magnetic stir bar is added L-tartaric acid (30.0 g, 200 mmol). Acetic 

Anhydride (66 ml_, 700 mmol) is measure via a graduated cylinder and added in 

one portion to the reaction flask. The solution is agitated vigorously while 

concentrated sulfuric acid (900 uL) is added slowly (= 10 minutes) via a syringe. 

Solution is agitated for an extra 3 hours until a white precipitated is formed. The 

precipitate is filtered under vacuum. The crystals are further dried under reduce 

pressure for a period of 16 hours to obtain 35 g (81% yield) of the desired 

product. NMR was in agreement with literature.45 

O 
H 

# • Q ̂  '0 *V AcO 
O 



Hydroxymaleic Anhydride Salt (2.42) To an oven-dried round bottomed flask 

(250 ml_) equipped with a magnetic stir bar and a rubber septum is added the 

diacetyltartaric anhydride 2.41 (35 g, 160 mmol). The reaction flask is purged 

with argon for 10 minutes and cooled to 0 °C in an ice bath. Glacial acetic acid 

(35 ml_, 610 mmol) and pyridine (70 ml_, 870 mmol) are measure in two different 

dried graduated cylinders and simultaneously added in one portion to the reaction 

flask. The reaction flask is vigorously agitated at 0 °C and purged with argon until 

a green precipitated is formed (« 5 minutes). The reaction is quickly stop, the 

precipitate is filtered with a Buchner funnel under reduced pressure and the 

precipitate is washed with 99% ethanol previously cooled to 0 °C. The white 

residue obtained is rinsed with ether. Give 23 g (53 % yield) of a white salt 2.42 

that is immediately used for the formation of acetoxymaleic anhydride 2.40. NMR 

was in agreement with literature.45 

6 >£ -^ ~4 
^ o o 

Acetoxymaleic Anhydride (2.40) To an oven-dried round bottomed flask (500 

mL) equipped with a magnetic stir bar and a rubber septum is added the 

hydroxymaleic anhydride salt 2.42 (20 g, 100 mmol). Dry benzene (210 mL) is 

measured in a dried graduated cylinder and added to the reaction flask. The flask 

is purged with argon for 10 minutes and acetyl chloride (22 mL, 300 mmol) is 

added in one portion with a syringe. The solution is vigorously agitated for a 

period of 30 minutes at room temperature. The clear superior phase is decanted. 

The superior phase is further purified by elution trough a short pad of neutral 

alumina with benzene as eluent. The benzene is concentrated under reduced 

pressure (« 20 mL) and drops of ether are added to initiate the crystallization of 
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the product. The solution is then cooled to 0 °C for a period of 16 hours. Give 5 g 

(31 %) of white crystals. NMR was in agreement with literature.45 

4-Acetoxy-4,5-dicarboxylic-cyclohexene anhydride (2.39) 

Thermal degradation of butadiene sulfone: 

To a oven-dried round bottomed flask (250 mL) equipped with a magnetic stir bar 

and a rubber septum is added about 50 g of butadiene sulfone. The flask is 

purged with argon for 5 minutes. An oven-dried tree-neck round bottomed flask is 

equipped with a magnetic stir bar, two rubber septums and a cold finger-type 

condenser. The system is purged with argon for 10 minutes. The round bottomed 

flask containing the butadiene sulfone is connected to the cold finger-type 

condenser with a Nalgene tubing. The resulting system is purged with argon for 

10 minutes. The cold finger-type condenser is cooled to -78 °C (acetone/dry ice) 

and the tree-neck round bottomed flask is submerged in a cold bath at -78 °C 

over a stir plate. A pump is then connected to the tree-neck flask to reduce de 

pressure at 100 mm Hg in the system. The flask containing the butadiene sulfone 

is heated to 135 °C in an oil bath. Butadiene is collected in the tree-neck round 

botttomed flask. After collecting about 15 mL, reaction is stop and the tree-neck 

round bottomed flask is slowly warmed up and agitated until gas evolution is 

observed. After few minutes, atmosphere pressure is restore with argon. 
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Diels-Alder: 

An oven-dried sealed tube (150 ml_) equipped with a magnetic stir bar and a 

rubber septum is purged with an argon balloon and an outlet for 10 minutes. 

Septum is removed, acetoxymaleic anhydride 2.40 (5.0 g, 31 mmol) and dry 

benzene (40.0 ml_) are quickly added. The sealed tube is purged for an extra 5 

minutes and cooled to 0 °C in a ice bath. Septum is removed, butadiene (« 10 

ml_) is quickly added and the sealed tube is sealed with a Teflon cap. The 

reaction is heated at 85 °C for 5 days. The reaction mixture is filtered trough a 

celite pad. Solvent is concentrated under reduce pressure. The crude oil was 

purified by column chromatography (30% EtOAc / 70% Hexane). A 

recrystallization60 in benzene furnish 1.87 g (30% yield) of white crystals. NMR 

was in agreement with literature.45 

HO 
LiAIH4 r f ' S ^ O H 

^ Uk^OH 
O 

(1-hydroxycyclohex-4-ene-1,2-diyl)dimethanol (2.43) To a oven-dried round 

bottomed flask (100 ml_) equipped with a magnetic stir bar and a rubber septum 

is added 4-Acetoxy-4,5-dicarboxylic-cyclohexene anhydride 2.39 (1,0 g, 4,8 

mmol) and 50 ml of dry THF. The flask is purged with argon for 10 minutes and 

cooled to 0 °C in a ice bath. Lithium aluminum hydride (722 mg, 19 mmol) is 

added slowly to the reaction mixture. A dry condenser is fixed on the flask and 

the system is purged for an extra 5 minutes. The reaction is heated at 85 °C in an 

oil bath for a period of 48 hours. The condenser is removed and the flask is 

cooled to 0 °C in an ice bath. Water (722 uL) is slowly added over a period of 30 

AcO /Y 

0̂  

The main impurities are butadiene polymers. The recrystallization is essential to remove soluble 
polymers from the product. 



minutes with a syringe. A solution of 15% sodium hydroxide (722 uL) is added in 

one portion followed by a portion of water (2.17 ml_). A condenser is fixed and the 

solution is heated at reflux for 18 hours. The warm solution is filtered trough a 

celite pad. The pad is washed with warm THF. The solvent is concentrated under 

reduce pressure. Give 541 mg (72% yield) of a transparent oil. 

HQ o 

OC OH + || TsOH 
OH ' ~ A 

(2,2-dimethyl-1,3-dioxaspiro[4.5]dec-8-en-6-yl)methanol (2.38) To an oven-

dried round bottomed flask (250 ml_) equipped with a magnetic stir bar and a 

rubber septum is added the triol 2.43 (489 mg, 3.1 mmol), p-toluenesulfonic acid 

(214 mg, 0.62 mmol) and cupper sulfate (50 mg, 0.31 mmol). The flask is purged 

with argon. Dry acetone (103 mL) is added to the reaction flask with a syringe. 

The reaction is stirred at room temperature for 18 hours. Acetone is diluted with 

ethyl acetate (= 200 mL), extracted with tree portions (50 mL) of water and one 

portion of brine. The organic phase is dried with magnesium sulfate and the 

solvent is evaporated under reduced pressure. The crude is purified by a column 

chromatography (25% EtOAc / 75% Hexane). Give 440 mg (72 % yield) of a 

yellow oil. 
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\ / 0=S=0 / ^ n 
c / ? T DMAP Q / 

2,2-dimethyl-1,3-dioxaspiro[4.5]dec-8-en-6-yl)methyl 4-

methylbenzenesulfonate (2.44) To an oven-dried round bottomed flask (50 ml_) 

equipped with a magnetic stir bar and a rubber septum is added the alcohol 2.38 

(700 mg, 3.53 mmol), 4-dimethylaminopyridine (DMAP) (86 mg, 0.71 mmol) and 

p-toluenesulphonyl chloride (2.02 g, 10.59 mmol). The flask is purged with a 

stream of argon for 5 minutes. Dichloromethane (18 ml_) is added via a syringe 

and the solution is agitated. Triethylamine (1.97 ml_) is added via a syringe and 

the reaction is agitated for an extra 18 hours at room temperature. The reaction 

mixture is diluted with ethyl acetate and extracted successively with a saturated 

solution of ammonium chloride and sodium chloride. The organic phase is dried 

with magnesium sulfate and the solvent is concentrated under reduce pressure. 

The crude oil is purified by column chromatography (10% EtOAc / 90% Hexane) 

(Rf = 0.54; 25%EtOAc/75% Hexane). Give 1082 mg (87% yield) of a yellow oil. 

RMN 1H (400 mhz, CDCI3) 5 7.76 (d, J = 8.29 Hz, 2 H), 7.32 (d, J = 8.02 Hz, 2H), 

5.62-5.50 (m, 2H), 4.15 (dd, J = 9.60, 5.05 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 9.50, 8.33 Hz, 

1H), 3.85 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 8.95 Hz, 1H), 2.50-2.40 (m,1 H), 2.44 (s, 

3H), 2.29-2.12 (m, 3H), 1.93-1.82 (m, 1H), 1.37 (s, 3H), 1,27 (s, 3H); RMN 13C 

(400 mhz, CDCI3) 5 144.9, 132.9, 129.9, 127.9, 125.5, 124.6, 109.1, 80.4, 70.5, 

70.4, 39.6, 37.2, 27.50, 27.3, 26.3, 21.7; IR (film): 3395, 3037, 2894, 1214, 1202, 

1196, 812, 683 cm'1. HRMS (El): Exact mass calcd for Ci8H2405S [M]+: 

352.1344. Not found. Exact mass calcd for C7H702S[M-CiiH1703 ] : 155.0167. 

Found: 155.0168. 
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CY —" CY @e 

10-(azidomethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxaspiro[4.5]dec-7-ene (2.45) To an 

oven-dried round bottomed flask (100 ml_) equipped with a magnetic stir bar and 

a rubber septum is added the tosylate 2.44 (1050 mg, 3.07 mmol) and sodium 

azide (998 mg, 15.35 mmol). The flask is purged with a stream of argon for 10 

minutes. Dimethylformamide (DMF) (61 ml_) is added via a syringe and the 

reaction is heated at 85 °C for a period of 18 hours. The reaction mixture is 

diluted with ethyl acetate (350 ml_) and extracted with tree portions (60 ml_) of 

water and one portion of brine (40 ml_).The organic phase is dried over 

magnesium sulfate. Give 575 mg (84% yield) of a yellow oil. (R/= 0.22; 

15%EtOAc/85% Hexane) RMN 1H (400 mhz, CDCI3) 5 5.66-5.52 (m, 2H), 3.86 

(d, J = 8.82 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 8.83 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 12.09, 4.49 Hz, 1H), 

3.13 (dd, J =12.09, 9.33 Hz, 1H), 2.52-2.43 (m, 1H), 2.30-2.16 (m, 2H), 2.14-2.06 

(tdd, J = 8.91, 8.91, 5.43, 4.58 Hz, 1H), 1.92-1.82 (m, 1H), 1.39(s 3H), 1.36 (s, 

3H); RMN 13C (400 mhz, CDCI3) 6 125.7, 124.8, 109.1, 80.9, 70.0, 52.1, 40.1, 

37.6, 28.6, 27.4, 26.4; IR (film): 3032, 2990, 2929, 2880, 2100, 1051 cm"1. 
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</j> pph3 t cr\° 

( X J ^
 H2° (X NH5 

(2,2-dimethyl-1,3-dioxaspiro[4.5]dec-8-en-6-yl)methanamine (2.46) To a 

round-bottomed flask (50 ml_) equipped with a magnetic stir bar is added the 

azide 2.45 (575 mg, 2.58 mmol) and THF (13 ml_). The solution is stirred, 

triphenylphosphine (1013 mg, 3.86 mmol) and water (70 uL, 3.86 mmol) are 

successively added. The reaction is stirred at room temperature for a period of 18 

hours where gaz evolution is observed. THF is partially evaporated under 

reduced pressure. Crystallisation of triphenylphosphine oxide is induced by 

adding a solution of 5% ethyl acetate / 95% hexane. The precipitate is filtered out 

and the solvent is evaporated under reduced pressure. Product is isolated as a 

mixture of amine and triphenylphosphine. Give 440 mg of a yellow oil. 

>4 
EfeN 

' LA^NH; 

A^((-2,2-dimethyl-1,3-dioxaspiro[4.5]dec-8-en-6-yl)methyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (2.47) To an oven-dried round-bottomed flask (50 

ml_) equipped with a magnetic stir bar and a rubber septum is added the amine 

2.46 (440 mg, 2.23 mmol) and the p-toluenesulfonyl chloride (637 mg, 3.35 

mmol). The flask is purged with a stream of argon for 5 minutes. Dry DCM (22 

ml_) is added via a syringe and the reaction flask is cooled at 0 °C with a ice bath. 

Triethylamine (466 uL, 3.35 mmol) is added with a syringe and the solution is 

stirred at 0 °C for a period of 4 hours. The reaction is then warmed up at room 
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temperature for an extra one hour. The reaction mixture is extracted with two 

portions of ammonium chloride solution and one portion of brine. The organic 

phase is dried over magnesium sulfate and the solvent is evaporated under 

reduced pressure. The crude oil is purified by column chromatography (20% ethyl 

acetate / 80% hexane). Give 420 mg (46% yield from azide) of white crystals (fy 

= 0.49; 40% EtOAc/60%Hexane) (Melting point: 114.5-115.5 °C). RMN 1H (400 

mhz, CDCI3) 5 7.71 (d, J = 8.27 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.96 Hz, 2H), 5.61-5.50 (m, 

2H), 5.23 (dd, J = 8.32, 3.86 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 8.84 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 8.85 

Hz, 1H), 3.05-2.88 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.30-2.20 (m,3H), 2.10-2.01 (m, 1H), 

1.86-1.75 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.21 (s, 3H); RMN 13C (400 mhz, CDCI3) 5 143.4, 

137.0, 129.7, 127.1, 126.0, 125.1, 109.3, 82.5, 68.8, 44.0, 39.9, 38.6, 29.4, 27.6, 

26.3, 21.6; IR (film): 3518, 3286, 3029, 2986, 2922, 2876, 2845, 1160, 1055 cm-
1. C18H25NO4S [M]+: 352.1344. Not found. Exact mass calcd for CnH18N02 [M -

C7H7O2S]: 196.1338. Found: 196.1335. 

Etude de ('utilisation des hydroxylamines dans I'hydroamination 

intermoleculaire d'alcenes a I'aide d'une reaction tandem 

d'hydroamination de type Cope et rearrangement de Meisenheimer 

(experimental of chapter 3) 

Materials. Tetrahydrofuran was dried by distillation over 

sodium/benzophenone ketyl. Trifluorotoluene was dried over phosphorous 

pentoxide / potassium carbonate followed by a distillation. Benzene was dried 

over molecular sieves 3 A (beads; 8-12 mesh) and further purified by a distillation 

under an argon atmosphere. Unless otherwise noted, all commercially available 

reagents and solvents were used directly from the bottle without further 

purification. 

I l l 



. I i Benzene * 

^ r ^ S ^ 1M O** 
General Procedure A for Alkenes Hydroaminations. An oven dried 15 ml_ 

sealed tube was charged with a stir bar, capped with a septum and purged with 

argon and an outlet for 5 minutes. A/-Alkyl-A/-methallylhydroxylamine (2.97 mmol, 

1.0 equiv), the alkene (14.4 mmol, 5.0 equiv) and benzene (2.97 ml) were added 

to the seal tube, while keeping it under an argon atmosphere. The septum was 

removed and the tube was then quickly sealed with a screw cap and Teflon tape 

and heated while stirring in a wax bath for 38 hours at 110°C. The tube was then 

cooled to ambient temperature, and the reaction mixture was concentrated under 

reduced pressure and analyzed by 1H NMR using styrene as an internal 

standard, then again concentrated under reduced pressure and purified by silica 

gel chromatography to give the corresponding OMethallyl-A/,A/-

dialkyhydroxylamine. 

I OH I OH 

^^k^CI + HN *- J^sM 

General procedure B for methallyl-alkylhydroxylamine. An oven dried round 

bottom flask and condenser were assembled and charged with a stir bar, capped 

with a septum and purged with argon and an outlet for 10 minutes. N-

alkylhydroxylamine (4.06 mmol), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (680 mg, 

4.47 mmol, 1.1 equiv) dissolved in a minimum of THF, 3-chloromethylpropene 

(1.20 ml_, 12.3 mmol, 3 equiv) and 16 ml_ of THF:DMF (4:1), were added to the 

reaction flask, which was brought to reflux for 2.5 hours. The reaction mixture 

was dissolved in EtOAc and washed 4 times with water, then with brine. The 

organic layer was dried over sodium sulfate, filtered, evaporated under reduced 

pressure and concentrated to yield the corresponding A/-alkyl-/V-
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(methylallyl)hydroxylamines, which may be further purified by silica gel 

chromatography. 

OH 

M-Allyl-M-methylhydroxylamine (3.23) In a 100 ml round bottom flask charged 

with a magnetic stir bar was added potassium carbonate (19.9 g, 144 mmol) and 

A/-Methylhydroxylamine hydrochloride (4.00 g, 47.9 mmol). The flask was purged 

with argon and dry ether (48 ml) was added via syringe. After vigourous stirring, 

allyl bromide (freshly distilled, 3.92 ml, 45.3 mmol) was added via syringe. The 

solution was stirred at room temperature for 20 h. After filtration of the potassium 

carbonate, the organic phase was extracted with a 10% hydrochloric acid 

solution. The aqueous phase was then neutralized with sodium hydroxyde 

pellets, saturated with sodium chloride and extracted 5 times with Ether. The 

resulting organic phase was dried over magnesium sulfate, filtered and 

concentrated over reduced pressure. Isolated 1.90 g (46 %) of a clear colorless 

oil after purification by silica gel column chromatography. TLC R\ = 0.41 (100% 

ether) 1H NMR (400 mhz, CDCI3) 8 7.20 (br, 1H), 5.98-5.87 (m, 1H), 5.27-5.16 

(m, 2H), 3.32-3.30 (d, J = 8 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H); 13C NMR (400 mhz, CDCI3) 5 

134, 119, 65, 48 cm"1; IR (film) 3337 (br), 2959, 2853, 1438, 923 cm"1. Exact 

mass calcd for C4H9NO [M]+: 87.0684. Found: 87.0700 

i 

A/-(Allyloxy)-A/-methylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amine (3.24) An oven dried 15 

ml_ sealed tube was charged with a stir bar, capped with a septum and purged 

£C2 

113 



with argon and an outlet for 5 minutes. A/-Allyl-A/-methylhydroxylamine (277 mg, 

3.18 mmol) and norbornene (200 mg, 2.12 mmol, 14.4 mmol, 5.0 equiv) and 

freshly distilled trifluorotoluene (2ml) were added to the seal tube, while keeping it 

under an argon atmosphere. The septum was removed and the tube was then 

quickly sealed with a screw cap and Teflon tape and heated while stirring in a 

wax bath for 20 hours at 120°C. The tube was cooled to ambient temperature, 

concentrated under reduced pressure and analyzed by 1H NMR using styrene as 

an internal standard, then again concentrated under reduced pressure. Yields 

obtained varied greatly (40% - 70%) following purification by silica gel 

chromatography. TLC ftf = 0.75 (20% EtOAc/80% Hexane) ; 1H NMR (400 mhz, 

CDCI3) 5 5.99-5.88 (m, 1H), 5.29-5.12 (m, 2H), 4.19 (d, J = 4 Hz, 2H), 2.47 (s, 

3H), 2.41-2.39 (m, 1H), 2.23 (s, 1H), 1.59-1.54 (m, 1H), 1.60-1.39 (m, 3H), 1.38-

1.29 (m, 1H), 1.16-1.03 (m, 4H); 13C NMR (300 mhz, DMSO-afe) 5 134.5, 115.9, 

72.6, 71.8, 42.1, 38.6, 35.4, 35.3, 34.2, 27.7, 26.2 cm"1; IR (film): 3079, 2955, 

2870, 2783, 1038, 921 cm"1. Exact mass calcd for CnH19NO [M]+: 181.1467. 

Found: 181.1452. 

I OH K2C03 I OH 

Xs> • H^HCI — ^ + J ^ ^ 

Methallyl-methyllhydroxylamine (3.27) A flame-dried round bottom flask (100 

ml_) charged with a magnetic stir bar, potassium carbonate (19.9 g, 144 mmol) 

and the A/-methylhydroxylamine (4.00 g, 47.9 mmol) was purged with argon for 

10 minutes. Dry THF (48 ml_) was added, the solution was strongly agitated and 

the 3-chloro-methyllpropene (4.63 ml_) was added via syringe. A condenser was 

added and the solution was heated to reflux for 20 h. Potassium carbonate was 

filtered under vacuum and the filtrate was extracted 3 times with 10% 

hydrochloric acid (-40 ml_). The aqueous layer was neutralized with potassium 

hydroxide pellets and saturated with sodium chloride, and extracted with 5 times 

ether (300 ml_ total). The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered 

114 



evaporated under reduced pressure. Further purification of the hydroxylamine 

was achieved by distillation at 65 mm Hg, to yield 2.3g (38%) as a colourless oil. 

TLC flf 0.22 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 6.32-5.99 (s, 1 

H), 4.93 (s, 1 H), 4.91 (s, 1 H), 3.23 (s, 2 H), 2.62 (s, 3 H), 1.78 (s, 3 H); 13C NMR 

(100 MHz, CDC|3) 5 141.6, 114.4, 69.0, 47.7, 21.1; IR (film) 3259 (large), 3078, 

2969, 2851, 2783, 1651, 1441, 1092, 901 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd 

forC5HnNO[M]+: 101.0841 Found: 101.084 

0-allyl-/V-((1R,2fl,4S)-bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)-/V-methylhydroxylamine 

(3.28) (table 3.15, entry 1) Synthesized according to general procedure A, using 

300 mg (2.97 mmol) of the hydroxylamine 3.27 and norbornene. Reaction was 

heated at 110 °C for 38 h. Isolated 414 mg (72%) as a clear colorless oil after 

column chromatography (100% hexane -* 5% EtOAc/hexane). TLC R\ 0.65 (20% 

EtOAc/hexane); 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 4.97 (s, 1 H), 4,87 (s, 1 H), 4.15-

4.07 (m, 2 H), 2.49 (br s, 3 H), 2.45-2.41 (m, 1 H), 2.24 (s, 1H), 1.77 (s, 3 H), 

1.61-1.55 (m, 1 H), 1.54-1.41 (m, 3 H), 1.40-1.31 (m 1 H), 1.16-1.05 (m, 4 H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO) 5 142.9, 113.0, 77.3, 73.3, 43.1, 40.0, 36.9, 36.7, 

35.7, 29.2, 27.7, 20.6; IR (film) 3077, 2955, 2870, 2782, 1655, 1452, 1356, 1022, 

898 cm"1. HRMS (El): Exact mass calcd for Ci2H21NO [M]+: 195.1623. Found: 

195.1594. 

tohty 
(fl)-/V-methyl-0(2-methylallyl)-AH1,2,3,4-tetrahydro-1,4-

methanonaphthalen-2-yl)hydroxylamine (3.30) (table 3.15, entry 2) 
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Synthesized according to general procedure A, using 106 mg (1.05 mmol) of the 

hydroxylamine 3.27 and alkene 3.29. All reagents and solvents were scaled 

down accordingly. Reaction was heated at 110 °C for 18 h. Isolated 186 mg 

(71%) of 3.30 as a pale yellow oil after column chromatography (100% hexane -» 

5% EtOAc/hexane). TLC flf 0.60 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, 

CDCI3) 8 7.26-7.20 (m, 1 H), 7.18-7.13 (m, 1 H), 7.10-7.05 (m, 2 H), 5.05 (s, 1 H), 

4.95 (s, 1 H), 4.26-4.20 (m, 2 H), 3.55 (br, 1 H), 3.33 (s, 1 H), 2.61 (s, 4 H), 2.11 

(ddd, J = 8.8, 1.4, 1.4 Hz, 1 H), 1.85 (s, 3 H), 1.81 -1.76 (m, 1 H), 1.58 (s (large), 

1 H), 1.53-1.45 (m, 1 H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 149.5, 146.4, 141.9, 

125.9, 125.6, 121.7, 120.6, 113.3,77.4,71.3,47.3,46.1,44.0,43.9,34.4,20.3; 

IR (film) 3070, 2972, 2858, 2780, 1657, 1461, 1011, 902, 745 cm"1; HRMS (El): 

Exact mass calcd for Ci6H2iNO [M]+: 243.1623. Found: 243.1638. 

entity 
(fl)-yV-methyl-0-(2-methylallyl)-/V-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4-epoxynaphthalen-2-

yl)hydroxylamine (3.32) (table 3.15, entry 3) Synthesized according to general 

procedure A, using 116 mg (1.15 mmol) of the hydroxylamine 3.27 and alkene 

3.31. All reagents and solvents were scaled down accordingly. Reaction was 

heated at 110 °C for 18 h. Isolated 229 mg (81%) of 3.32 as a clear colorless oil 

after column chromatography (100% hexane -> 10% EtOAc/hexane). TLC R\ 

0.32 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.32-7.27 (m, 1 H), 7.25-

7.19 (m, 1H), 7.18-7.12 (m, 2 H), 5.46 (s, 1 H), 5.42 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 5.05 (s, 

1 H), 4.94 (s, 1 H), 4.30 (d, J = 11.47 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 11.47 Hz, 1 H), 2.89 

(s, 1 H), 2.63 (s, 3 H), 1.83 (s, 3 H), 1.82-1.73 (m, 1 H), 1.68 (dd, J = 11.9, 7.3, 1 

H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 146.4, 143.8, 141.6, 126.9, 126.7, 119.9, 119.0, 

113.4, 81.3, 79.3, 77.2, 70.3, 43.2, 33.3, 20.2; IR (film) 3075, 2985, 2959,2858, 
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2785, 1460, 995.9 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd for Ci5H19N02 [M]+: 

245.1416. Found: 245.1403. 

Boc 
i 
N c^-ty 

/V-methyl-0-(2-methylallyl)-A/-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4-(/V-

butyloxycarbonylazide)naphthalen-2-yl)hydroxylamine (3.34) (table 3.15, 

entry 4) Synthesized according to general procedure A, using 144 mg (1.42 

mmol) of the hydroxylamine 3.27 and alkene 3.33. All reagents and solvents 

were scaled down accordingly. Reaction was heated at 110 °C for 5 h. Isolated 

420 mg (86%) of 3.34 as a yellow oil after column chromatography (10% 

EtOAc/hexane). TLC flf 0.33 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 

7.28 (s (large, 1 H), 1 H), 7.22 (br, 1 H), 7.15-7.11 (m, 2 H), 5.39-5.09 (m, 2H), 

5.04 (s, 1 H), 4.93 (s, 1 H), 4.35 (br, 1 H), 4.24 (d, J = 12.0 Hz, 1 H), 2.74 (dd, J = 

6.4, 2.9 Hz, 1 H), 2.61 (s, 3 H), 1.84 (s, 3H), 1.78 (s, 1 H), 1.58 (dd, J = 11.8, 7.1, 

1 H), 1.39 (s, 9 H); 13C NMR (500 MHz, CDCI3) 5 153.8, 145.9, 143.3, 141.7, 

126.6, 126.3, 120.1, 119.6, 112.5, 79.0, 76.1, 71.2, 63.4, 60.3, 43.0, 33.0, 28.0, 

19.7; IR (film) 2976.8, 2863.9, 1704.4, 1366.8, 1169.5, 1154.7,753.12 cm"1: 

HRMS (El): Exact mass calcd for C20H28N2O3 [M]+: 344.2100. Not found. Exact 

mass calcd for Ci6H2iN202[M - C4H7O1]: 273.1603. Found: 273.1620. 

KTT 
50:50 

/V-methyl-0-(2-methylallyl)-/V-((1S,2/?,4/?)-6-methylenebicyclo[2.2.1]heptan-

2-yl)hydroxylamine; /V-methyl-0-(2-methylallyl)-/V-((1 fl,2/?,4fl)-5-
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methylenebicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)hydroxylamine (3.36) (table 3.15, entry 

5) Synthesized according to general procedure A, using 100 mg (0.99 mmol) of 

the hydroxylamine 3.27 and alkene 3.35. All reagents and solvents were scaled 

down accordingly. Reaction was heated at 110 °C for 40 h. Isolated 132 mg 

(65%) of 3.36 as a pale yellow oil of a 50:50 diastereoisomer mixture after 

column chromatography (5% EtOAc/hexane). TLC R\ 0.45 (20% EtOAc/hexane); 
1H NMR (300 MHz, DMSO, 80 °C) 5 4.92 (S, 1.5H), 4.84 (s, 1.5H), 4.67 (s, 0.5H), 

4.57 (s, 0.5H), 4.07 (s, 2H), 3.05 (s, 1H), 2.86 (s, 0.5H), 2.66 (s, 0.5H), 2.56-2.49 

(m, 1 H), 2.48 (s, 3H), 2.18-2.08 (m, 1H), 1.88-1.78 (m, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.69-

1.63 (m, 1H), 1.49-1.30 (m, 2H), 1.26-1.17 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO, 

80 °C) 5 154.8, 153.1, 142.7, 113.2, 104.9, 103.2,77.3,72.6,72.4,49.8,46.1, 

43.5, 38.2, 37.51, 36.73, 36.5, 36.3, 35.9, 20.6; IR (film): 3073, 2964, 2913, 2856, 

1667, 1455, 1441, 1022, 900, 878 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd 

for C13H21NO [M]+: 207.1623 Found: 207.1653. 

Ph3Sr ^ ^ ^ 

A/-methyl-0-(2-methylallyl)-A/-(2-(triphenylsilyl)ethyl)hydroxylamine(3.38) 

(table 3.15, entry 6) Synthesized according to general procedure A, using 200 

mg (1.98 mmol) of the hydroxylamine 3.27 and alkene 3.37. All reagents and 

solvents were scaled down accordingly. Reaction was heated at 120 °C for 16 h. 

Isolated 428 mg (56%) of 3.38 as a clear, colorless oil after column 

chromatography (100% hexane to 5% EtOAc/hexane). TLC /?, 0.58 (20% 

EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.59-7.54 (m, 6 H), 7.45-7.35 (m, 9 

H), 4.99 (S, 1 H), 4.90 (s, 1 H), 4.14 (s, 2 H), 2.88 (s, 2 H), 2.59 (s, 3 H), 1.97-

1.68 (m, 5 H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 8 142.1, 134.7, 135.6, 129.6, 128.0, 

113.0, 77.0, 56.2, 45.0, 20.1, 11.4; IR (film): 3069, 3049, 2951, 2844, 1428, 1111, 

701 cm-1; HRMS (El): Exact mass calcd for Cas^gNOSi [M]+: 387.2018. Not 
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found. Exact mass calcd for Ci8H15Si [M - C7H14NO]: 259.0938. Found: 

259.0943. 

A^(1-(4-fluorophenyl)ethyl)-AA-methyl-0-(2-methylallyl)hydroxylamine (3.40) 

(table 3.15, entry 7) Synthesized according to general procedure A, using 102 

mg (1.01 mmol) of the hydroxylamine 3.27 and a modified ratio of alkene 3.39 (8 

equiv). All reagents and solvents were scaled down accordingly. Reaction was 

heated at 120 °C for 48 h. Isolated 62 mg (28%) of 3.40 as a clear, colourless oil 

after column chromatography (60% hexane/40% toluene). TLC R\ 0.22 (5% 

EtOAc/hexane); 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 7.30 (dd, J = 8.4, 5.7 Hz, 2 H), 

6.99 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.89 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.05 (d, J = 10 Hz, 1H), 4.06-

3.8 (s, 1H), 3.66 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.40 (d, J = 6.5 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 8 163.2, 160.8, 141.7, 139.0, 129.3, 115.0, 

114.8, 113.2, 67.7, 43.1, 20.0 ; IR (film): 3077, 2975, 2853, 1605, 1510, 1224, 

837 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd for Ci3H18FNO [M]+: 223.1372 Found: 

223.1328. 

OH . 

A/-(2-methylallyl)-A/-propylhydroxylamine (3.41) The general procedure B was 

inappropriately changed to using n-propylhydroxylamine (1.00 g, 13.3 mmol), 1,8-

Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (1.62 g, 10.6 mmol), 3-chloro-methylpropene 

(2.85 ml, 29.1 mmol) and THF:DMF 4:1 (39 ml). The reaction was refluxed for 2.0 

hours. The crude was purified by a short column chromatography (100% CHCI3), 
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and isolated as a colourless oil (420 mg, 42% yield). TLC R\ 0.72 (100% EtOAc); 
1H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 6.17 (br, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 3.26 (s, 

2H), 2.61 -2.56 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.67-1.57 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.45 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 141.8, 114.1, 67.6, 61.4, 21.3, 20.4, 11.8; IR (film): 

3449, 3254 (br), 3079, 2964, 2880, 2844, 1451, 900 cm"1; HRMS (El): Exact 

mass calcd for C9H19NO [M]+: 129.1154 Found: 129.1152. 

^L-Z-N x o^v 

A/-((1/?,2H,4S)-bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)-0-(2-methylallyl)-A/-

propylhydroxylamine (3.42) (tables 3.16 and 3.19) Synthesized according to 

general procedure A, using 100 mg (0.77 mmol) of the hydroxylamine 3.27, and a 

modified ratio of norbomene (8 equiv). All reagents and solvents were scaled 

down accordingly. Reaction was heated at 130 °C for 45 h. Isolated 83 mg (48%) 

as a clear colorless oil after column chromatography (100% hexane -» 10% 

EtOAc/hexane) followed by column chromatography using silver nitrate treated 

silica gel (100% benzene). TLC flf 0.65 (5% EtOAc/hexane); 1H NMR (300 MHz, 

CDCI3) 5 4.96 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.23-4.09 (m, 2 H), 2.69-2.51 (m, 2H), 2.50-

2.34 (m, 2H), 2.27-2.19 (s, 1H), 1.76 (s, 1H), 1.70-1.54 (m, 3H), 1.53-1.39 (m, 2 

H), 1.38-1.19 (m, 2H), 1.18-1.01 (m, 3H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (300 

MHz, C6D6) 5 142.5, 111.9, 79.4, 71.8, 59.0, 40.2, 37.2, 37.1, 35.5, 29.3, 27.9, 

20.8, 20.1, 12.2; IR (film): 3077, 2957, 2872, 1656, 1452, 1024, 897 cm-1. HRMS 

(El): Exact mass calcd for C14H25NO [M]+: 223.1936. Found: 223.1932897 cm1 ; 

HRMS (El): Exact mass calcd for C14H25NO [M]+: 223.1936. Found: 223.1932. 

OH u n 1 
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/V-isopropyl-A/-(2-methylallyl)hydroxylamine (3.44) Synthesized according to 

general procedure B, using 400 mg (5.33 mmol) of hydroxylamine. All reagents 

and solvents were scaled up accordingly. Isolated 440 mg (64%) as white 

crystals after concentration of the crude. 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 8 5.20 (s, 

1H), 4.94 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 3.24 (s, 2H), 2.93 (sept, J = 6.4 Hz, 1H), 1.78 (s, 

3H), 1.11 (s, 3H), 1.10 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 142.4, 113.6, 62.6, 

56.3, 21.2, 18.0; IR (film): 3449, 3251 (br), 2972, 2916, 1650, 1447, 900 cm"1; 

HRMS (El): Exact mass calcd for C7H15NO [M]+: 129.1154 Found: 129.1170. 

N, o^Y 

W-((1 fl,2/?,4S)-bicyclo[2.2.1 ]heptan-2-yl)-Af-isopropyl-0(2-

methylallyl)hydroxylamine (3.45) (tables 3.17 and 3.19) Synthesized 

according to general procedure A, using 60 mg of hydroxylamine 3.44. All 

reagents and solvents were scaled down accordingly. Reaction was heated at 

130 °C for a period of 45 h. The crude oil was purified by column chromatography 

(100% hexane -» 20% toluene/hexane) and isolated as a clear, colorless oil (22 

mg, 21% yield). TLC flf 0.18 (20% toluene/hexane); NMR 1H (500 MHz, CDCI3) 5 

4.96 (s, 1 H), 4.84 (s, 1H), 4.22-4.09 (m, 2H), 3.03-2.93 (m, 1H), 2.84-2.76 (m, 

1H), 2.44-2.30 (s, 1H), 2.23 (s, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.70-1.65 (m, 1H), 1.54-1.41 

(m, 3H), 1.31-1.24 (m, 1 H),1.17-1.10 (m, 4H), 1.09-1.06 (m, 2H), 1.05-1.00 (m, 

3H);13C NMR (300 MHz, C6D6, 80 °C) 5 142.4, 111.6, 80.5, 67.7, 53.0. 40.3, 37.2, 

36.9, 35.3, 29.2, 28.0, 20.7, 20.1, 16.1; IR (film): 2954, 2871, 1655, 1451, 896 

cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd for C14H25NO [M]+: 223.1936. Found: 

223.1903. 
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Af-benzyl-A^-(2-methylallyl)hydroxylamine (3.46) Synthesized according to 

general procedure B. Isolated 670 mg (93%) as white crystals after concentration 

of the crude, mp: 60.0-61.0 °C.TLC flf 0.65 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (300 

MHz, CDCI3) 5 7.40-7.28 (m, 5H), 5.14 (br, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 3.79 

(s, 2H), 3.30 (s, 2H), 1.80 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 142.1, 137.9, 

129.4, 128.3, 127.3, 113.8, 66.7, 64.0, 21.1; IR (film): 3236, 3080, 3035, 2973, 

2938, 2896, 2844, 1452, 909, 748, 699 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd 

for CnH15NO [M]+: 177.1154 Found: 177.1156. 

(ff)-A/-benzyl-0-(2-methylallyl)-A/-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4-

methanonaphthalen-2-yl)hydroxylamine (3.50) (table 3.18 and 3.20) 

Synthesized according to general procedure A, using 80 mg of hydroxylamine 

3.46. All reagents and solvents were scaled down accordingly. Reaction was 

heated at 120 °C for a period of 24 h. The crude oil was purified by column 

chromatography (100% hexane -> 5% ether/hexane) followed by a second 

column chromatography (70% hexane/ 30% toluene) and isolated as a clear, 

colorless oil (35 mg, 24% yield). TLC fl, 0.26 (5% EtOAc/hexane); NMR 1H (500 

MHz, CDCI3) 5 7.43-7.39 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.29-7.27 (m, 1H), 7.23-

7.21 (m, 1H), 7.17-7.15 (m, 1H), 7.09-7.06 (m, 2H), 4.84 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 

4.00 (d, J = 15 Hz, 2H), 3.77-3.62 (m, 2H), 3.58 (s, 1H), 3.38 (s, 1H), 2.80 (dd, J 

= 6.89, 3.53 Hz, 1H), 2.24 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 1.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 1.74 (s, 
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1H), 1.62 (s, 3H), 1.58-1.51 (m, 1H); 13C NMR (300 MHz, C6D6, 78 °C) 5 149.8, 

146.9, 142.1, 138.8, 130.3, 128.3, 127.4, 126.3, 126.1, 121.9, 120.8, 112.5, 78.9, 

70.3, 62.2, 48.1, 46.6, 44.7, 34.9, 20.1; IR (film): 3068, 3029, 2969, 2944, 2865, 

1469, 1455, 754, 699 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd for C22H25NO [M]+: 

319.1936 Found: 319.1930. 

A^neopentyl-AA-(2-methylallyl)hydroxylamine (3.51) The general procedure 

with 9.69 mmol (1.0 g) of neopentylhydroxylamine, with 10.64 mmol (1.62 g) of 

DBU, 29.12 mmol (2.85 ml_) of 3-chloro-methylpropene, 30 mL THF and 9 ml_ 

DMF. Stirred at reflux for 2 hours. The crude was purified by a short column 

chromatography (100% CHCI3), and isolated as a colorless oil (720 mg, 47% 

yield). NMR 1H (500 MHz, CDCI3) 5 4.92 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.64 (s, 1H), 3.25 

(s, 2H), 2.46 (s, 2H), 1.79 (s, 3H), 0.94 (s, 9 H); 13C NMR (300 MHz, CDCI3) 5 

143.0, 113.9, 71.6, 69.6, 32.2, 29.0, 21.4; IR (film): 3454, 3078, 2954, 2869, 

1651, 11479, 1464, 1364, 900 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd for C9H19NO 

[M]+: 157.1467 Found: 157.1489. 

(/^-0-(2-methylallyl)-/V-propyl-/V-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methanonaphthalen-

2-yl)hydroxylamine (3.52) (table 3.20) Synthesized according to general 

procedure A, using 80 mg of hydroxylamine 3.41. All reagents and solvents were 

scaled down accordingly. Reaction was heated at 120 °C for a period of 20 h. 

The crude oil was purified by column chromatography (100% hexane -> 5% 

EtOAc/hexane) followed by a second column chromatography (50% hexane/ 
123 

r^b 



50% toluene) and isolated as a clear, colorless oil (64 mg, 49% yield). TLC R\ 

0.39 (5% EtOAc/hexane); NMR 1H (300 MHz, CDCI3) 5 7.23-7.19 (m, 1H), 7.16-

7.12 (m, 1H), 7.10-7.05 (m, 2H), 5.04 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.28 (d, J = 12 Hz, 

1H), 4.23 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.53 (s, 1H), 3.32 (s, 1H), 2.74-2.63 (m, 2H), 2.61-

2.49 (m, 1H), 2.15 (dt, J = 8.69, 1.34 Hz, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.77 (d, J = 8.69 Hz, 

1H), 1.72-1.59 (m, 3H), 1.48-1.39 (m, 1 H), 0.93, (t, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR 

(300 MHz, C6D6, 78 °C) 5 149.9, 147.6, 147.1, 126.3, 126.1, 121.8, 120.8, 112.1, 

79.3, 70.2, 59.9, 48.1, 46.5, 44.6, 34.7, 20.6, 20.1, 12.1; IR (film): 3073, 3021, 

2965, 2872, 1655, 1469, 1459, 751 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd 

forCi8H25NO [M]+: 271.1936 Found: 223.1906. 

o" 
OH . 

A/-cyclohexyl-A/-(2-methylallyl)hydroxylamine. The general procedure B with 

1.98 mmol (300 mg) of cyclohexylhydroxylamine hydrochloride, with 2.08 mmol 

(332 mg) of DBU, 5.94 mmol (580 uL) of 3-chloro-methylpropene, 6.7 mL THF 

and 1.3 mL DMF. Stirred at reflux for 2 hours. The crude was purified by a short 

column chromatography (20% EtOAc/80% hexane), and isolated as a colorless 

oil (170 mg, 51% yield). TLC flf 0.56 (20% EtOAc/hexane); NMR 1H (400 MHz, 

CDCI3) 8 5.54 (br, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.54 (tt, J = 10.87, 

3.48 Hz, 1H), 1.95-1.90 (m, 2H), 1.82-1.80 (m, 1 H),1.78 (s, 3H), 1.65-1.57 (m, 

1H), 1.39-1.08 (m, 5H); 13C NMR (400 MHz, CDCI3) 5 142.7, 113.4, 65.0, 62.4, 

28.6, 26.2, 25.4, 21.2; IR (film): 3596, 3444, 3254, 3076, 2922, 2854, 2668, 1651, 

1451, 1373, 896 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd for Ci0H19NO [M]' 

169.1467 Found: 169.1480. 

i+. 



Hydroxylamine Synthesis 

General Procedure C for Oxime Reduction to Hydroxylamines. Procedure 

modified from original, as reported by House61. To a round-bottomed flask 

equipped with a magnetic stirring bar was added 1.0 equivalent of oxime, diluted 

in methanol so that the concentration of oxime is 1M. A minimum amount of 

methyl orange indicator was added, followed by 1.2 equivalents of sodium 

cyanoborohydride. Contents were capped with a rubber septum and flushed with 

argon. The reaction was monitored using the indicator such that when a yellow 

color was observed, a 1:1 solution of methanol and hydrochloric acid was added 

dropwise to main a pink reaction mixture. After approximately half an hour of the 

reaction remaining pink, and verification using TLC, the reactions were deemed 

complete. To quench the reaction, a 25% sodium hydroxide solution in water was 

added dropwise until the solution was basified to pH 8. Dilution with water and 

extraction three times with dichloromethane, drying over anhydrous sodium 

sulphate and concentration under reduced pressure furnished the product. 

Af-Benzyl Hydroxylamine. General procedure C performed on 8.83 mmol of 

oxime. Isolated 0.83 g (81% yield) as white, fluffy powder after column 

chromatography (100% EtOAc). TLC R,0.2 (100% EtOAc). NMR data was found 

to be in good agreement with that available from Sigma-Aldrich. 

1. House, H. O.; Lee, L F. J Org. Chem. 1976, 41, 863 



Y 
H 

V0H 

AMsopropyl Hydroxylamine. General procedure C performed on 68.4 mmol of 

oxime. Isolated 2.36 g (46% yield) of a white solid after purification by column 

chromatography (10% MeOH/CH2CI2). TLC R,0.35 (10% MeOH/CH2CI2);
 1H 

NMR (C6D6, 400 MHz) 5 ppm 6.10 (s, 1H), 2.98 (sept., J = 6.3 Hz, 1H), 0.91 (d, J 

= 6.3 Hz, 6H); 13C NMR (C6D6, 400 MHz) 6 ppm 52.8, 19.7,; IR (film): 3250, 3109, 

2965, 2918, 1520, 1466, 1430, 1370, 1340, 1313, 1204, 1157, 1043, 973, 918, 

886, 820 cm"1; Exact mass calcd for C3H9NO [M]+: 75.0684 Found: 75.0696 

XJ. OH 

Neopentylhydroxylamine. General procedure C performed on 29.67 mmol of 

oxime. Isolated 2.20 g (72% yield) of yellow crystals. TLC Rf 0.28 (40% 

EtOAc/hexane). Product was directly used for methallylation. 

vOH 

n-propylhydroxylamine. Prepared directly from the oxime solution. Oxime mass 

was estimated to be 10 g (136.82 mmol). Isolated 4g (38% yield; from aldehyde) 

as a colorless oil. A/-propylhydroxylamine decomposed rapidly at room 

temperature62. 

2. Become a black mixture whitin 2 hours. 
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General Procedure D for Oxime Production from Aldehydes. Procedure 

modified from original, as reported by Stockman and Fuchs63. The aldehyde (1 

equiv.) was diluted in the appropriate solvent to 0.5 M in a round-bottomed flask 

equipped with a magnetic stirring bar. Hydroxylamine hydrochloride salt (1.1 

equiv.) and sodium acetate (3 equiv.) were added. The flask was covered with a 

rubber septum and purged with argon for 10 minutes. The reaction was stirred at 

the appropriate temperature and time, monitored by TLC. Upon completion, the 

reaction was diluted with ether. The solution was extracted with three portion of 

water. The organic phase was wash with brine, dried over sodium sulphate, 

filtered and concentrated under reduced pressure. 

Propionaldehyde Oxime. General procedure D with 138.60 mmol (10 ml_) of 

propionaldehyde, 151.10 mmol (10.5 g) of hydroxylamine hydrochloride, 410.83 

mmol (33.7 g) of sodium acetate and 280 ml_ of methanol. The reaction was 

stirred at room temperature for 18 hours. Sodium acetate was filtered off under 

reduced pressure. The filtered solution was directely used for reduction. No 

further purification was done. 

X, 
Neopentyl Oxime. General procedure D with 46.05 mmol (5 ml_) of neopenthal, 

50.65 mmol (3.52 g) of hydroxylamine hydrochloride, 138.12 mmol (11.33 g) of 

sodium acetate and a mixture of 84 mL of methanol with 9 ml_ of acetonitrile. The 

reaction was stirred 18 hours at 40 °C. Isolated 3 g (64% yield) of a colorless oil. 

3. Karatholuvhu, M.S.; Sinclair, A.; Newton, A.F.; Alcaraz, M.-L.; Stockman, R.A.; Fuchs, P.L. J. Am. 
Chem. Soc. 2006,128, 12656 



Oligormer (3.25) Isolated from crudes mixtures. NMR 1H (500 MHz, DMSO) 5 

5.93-5.85 (m, 1 H), 5.23-5.18 (m, 1 H), 5.13-5.10 (m, 1 H), 4.11-4.07 (m, 2 H), 

3.65-3.59 (m, 4 H), 2.62-2.54 (m, 4 H), 2.52-2.44 (m, 6 H),2.37 (br, 3 H), 2.32-

2.28 (m, 1 H), 2.18 (s, 1 H), 1.69-1.61 (m, 4 H), 1.51 -1.36 (m, 4 H), 1.31 -1.25 

(m, 1 H), 1.09-0.95 (m, 4 H); NMR 13C (500 MHz, DMSO) 5 135.5, 116.7, 73.8, 

73.2, 70.9, 70.5, 58.3, 45.9, 45.8, 36.9, 36.8, 35.4, 29.0, 27.4, 27.3. IR (film) 

3079, 2955, 2869, 2793, 1440, 1034 cm"1; HRMS (El): Exact mass calcd 

for C19H37N3O3 [M]+: 355.2835. Not found. Exact mass calcd for C16H32N3O2 [M -

C3H50]+: 298.2500. Found: 298.2463. 
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Annexe 
Spectre RMN 
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lH NMR (CDCI3, 400 mhz) 
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XH NMR (CDCI3, 400 mhz) 
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lH NMR (CDCI3, 400 mhz) 
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*H NMR (CDCI3, 400 mhz) 
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1H NMR (DMSO, 500 MHz) 
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1HNMR(CDCI3 l300MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 500 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 400 MHz) 
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1H NMR (CDCI3> 400 MHz) 
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'H NMR (CDCI3, 400 MHz) 

3.34 

(tableau 3.15; entree 4) 

f 

J^L _ ^ W ĵuL 
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1H NMR (DMSO, 300 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 400 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 500 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 500 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 300 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 500 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 500 MHz) 
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1H NMR (CDCI3> 300 MHz) 
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1H NMR (CDCI3, 500 MHz) 
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1HNMR 
(CDCb, 300 MHz) 

/i -N. 
O 

3.52 
(tableau 3.20; entree 2) 

^ntomm»'*>*&*ii**fim]* 
; 

/ 

iw»Hnt«wK»»«Wilywi»»nw»*»i'W»i«im»'H| J 

r 

r 

J 

V « U w # * ' W W H / W Uw \^ ^ 

~i 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 — 1 — 1 — 1 — 1 — 1 — 1 — 1 — r 

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 

1 I 1 1 1 r 

ppm(t1) 
13C NMR (C6D6> 300 MHz) 

. ) S CM 

I I I 

iMM^^^ 

I 
> co 1- r f ess co T - CM 

) o co q|i o 00 00 1 -
CO T - ' CD CM 
CM CM CM T -

3.0 

mmw^^^^w^^w*1' 

2.0 

"i 1 1 I 1 1 r 

1.0 

co 
CT) 

CO 

0 

CM 

10 

0 
00 

CD 

CD 

CO 
CD 
-* 
• * 

O 
1"-

CO 

CO 
CD 
C) 
CM 

CO 
O 
O 
CM 

CO 

CM 

I I 

1 r 

150 
ppm(t1) 

"i 1 1 r 

100 

"i i r 

50 


