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Résumé: 

Ce mémoire décrit la synthèse et l'utilisation de molécules comportant des unités 

tétrahydroisoquinoline, appelées azocines et isopavines. La préparation de ces 

molécules implique la réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire sur des 

a-N,N-dibenzylaminoaldéhydes. Les isopavines sont préparées par réarrangement de 

Stevens [1,2] sur les sels de d'iodure de méthyle préparés à partir des azocines. 

L'utilisation des substrats de type azocine a permis de mettre en valeur certaines 

particularités des réarrangements de Stevens [3,2] et [1 ,2]. Des études systématiques 

pour trouver des conditions favorables au réarrangement de Stevens sont rapportées. 

De plus, les azocines et les isopavines ont été préparées non seulement dans le but 

d'être testées dans des systèmes biologiques, notamment comme agoniste de la 

morphine dans les récepteurs de douleur, mais encore dans le but de les utiliser 

comme ligands chiraux pour potentiellement les employer catalytiquement en 

synthèse asymétrique. 

Mots clefs: 

Friedel-Crafts - Tétrahydroisoquinoline - Réarrangement sigmatropique - Ylure 

d'azote - Migration d'allyle - Migration de benzyle 
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Summary: 

Molecules containing tetrahydroisoquinolines called azocines and isopavines were 

synthesized using the intramolecular Friedel-Crafts reaction with 

a-N,N-dibenzylaminoaldehydes as substrates to form the azocines. The isopavines 

were prepared by [1,2]-Stevens rearrangement of the methiodide salts of azocines. 

These compounds were used to study the mechanism of the base-induced [1,2]- and 

[3,2]-Stevens rearrangements of tetraalkyammonium salts. Favorable conditions to 

perform such rearrangements were established. These tetrahydroisoquinolines were 

prepared not only to test them in biological systems as agonists of morphine, but 

were also designed to be used as ligands in potential catalytic asymmetric synthetic 

reactions. 

Keywords: 

Friedel-Crafts - Tetrahydroisoquinoline - Sigmatropic rearrangement - Nitrogen 

ylide - Allyl migration - Benzyl migration 
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O.INTRODUCTION 
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o Introduction 

0.1 Azoclnes et les isopavines 

Le principal objet de ce mémoire de maîtrise est l'étude des réarrangements ,de ' 

Stevens de type [1,2] et [3,2]. Ces réarrangements partent d'ylures d'azote ou de 

soufre et mènent à la, formation de liens carbone-carbone. Cette réaction peut être 

utilisée en effet pour introduire une chaîne ou un substituant sur un carbone porteur 
, . . . . . . 

d'fun azote ou d'un soùfre selon les Équations 1 à 4 présentées ci-dessous: 

EWG 

" '1 JI s+ R ....... 

Base .. 

Base ... 

Base ... 

Base 
)II 

EWG ,EWG 

'r~l [3,2FStevens' n." (1) 
R_N~ e ... R-N. IJ ' -, ,/ 

R ' R! 

EWG EWG 
, '-JI[3,2]-St,evens - ~(3) 
R/S~ ,)II R ....... S: /1 

EWG ' EWG 
,-"\ , [1 ,2]-Stevens "y-\R1(4) 

... S~LR .......S : 
R' ~ "R' -

, " 

Ces réactions peuvent montrer de bonnes sélectivités et sont utilisées avec succès 

pour obtenir des amines ou des thioéthers (aussi appelés, sulfures) substitués 

asymétriquement. 

Les réarrangements présentés dans ce texte portent sur l'étude de deux types de " 

composés particuliers: les azoCÏnes et les isopàvines. Ces molécules comp().rtant une 
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ou des unités tétrahydroisoquinoline ont suscité un intérêt dans le groupe du 

professeur Hanessian puisqu'elles ont été utilisées comme ligands chiraux dans le but 

d'effectuer de la synthèse asymétrique catalytique et comme précurseurs dans la 

synthèse de produits qui ont une activité biologique sur le système nerveux. Les 

structures de ces molécules et les numérotations employées sont présentées à la 

Figure 1: 

2 

3 

Azocine 

10 

4 5 
7, 12-<1ihydro-5H-6, 12-

methanodibenzo[c,~azocine 

9 

7 

4 5 
Pavine Isopavine 

Figure 1 
Azocines, isopavines et structures voisines ' 

L'azocine comporte un cycle à huit chaînons, contient quatre in saturations et est 

antiaromatique (8 électrons n). La similitude des 7,12-dihydro-5H-6,12-

methanodibenzo[ciJazocines avec les azocines fait en sorte que nous appellerons 

simplement des "azocines" dorénavant dans le texte les structures partageant le 

squelette représenté dans la molécule du coin supérieur droit de la Figure 1. Les 

isopavines, de leur côté, portent leur vrai nom. C'est une classe d'alcaloïdes naturels 

qui a le même squelette que la molécule présentée en bas à droite de la Figure 1. La 

préparation de ces molécules sera discutée plus tard dans le texte, soit aux Chapitres 

1 et 2. 
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Les azocines et les isopavines sont toutes deux des tétrahydroisoquinolines pontées. 

On peut, comme mentionné auparavant, retrouver ces tétrahydroisoquinolines dans 

des systèmes biologiques: premièrement, comme drogues , deuxièmement, comme 

inhibiteurs ou comme agents de sevrage pour une dépendance à des narcotiques, et 

troisièmement dans certaines toxines anticholinergiques. En voici quelques exemples 

représentés dans le Figure 2: 

MeO 

HO 

HO 

MeO 

Figure 2 

Me 

OH 

(S)-Réticuline Gigantine 

Trilobine 

Méthiodure de condrocurine 

Quelq ues tétrahydroisoquinolines représentati ves2 

OMe 

H 
Tsuduranine 

OH 

OMe 
Isocorybulbine 

Psychotrine 

'",/Me 

De très vieilles réactions mènent à ces tétrahydroisoquinolines. Les réactions de 

Pictet-Spengler et de Bischler-Napieralski,3-7 datant d'une centaine d'années chacune, 

en sont des exemples intéressants. Les Équations 5 à 8 de la page suivante en 

témoignent: 



.V"CCO,H 
l , .... , NH, 

,&; Pictet-Spengler 

+ R2çHO 
ROH~ .' pH6 

Piclet-Spengler 

2. Réduction 
asymétrique 

... 
Bischler-Napieraiski 

(5) 

(6) 

OTBDMS ,OTBDMS 

cx:X,. :::::. cd 
~ 

5 

(7) 

Dans le cas des azocines et des isopavines, c'est une réaction de Friedel-Crafts qui 

nous donnera accès à ces substrats. La formation des azocines par la réaction de 

Friedel-Crafts à partir d'y-aminoaldéhydes non-racémiques a été étudiée dans le 
, 

laboratoire du professeur Hanessian, quoique précédemment rapportée dans une 

version racémique en 1978 p~r Takayama.8 Le groupement ami no d'un acide aminé 

est protégé par deux groupements N-benzyles dans le but de faire des réactions sur 

l'aldéhyde. Dans ce cas, on voulait faire une acylation simple de Friedel-Crafts entre 

, l'aldéhyde et un groupe aryle quelconque. Cependant, c'est plutôt une double réaction 

de Friedel-Crafts qui implique les groupes protecteurs de l'amine qui a eu lieu (une 

hydroxy-alkylation du premier N-benzyle sur l'aldéhyde et une alkylation du second 

N-benzyle sur l'alcool benzylique résultant de la, première hydroxy-alkylation sur 

l'aldéhyde). (Schéma 1) 



/ 

o o _ 

~ ): OPiv 

(NI 
Ph . Ph 

0"" I~ 
OH _ 

OPiv 

Schéma 1 

HO 

AICI3.O·C 

OPiv, 

.0 
.. ~ 

OPiv 

Premier cas rapporté de synthèse d'une azocine à partir d'un substrat chiral non 
racémique 
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Ce résultat, qui, en fah, n'était pas si surprenant avec le recul, a tout de même donné 

un produit final dont les données physiques étaient très différentes de ce qui était 

attendu (surtout en ce qui a trait à la polarité sur silice, et à l'allure du spectre RMN 

de proton). La structure étant toujours non confirmée à ce moment, une molécule 

plus simple utilisant la L-valine comme produit de départ a été synthétisée. Ceci a 

permis d'obtenir l'analyse par diffraction de rayons-X sur un cristal d'un composé 

obtenu par une séquence semblable à celle du Schéma 1. Ces travaux ont été réalisés 
. . '~. 

par deux stagiaires post-doctoraux: Emmanuel Dem~~t et Marc Mauduit.·Le Schéma 

2 à la page suivante contient l'essentiel des étapes nécessaires à la préparation des 

azocines, .à savoir la modification d'acides aminés en· aminoaldéhydes 

N,N-dibenzylés suivi d'une double réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire pour 

former l'azocine. 



10 

9 

8 
2 

3 

4 5 
Azocina 

Schéma 2 

1 - Estérification 
2- ' N.N-dibanzylation 
3· Réduction da l'ester en alcool 
3a~ Protection de la chaina latérala 

(si nécessaire) 
4- Oxydation de Swem 

OH 

o 

oJ.~ 
Double réaction 
de Friedel-Crafts. 

o():~ foIIIf-----I 

Intermédiaire monocyclisé 
1,2,3.4-Tétrahydroisoquinolin-4-ol 

Stratégie générale pour préparer les azocines 

0.2 Utilisation des azocines et Isopavines en synthèse asymétrique 

7. 

r 

. Nous présentons d'abord llutilisation. qui a été faite de ces molécules auparavant dans 

·Ie groupe du professeur Hanessian. Étant donné que ces composés ,peuvent être 

préparés en. partant (l'acides aminés én~ntiopures, on a le choix de différents 
.-' 

groupements en position 13 (selon la numérotation présentée au Sché~a 2 ou à la 

Figure 1). Grâce à cette diversité, les azocines et les isopavines ont été préparées· 

dans le but de les utiliser comme ligands chiraux pour différents métaux de transition 

. pour être employés en synthèse asymétrique. 

Les différentes tentatives de réactions asymétriques nlont pas donné de résultats 

assez significatifs pour qu'on étende les recherches plus loin dans cette ligne, les 

problèmes étant survenus pour différentes raisons: 

• regénération trop lente des espèces catalytiques (turnover rate), 

• dimérisation des ligands autour du métal laissant des métaux non chélatés 

par les espèces chirales pouvant effectuer seuls la catalyse non sélective, 



• inefficacité simple du ligand quant à la diastéréosélectivité de réaction des 

substrats avec les espèces catalytiques, 

• difficulté de synthèse des ligands, 

• décomposition ou empoisonnement des espèces catalytiques. 
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Vues ces difficultés dans 'les tentatives de réactions catalysées par les métaux de 

transition (Cu, Zn, Pd, Ni, etc.) dans des réactions de DieIS-Alder"de Trost, 

d'hydrogénation, d'oxydation, les recherches n'ontpas été poussées plus loin.9 Des 

procédés catalytiques sans métaux ont aussi été tentés sans succès et la difficulté de 
, ' 

préparation de modèles èonvenables d' «organocatalyseurs» a empêché aussi que 

soient entreprises des recherches subséquentes. 

0.3 Azocines et isopavines comme agonistes des récepteurs de ,la 
douleur, 

, Le groupe de recherche du professeur Hanessian,a utilisé, comme il l'a été mentionné 

au tout début de ce chapitre, les azocinescomme 'précurseurs d'isopavines, lesquelles 

se sont avérées actives dans les récepteurs de douleur tout comme la morphine 

(Figure 3). La synthèse e,t l'activité biologique d'un assortiment de molécules ont été 

publiées en 2001 et 2002.10
,11,12 Ün résumé de ces publications ~ été publié dans 

Chem Tracts 13 eUI montre les grandes lignes de la recherche effectuée. La FigUre 4 

ci-après présente les principales molécules, préparéesenestées par Astra Zeneèa de " 

Montréal, qui se sont avérées intéressantes pour 'confirmer certaines caractéristiques 

des récepteurs opioïdes. 

C'est le professeur Bernard Belleau de l'université McGill qui a été le premier à faire 

ce genre d'études sur la morphine. Son groupe a préparé dans les années 1970 

différents analogues de morphine dans une étude qui àvaitpour but de sonder la 

forme ou la sélectivité des récepteurs de douleur.14 Ces recherches ont surtout 

suggéré que l'orientation de la 'paire libre de l'azote est primordiale dans l'activité de 

la morphine. Les analogues préparés ont été choisis"de sorte que la paire libre de 
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l'azote soit orientée de différentes façons par rapport à la molécule dans son 

ensemble. La série d'analogues préparée par le groupe de Belleau et celle préparée 

par celui de Hanessian permettent toutes deux de confirmer cette tendance telle 

qu'explicitée aux Figures 3 et 4: 

D-normorph inane 
"inactive" 

.__----:<'OH 
"r-I---<-=-- -....;;: 

1 Gu, 1 7-butanomorphinane 
"inactive" 

Figure 3 

morphinane 
"active" 

1 Gj:I, 1 7-butanomorphinane 
"inactive" 

Dérivés rigides de la morphine préparés par le groupe du Professeur Bernard Belleau 

pour étudier l'importance de l'orientation de la paire libre de l'azote l4 



Me 
ICso = 635 nM 

ICso = 59 riM 

ICso =390 nM 

Figure 4 

H 

IC50 = 0.6 nM 
H 

. B ,N n . 
~ 

ICso =6.4 nM 

ICso == 16 l'lM 

Me 

IC50 = 200 nM 

H 
Bn,N 

~ 

IC50 = 7 nM 

ICso = 8 nM 

Molécules représentatives testées dans les récepteurs de douleur par Astra Zeneca, 
Montréal 12 
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Deux observations intéressantes ont émané des. tests biologiques effectués sur ces 

molécules. Premièrement, l'orientation de la paire libre de l'azote semble être capitale 

pour que ces agonistes soient actifs.14 Cette paire libre doit en fait pointer de façon 

orthogonale en dehors du système tétracyclique de la morphine, ou d'anàlogues 

potentiels. Si elle pointé vers l'in~érieur, l'activité est nQnsignificative ou nulle 

comme pour certaines molécules représentées dans la Figure 4. 

Deuxièmement, étant donné la configuration absolue de. la morphine naturelle et des 

différences dans leur activité biologique, les deux énantiomères purs d'une série 

d'isopavines ont été préparées pour qu'on puisse lesèomparer. La morphine naturelle. 
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étant 100 fois plus active que son énantiomère, des résultats allant dans le même sens 

ont été observés quant à l'activité biologique d'énatiomères de différentes isopavines, 
, ' 

à savoir que celles provenant de la synthèse à partir des acides aminés D étaient plus 

semblables à la (-)-morphine naturelle que celles provenant des acides aminés L 

(plus semblables àl'énantiomère de la (-)-morphine). 

Finalement, les trois publications réalisées par le groupe de recherche du Professeur 

Hanessian lO
,11,12 dé'montrent surtout que les azocines sont préparées facilement à 

, , 

partir d'acides aminés énantiopures,1O que les isopavines qui en découlent sont 

formées avec une diastéréosélectivité complète, formant ainsi deux stéréocentres 

dans la même réaction de réarrangement de Stevens [1,2].11 Dans ces travaux, on 

retrouve aussi d'intéressantes comparaisons de réactivité impliquarit des 

réarrarigements de Stevens [1,2] survenus dans des substrats comportant des 

éléments de rigidité moléculaire additionels par rapport à ceux qui prennent place 

dans des substrats semblables à la structure en bas à droite de la Figure L 

De plus,. une autre publication de 200212 réalisée par le groupe du professeur 

Hanessian, dont la recherche a été effectuée par les stagiaires post-doctoraux Marc 

Mauduit et Parthasarathy Saravanan, rapporte la synthèse et les tests biologiques de· 

divers analogues de type isopavine avec différents groupements sur les deux cycles 

aromatiques. Les intermédi~ires principaux pour ces synth~s~s sont aussi des,,' 

. azocinesqui ont été préparées avec différents groupements' sur les unités 

benzyliques. Entre autres, les groupes p-méthoxybenzyles ont été utiles pour obtenir 

les phénols· par hydrolyse acide et les bromures aryliques ont quant' à eux été 

employés. pour faire des couplages utilisant le palhidium de façon catalytique pour 

insérer des fonctions amine secondaire ou tertiaire. Dans cette publication, on a aussi 

fait varier le substituant sur l'atome d'aZote, en choisissant un agent alkylant différent 

pour traiter le précurseur azocine avant d'effectuer le réarrangement de Stevens [1,2]. 

Cet agent alkylant est principalement le ·bromométhylcyclopropane. Ces dérivés du 

méthylcyclopropane ont été les plus actifs dans les tests biologiques. Finalement, on ' 
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a aussi fait varier une autre position en utilisant comme prodùits de départ d'ifférents 

acid~s aminés èommerciaux permettant ainsi de faire un assortiment plus complet de 

molécules. 

Les pages précédentes se voulaient un court résumé des recherches auparavant 

effectuées dans le groupe du professeur Hanessian. 

Ce mémoire comporte trois chapitres: le premier décrira la synthèse ou la préparation 
. , 

des azocines par double cyclisation .de Friedel-Crafts, le second la préparation des 

isopavines par réarrangement de Stevens [1,2]' et le dern~erles réactions de 

réarrangement de Stevens [3,2] suries azocines présentées au premier chapitre. 



" ;>f 

13 

1. "AZOCINES" 

-\ 
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1 La préparation des azocines 

Les tétrahydroisoquinolines sont préparées en utilisant la plupart, du temps des 

réactions discutées plus tôt, c'est-à-dire les réactions de Friedel-Crafts, de Pictet­

Spengler et de Bischler-Napteralski. Ces deux dernières réactions sont effectivement, 

tout indiquées pour la préparation de tétrahydroisoquinolines.La réaction de Friedel- , 

Crafts quant à dIe peùt aussi donner accès à de tels composés, mais par ~ne stratégie 

de formation de lien différente. Pour les 'azocines et les isopavines, c'est la réaction 

de Friedel-Crafts qui a été utilisée.15 

1.1 Stratégies initialement utilisées pour la préparati,on de molécules 
semblables 

Précédemment, pour préparer des molécules comme les azocines, Takayama8 a 

utilisé comme précurseur l'ester méthylique de la glycine. L'amine de la glycine a été 

alkylée par deux groupes benzyles ,identiques ou différents selon le cas (si la 

molécule qu'on veut obtenir le requiert). Ensuite la fonction ester a été manipulée 

pour être convertie en aldéhyde puis en diéthyl acétale. Ce ~ubstrat est ,ensuite traité 

, en conditions acides, de façon à former un cation oxonium par départ d'une molécule 
l 

d'éthanol aidé par l'acide' perchlorique. Ensuite, le cation oxonium pept accepter une 

première cyclisation de Friedel-Crafts pour donner la tétrahydroisoquinoline ayant 

une fonction éther éthylique en position benzylique. Cet éther est susceptible de 

générer, un carbocation benzylique acceptant une seconde cyclisation de Friedel:­

Crafts pour donner l'azocine désirée selon la synthèse employée au Schéma 3: 

\~ , 
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DEt , DEt 

EtO~ 2 BnBr EtO~ . ~ HeIO,· 

NH
2

, ··'6N~--
~ . 

. 1 
~ 

.' 

Azocine 

Schéma 3 
Préparation desazocines par Takayama8 

1.2 Analyse rétrosynthétique et préparation des azocines 

L'approche ~tilisée dans le cas qui nous intéresse sera elle aussi basée sur des 

réactions de Friedel~Crafts. La différence majeure est que les réactions seront faites à\ 

partir ~de produits de départ chiraux, non racémiques, essentiellement des acides 

. aminés communs, disponibles commercialement. La présence au départ d'un carbone 

asymétrique sur l'acide aminé utilisé ~omme produit de départ amènera uri contrôle 

dans la formation des azocines et des isopavines et les produits obtenus seront alors 

chiraux et non racémiques (en autant que les conditions réactionnelles erriployées ne 

'racémisent pas les substrats). La présence de ce centre asymétriqu~ induira la 
, (, 

sélectivité qu'on observera lors de réarrangements de Stevens et aussi d,e Sommelet-

Hauser lesquels seront présentés aux Chapitres 2 et 3. Les réarrangements de Stevens 

[1,2] en particulier seront ceux qui mèneront aux isopavines, exactement coml1).e le 

groupe de Takayamal6 1'a ensuite rapporté. 
, '-./. 



1.2.1 Rétrosynthèse des azocines substituées en position 13 par 
des alkyles partant d'acides aminés 
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Pour réaliser la préparation des azoCines, on utilisera la réaction de Friedel-Crafts 

. telle que discutée précédemment pour créer les liens carbone-carbone du squelette de 

l'azocine. La· réaction en question implique un a-N,N-dibenzylaminoaldéhyde 

substitué en position alpha de l'aldéhyde. Ce substrat a été développé et utilisé de 

façon exhaustive par le groupe de Reetz.17Le Schéma 4 décrit les étapes nécessaires. 

Les réactions de Friedel-Crafts qui seront réalisées ne créeront pas de nouveau centre 

asymétrique, mais le carbone de l'aldéhyde demeurera prochiral comme l'était 

l'aldéhyde au départ. Pour obtenir l'a-aminoaldéhyde substitué en alpha, on ~tilisera 

un alcool primaire qu'on oxydera sélectivement. L'oxydation de l'alcool à l'aldéhyde 
. . 

est une étape sensible, qui doit être effectuée sans faire de purification par 

chromatographie pour ne, pas racémiser l'aldéhyde. L'alcool est obtenu par réduction 

de l'ester méthylique ou éthylique de l'acide aminé porteur de deux groupements 
, ' 

benzyles sur l'atome d'azote. Un précurseur pour obtenir les, N,N-dibenzyl-a-

aminoaldéhydes est l'amine primaire de l'ester d'aèide aminé qui peut être alkylée 

deux fois par des benzyles, substitués ou non. 

Double cyclisation 

de Frie~del-cra9fts/", 

~~.I 

·A'l':"R ~N 

Réduction à l'alcool 
puis réoxydation à l'aldéhyde 

O~ 

~>05.~ 
o il , 0 

HO~.·\R <:==::::J1 Mao~ .• :R ~ 
NH2 , 'Jç,N~ 

Ac;do ""'0' ",mm,,"" .. ~ 1""'000 
U de l'amine 

Schéma 4 ' 
Analyse rétrosynthétique des azocines ave~ une chaîne latérale non fonctionnalisée 



1.2.2 Synthèse des azoclnes non fonctionnallsées sur la chaîne 
latérale 
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À partird'a~ides aminés commerciaux non protégés (Schéma 5), on effectue une 

estérification de Fischer avec une quantité supérieure à un équivalent de HCl (dont 

au moins un équivalent complet protonne l'amine). Le surplus de HCl catalyse' 

l'estérification qui donne des produits avec un rendement quasi quantitatif et sans 

besoin de purification additionnelle, sous forme de sels d'hydrochI6rure. Ensuite, les 

esters d'acides aminés sont traités au bromure de benzyle (lequel peut être substitué 

ou non sur le cycle aromatique) en utilisant une base faible non soluble dans le 

THF:DMSO (4:1), le bicarbonate de soude, pour éviter l~ saponification des esters 

méthyliques. Les rendements de ces réactions sont généralement bons; se tenant 

entre 75 et 90%. Ensuite, ces substrats "sont réduits en alcools par l'hydrure de lithium 

et d'aluminium dans le THF. Cette réaction donne des rendements situés entre 75 et 

85%. Maintenant, avec les alcools en main, on doit oxyder pour atteindre l'aldéhyde, 

chose qu'on fait en utilisant les conditions d'oxydation de Swern. Finalement, on 

ùtilise rapidement les a-N,N-dibenzylaminoàldéhydes après la réaction de Swern en 

les traitant dans le con~itions de Friedel-Crafts en présence de chlorure d'aluminium. 

Après traitement, les produits de ces réactions sont purifiés sur colonne 

chr<?matographique et les rendements sont compris entre 65 et 80%.,Cette séquence a 

été effectuée en partant de l'alanine (la), de la valine (lb), de la leucine (le) et de la 

phénylalanine (Id). La préparation de ces azocines 4 à 7 est illustrée au' Schéma, 5. 



o 1- HGI, MeOH, 4j, TA 0 

~ 
2- BnBr, NaHC03, ~ 

,R DMSO:THF(4:1),t., 12h ~R 
HO" ... MeO .' /" 

NH
2 

\ R = 75 à 90% N ~ 1 

1 a, R = méthyle 
1 b, R = isopropyle 
1 c, R = isobutyle 
1 d, R = benzyle 

composés 4 à 7 

1- (COCI)2' DMSO, 
TEA, DCM, -7SoC 

2- AICI3 , DCM. 
" O'C àTA .... " 

, 2a-d 

chaîne latérale compoSé rendement 
( 
\.. 

Schéma 5 

R = Me ( alanine) 
R";' i-Pr (valine) 
R = i-Bu (leucine) " 
R = Sn (phénylalanine) 

4 
5 
6 
7 

70% " 
75% 
Sook " 
SO% 

" . . 
LiAIH4, THF 
O·C, 30 min. 
R=75.à85% 

Sa-d 

Synthèse des "azocines non fonctionnalisées sur le chaîne latérale 

1.3 Azocines partant d'acides aminés fonctionnalisés sur la chaîne . 
latérale 

18' 

Les acides aminés fonctionnalisés sur la chaîne latérale vont requérir des étapes de 

" protection et de déprotection sùpplémentaires. Un peu de la même façon toutefois, . 

on fera réagir les a-N,N-dibenzylaminoaldéhydes protégés dans des conditions de 

Friedel-Crafts. Il suffira d'une étape de déprotection' pour enlevèr le groupe 

protecteur initialement installé dans la séquence. Ensuite, le précurseur aldéhyde de 

la double réaction de Friedel-Crafts sera aussi obtenu par oxydation de l'alcool 

primaire. Encore une fois, ces aldéhydes ne pourront pas être purifiés par 

chromatographie é~ant donné leur susceptibilité à racémiser en présence de gel de 

silice. 
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1.3.1 Analyses rétrosynthétiques des azocines fonctionnalisées 

. Les alcools primaires nécessaires comme précurseurs d'aldéhydes seront, quant à eux 

obtenus de différentes façons selon l'acide aminé utilisé au départ. Pour les azocines 

dérivant de l'acide glutamique et de l'acide aspartique (Schéma 6), on devra protéger 

sélectivement la fonction située sur la chaîne latérale. Pour ce faire, on utilisera un 

groupe protecteur volumineux pour monoprotégerun diol qui dérivera dl! diméthyl 

~iester des acides aspartique et glutamique et dans cette transformation, on devra 

s'assurer d'une sélectivité envers un seul des deux alcools primairespriinaires 

présents sur le substrat. Ce diol aura en fait été obtenu par réduction des esters 

.. méthyliques de ces, acides aminés. Les diesters de ces acides aminés auront été 

benzylés deux fois sur l'amine' pour obtenir les précurseurs nécessaires. 

Double cydisation 
Protection 

. sélective--""""" . 
--=OGP 

. 1 
de Frie~I-CraftS ~. 

rî0~'~") 
'~N 

Oxydation O~ r. 
.. ~ (1)- ' 

::::::=~> 0·' ,.,\' ln r?) 
~NJV 

. J.lO 
Déprotection --"'" • 

~~:térificoJions 

or l" n <;:::==::J 
NH2 0 

n = 1, acide aspartique 
n = 2, acide glutamique 

Sc~éma6 

il 
. Réduction des esters 

~OH 

~~)~~ 
~~v0. 

~BenZyloJions 
. de l'azote 

Analyse rétrosynthétique des azocines fonctionnalisées sur la chaîne latérale 

Pour l'azocine qui dérive de hl sérine (Schéma 7), o~ peut acheter un dérivé de . 

sérine, le (L},O-benzylsérinol (nom commercial: (R)-2-amino-3-benzyloxy-1-
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propanol). Il ne reste qu'à former les liens carbone-azote avec les benzyles et 

d'oxyder l'alcool primaire à l'aldéhyde pour obtenir .le substrat nécessaire à la 

réaction de cyclisation de Friedel-Crafts. Les problèmes majeurs dé cette approche 

sont les suivants: le prix exorbitant de cet ami no-alcool (100$ / gramme) .et la . 

compatibilité des. groupes protecteurs (pour des raisons inconnues, on ne peut utiliser 

d'esters et on dOIt se replier sur l'éther. de benzyle pour protéger l'alcool de la ~haîne 

latérale, sinon les réactions d'oxydation sont ardues et malpropres). Pour cette raison, . 

dans la partie synthèse qui concerne· cette azocine, on présentera une méthode 

alternative en gardant toutefois la stratégie décrite dans la Schéma 7: 

Déprotection . 

OH 

Oxydation 0 OBn ·--....lL 1 
'-------1> . 0· '1"'\" . r?) 
~N~ 

Réduction il 
, OH OBII'" . Protection 

O~""'oH<'-----' 
. "'l 1 

~ "Î'~'" ~ 
~\N~ 

Schéma 7· 

NH2 
Sérine 

.,,-Benzylations 
de l'azote 

. . 
Analyse rétrosynthétique de l'azocine fonctionnalisée sur la chaîne latérale 1 

(hydroxyméthyle) 

o 

Finalement, la rétrosynthèse pour obtenir l'azocine dérivant du tryptophane est la 

suivante: pour obtenir l'alcool précurseur de l'aldéhyde menant à l'azocine, il suffit de 

protéger l'azote de l'indole après avoir placé les deux benzyles sur l'amine primaire 

de l'ester méthylique du tryptophane et de réduire cet ester méthylique en alcool, de 

manière prùdente toutefois, pour ne pas toucher. le groupe protecteur de l'azote de 
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l'indole (un carbamate relativement fragile dans ce cas particulier). De manière 

similaire aux autres azocines préparées, on suivra la stratégie telle que présentée àla 

Schéma 8: 

Double cyclisation 
de Friedel-Crafts {9 Réduction à l'alcool 
~ ::;;-' 1 puis réoxydation 0 

...... \,<"'ï: ~ , . ~ ~ -
l ,,\"l .... Il ,l' > 1" Î .. ,\ 1 ~ /, 

N ::;;-' 
D~protection --"""'" H 1 

Esténfication OM~ il 
~··"'fW 

OH' " ' 

O~"'" p. <.-------' 
NH2 ILNr 

H 
Tryptophane 

Schéma 8 

Benzylations 
del'àzote 

:Nôl~r 

/ 

Analyse rétrosynthétique de l'azocine fonctionnalisée sur la chaîne 
.(3-indolylméthyle) 

1.3.2 Synthèse des azocines fonctionnalisées 

,Pour la synthèse des azocines dérivant des acides aspartique et glutamique, on 

estérifie en présence d'une solution de HCI méthanolique. Ensuite, on traite le sel 

d'hydrochlorure d'amine primaire avec du bromure de benzyle, ce qui se fait avec de 

bons rendements d'environ 80%. Puis, on réduit les deux esters aux alcools primaires 

correspondants. Ces substrats peuvent alors être traités en conditions rigoureusement 

stoechiométriques avec du chlorure de pivaloyle en présence de triéthylamine. On 

veut que cette réaction soit sélective à l'alcool situé sur la chaîne latérale. C'est 

pourquoi on laisse la réaction se faire le plus lentement possible en refroidissant à 

o oC et sans y ajouter de catalyseur comme la 4-DMAP. C'est l'alcool sur la chaîne 
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latérale qui sera protégé de préférence à celui près de l'amine tertiaire. L'amine étant 

substituée par deux groupements benzyles relativement volumineux, le chlorure de 

pivaloyle a plus de facilité à estérifier l'alcool qui est le plus loin du groupement 
. '. . . 

N,N-dibenzylamine. Cette réaction est toutefois difficile et donne des rendements 
\ . 

inférieurs à 45% pour le produit requis (on obtient aussi 15% d'un produit où c'est le 

mauvais alcool qui est estérifié et aussi un autre 15% 'd'un produit où les deux alcools 

le sont). On a aussi besoin de faire une purification longue et difficile pour obtenir le 

produit voulu avec une pureté raisonnable. La Figure 5 est un aperçu des sélectivités 

de protection des di-hydroxyles primaires dérivants d'acides aminés de type 

glutamique ou aspartique. 

~ 
.. 

cc:l')~OH' .. ~/ 
1"" ,~" ~ N (1 éq.) ./ . . 0 TEA (1 éq.), DCM\ 

. :;;..; 4j,O'C 
. 1 . 

~ 

n=lou2 

L'approche de l'alcool primaire 
de la chaine latérale est moins encombrée 

Figure 5 

/"-- A ~)~oy\ 
~N 0 , . 'l n = 1, composé 8, R= 45% 

± .. Q . "=2;oom_~,R=45'" 
a . a 

A ~)~OH 
~NO' n = 1, composé 10, R = 150/. 

n = 2, composé 11, R = 15% 

±:I 
~. \,,(~oy\. . .. ' 
~N a 

On = 1, composé 12, R = 15% 
,_---'_ . n = 2, composé 13, R = 15% -- :;;..;. . 

~ 1 . 

Protection sélective des N,N-dibenzylaminodiols .dérivant de l'acide aspartique et de 
l'acide glutamique . 
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A vec l'alcool primaire libre et celui de la chaîne latérale protégé sous forme d'ester 

pivaloylé, on peut faire l'oxydation de Swern qui, en revanche, est une réaction facile 

et propre. Sans purifier, on utilise rapidement l'aldéhyde en le traitant dans les 

conditions de Friedel-Crafts avec du chlorure d'aluminium. Ces réactions, 

contrairement aux Friedel-Crafts décrites plut tôt pour les chaînes latérales non 

fonctionnalisées, doivent être laissées environ 12 heures afin d'être complètes. Dans 

ces conditions, les rendements en produits obtenus sont satisfaisants, compris entre 

70 et 80%. Finalement, il ne reste qu'à traiter les azocines contenant une fonction 

alcool protégée par l'ester pivaloylé avec de l'hydrure de diisobutylaluminium dans le 

toluène à basse température, ce qui donne des rendements d'environ 80% (Schéma 

9). 

o 1 - HCI. MeOH, 4j, TA 0 0yOMe 

Jl () 0 2 - ~~~~Ta~~~31) Jl ( .1 )_ 
HO' '("y H 6. 12h .. MeO' ,(". m ~ 

NH2 0 R=75à90% N~ 
n = 1, acude aspartique, 14 6 LiAIH4, THF 
n = 2, aCide glutamique, 15 ~'7 1 0 'C, 30min 

n = 1, 16 R = 75 à 85% 
n = 2,17 

1 - (COClb, DMSO 
Et3N, CH2CI2 , -78 'C OH OH 

2 - AICI3, CH2CI2 (" PivCI (1 éq.) (" 
0'CàTA,12h IL Et3N(1éq.) IL 3 o,:':'~-7;~~""" Hoî:O" CH,cI,O -C Hoî-:O 

~;;::t:, 6' :~l.: 1 R.35045% 6' :~l.: 1 

n = 1 (acide aspartique) 20 70% 
n = 2 (acide glutamique) 21 70% 

Schéma 9 
Synthèse des azocines fonctionnalisées dérivant de l'acide aspartique et de l'acide 
glutamique 



24 

20 

Figure 6 
Diagramme ORTEP du composé 20 

L'azocine 20 obtenue qui dérive de l'acide aspartique a pu être analysée par 

diffraction de rayons X (Figure 6). L'examen visuel des résultats de diffraction 

révèle la structure en forme de "L" que cette azocine adopte. De plus, on voit que le 

proton hydroxyle se trouve à être lié par pont hydrogène à l'amine tertiaire en tête de 

pont. 

En plus, on s'est assuré de la non-racémisation de l'intermédiaire aldéhyde 

potentiellement fragile durant la séquence de réactions menant à l'azocine 20 en 

convertissant ce dernier en un est~r de Mosher.17a On en a conclu qu'un seul 

énantiomère était présent dans le produit final puisqu'une seule résonance a été 

observée sur le spectre RMN de 19F. 

Pour l'azocine dérivant de la sérine, on commence avec son ester méthylique 

(Schéma 10). Ensuite on traite cette amine primaire avec de la benzaldéhyde dans le 

dichlorométhane avec du sulfate de magnésium. Après, on réduit la base de Schiff 

avec du borohydrure de sodium dans le méthanol. À ce stade, on peut purifier 

rapidement par chromatographie cette amine secondaire aussi porteuse d'un alcool 

primaire sur la chaîne latérale. Ce substrat est après traité avec du 2,2-
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diméthoxypropane en milieu acide pour faire l'acétonide qui protège en même temps 

l'amine secondaire et l'alcool primaire. À ce point,on réduit la fonction ester 

méthylique à l'alcool primaire en. présence d'hydrure de. lithium et d'aluminium. Les 

. rendements sontfaibles durant ces étapes (10% sur 5 étapes) mais la disponibilité des 

réactifs, le fait,qu'on' n'ait pa:s" besoin de recourir à . des purifications 

chromatographiqùes et la facilité avec laqueile ces réactions triviales sont faites font 

. que cette méthode. est acc~ptableau point de vue pratique. Ensuite, on benzyle . 

l'alcool primaire obtenu .avec du bromure de benzyle pour faire l'éther benzylique .. 

désiré. Puis on enlève, en milieu aqueux acide, l'acétonide. Finalement, on traite 

encore une fois le éomposé obtenu avec du bromure de benzyle pour alkyler l'amine 

secondaire. Ces trois dernières étàpes sont elles aussi difficiles au niveau du 

rendement, soit 20% combiné, mais là encore, les réactifs étant très communs et les 

réactions faciles,' on a choisi quand même d'utiliser cette méthode. C'est le 

précurseur requis pouda synthès~ de ]'azocine 25 qu'on a alors en mains. Il est oxydé 

à l'aldéhyde en utilisant la réaction' de Swern sans problèmes,et ensuite on utilise 

rapidement cet aldéhyde pour faire la réactiondeFriedel~Crafts. Par èontre, cette 

réaction de Friedel-Crafts est difficile et donne des rendements faibles de l'ordre de . 

30, à 40%. De plus, on 'perd aussi legroupe pr9tecteur de l'alcool, l'éther benzylique. 
.' . 

Le rendement de cette transformation est' mo~este mais on peutrécupérer les diols 

monocyclisés (produits 26 et 27) dans des rendements d'environ 20 à 25%, les deux' 

diastéréoisomères confondus (diastéréoisomères au niveau' de l'àJcool benzylique 

obtenus par la première cyclisationd~ Friedel-Crafts sur l'aldéhyde) et les recycler 

dan~ les mêmes conditions, ce qui rajoute un dizaine de pour cent aux rendements. 

obtenus en azocines après recyclage des produits monocy~lisés. Cette' synthèse 'est 

présentée au Schéma 10. 



AICI3 (5 éq.) 
CH2CI2, O·C à TA 

Sérine, 22 

25 

+ 

1 - HCI, MeOH, 4j, TA 
2 , Benzaldéhyde, TEA, MgS04 

CH 2CI2, 24h, TA 
3 - NaBH4, MeOH, 0 ·C, 30min 
4 - 2,2-Diméthoxypropane, fT TSA 

Acétone, A 12h 
5 - LiAIH4 , THF, 0 ·C, 30min 

.oC 

R = 10% 

1 - (COCI)2' DMSO, Et3N, 
CH2CI2, -78 ·C, lh 

2 - AICI3 (10 éq:), CH2CI2 . 

O·C àTA, 2h 

R = 45 à 50% 
(après recyclage de 26/27) 

~H~ 
~~~ 

26 (45),27 (4R) . 

Schéma 10 

O~H~ 
,L-N~ 
1 23 

1 - NaH, BnBr 
DMF,TA,4h 

26 

"2 - Hel; eau, ll, 12h 
3 - BnBr, K2COa, 

eau,ll, 4h 

R = 20% 

~ y. ;Bn~ 
~N~ 
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Synthèse de l'azocinefonctionnalisée dérivarit de la sérine 

Pour l'azocine dérivant du tryptophane (Schéma 11), on fait sensiblement les mêmes 

étapes: on estérifie le tryptophane avec une solution de HCI dans le méthanol, suivi 

de la dibenzylation de l'amine primaire. Ces étapes fonctionnent bien, avec des .' 

rendements proches de 80%. Ensuite, on protège l'azote de l'indole présent sur la 

chaîne latérale du tryptophane sous forme de carbamate de. tert-bùtyle(t-Boc) avec 
. \ 

des conditions classiques, de l'anhydride de tert-butoxycarbonate dans le chlorure de 

méthylène en présence de triéthylamine et de 4:-DMAP. Cette étape donne un 
. . 1 

rendement d'environ. 65%. Ensuite, il reste à réduire la fonction ester méthylique 

avec de l'hydrure de lithium et d'aluminium. Contrairement aux autres réductions de 

la sorte, celle-ci doit être refroidie à -20 oC pour éviter que l'agent de transfert 

d'hydrure ne réagisse avec la fonction carbamate qu~ protège l'azote de l'indole. Cette 

fonction est' somme toute assez fragile puisqu'on obtient alors 60% du produit alèool . 
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primaire désiré, avec l'azote de l'indole toujours protégé par le t-Boc, et aussi 20% 

d'un produit d'un alcool primaire, mais celui-ci ayant perdu le groupe protecteur. On 

a alors en main le substrat qu'on doit oxyder à l'aldéhyde et soumettre aux conditions 

de Friedel-Crafts. Cette réaction donne lin rendement modeste de 50% et ~e charge 

évidemment d'enlever le groupement protecteur N-t-Boc, très sensible aux acides, 

, donc susceptiblé au traitement parle chlorure d'aluminium (Schéma 11). 

OMe 

, 1- HCI, MeOH, TA, 4j O.A.. .. ,\ 1 :1. 
2- BnBr, NaHC0

3
, 1...... '1 

R=BO% . H 

o 

HO~"''''~ 
NH2 lLN

P 
H 

Tryptophane, 28 ~ 1 ~ 1 
~ ~ 
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(R = 60%) ! 
1-'BoC20, 4-DMAP, Et3 N 

CH2CI2, TA, 12h (R = 65%) 
, 2- UAIH4, THF, -15·C, 30 min. 

~ 1 1- (COClh, DMSO, Et3N OH "n9'-
~ CH2CI2, -7B·C, 1h l . \ 

2- AICI3 CH2CI2, O·C à TA, 4h 0 ,'1'" ~ 1. 
~'''''{Jô R=5<>'k ~NOI}-o 
R, ~I 0 Y 

Boc;p, TEA, 4-DMAP 31 R - H ' ~ /' \ 
, CH2CI2, 4h, TAC:: ' -

. R = 70% 31a, R = t-Bot 30 

Schéma 11 
"Synthèse de l'azocine fonctionnalisée dérivant du tryptophane 

Finalement, il reste à présenter une synthèse beaucoup plus courte et efficace de 

liazocine 20 dérivant de l'acide aspartique (Schéma 12). En fait, plutôt que de puiser 

les deux ~arbones requis sur la chaîne latérale dans l'acide aspartique, on peut les 

trouver aussi dans la méthionine. Le traite~ent" de cet acide aminé commercial dans 

une solution aqueuse de carbonate· de sodium contenant un excès de bromure de 

benzyle en chauffant à reflux va créer deux liens carbone-azote et ainsi dibenzyler 
, 

l'amine primaire. Le bromure de benzyle va aussi activer le sulfure en faisant le sel 

de benzylsulfonium de la: méthionine. Aussitôt formé, le carboxylate de sodium 
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déplace une molécule de benzylméthyl sU,lfure et cyclise en 5-e,xo-tet pour former la 

y-Iactone. C~tte réaction aussi développée par Reetz17 donne un rendement de 45% 

mais est extrêmement facile à faire en conditions aqueuses et le produit est facile à 

purifier. Il ne reste qu'à traiter cette lactone ~vec de l'hydrure de diisobutylaluminium 

qui donne accès au lactol correspondant avec un rendement de 75% pour un mélange 

de diastéréoisomères au niveau du lactol (plus ou moins 1 pour 1). Ce substrat a 

étonnament bie~ répondu aux conditions de Friedel-Crafts pour donner directement 

l'azocine sans avoir recours à des protections sélectives, ni à des séquences 

d'oxydation-réduction. Cette dernière étape est propre et donne un rendement de 

55%. Même si ces rendements ne sont pas si hauts, la rapidité et la facilité de 

préparation comparée à la synthèse précédemment utilisée en font maintenant la· 

meilleure manière de préparer l'azocine 20 avec un rendement global de 20%. 

~e ~ Me 

~o SI BnBr.(eXcès): N~C03 \=:.r-\-Na,~+o~ Br·, 

HO 
, •• ' eau,I1.12h ... , ----.;......:-_...,....... .' . . a " ::;;.--

! Méthionine, 32 
\ 

20 

Schéma 12· 
Synthèse raccourcie de l'azocine 20 

::;;'--1 
::::.... 

DIBAL-H ! Toluène 
-7B·C,1h 

R=75% 0 

AlCb. CH,GI, HO.J... ). P'il 
TA,4h 'Î~ 

"R=55% ·6N 

~ 
. 1 

::::.... 34 
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1.4 Intermédiaires réactionnels 

Tel que mentionné juste auparavant, la préparation des azocines par la cyclisation de 

Friedel-Crafts requiert deux cyclisations subséquentes. En particulier dans la 

synthèse de l'azocine dérivant de la sérine (25), on peut obtenir une bonne quantité 

de produits ayant subi une seule cyclisation. Ce produit est un mélange de deux 

diastéréoisomères au point de l'alcool benzylique tel que mentionné auparavant. Ces 

deux diastéréoisomères ont été séparés par purification chromatographique. Ensuite, 

chacun de ces diastéréoisomères a été remis à réagir séparément dans les conditions 

de Friedel-Crafts (Schéma 13). Après réaction, on a pu réisoler ces diols 

monocyclisés 26 et 27 (en plus de l'azocine 25, le produit voulu) sans changement 

dans la nature du produit de départ et sans épimérisation à l'acool benzylique. Ceci 

veut dire que la réaction de Friedel-Crafts n'épimérisepas cet alcool avant de 

cycliser, montrant ainsi que l'étape détenninante dans ces procédés est la fonnation 

du carbocation benzylique devant accepter la seconde cyclisation. Un des deux 

diastéréoisomères a été cristallisé pour qu'on en détennine sa stéréochimie. Cet 

isomère syn est le produit majoritaire dans un ratio de 1.5: 1. 

27 R= 10% 

1- Oxydation de Swem OH OH 
2- Friedel-Crafts et perte : 1 

24 
-------l~~ l " . ~ 1 

del'étherbenzylique CO' ~., 
---------------------- ~ N ~ 

Schéma 13 

26 R= 15% 

2 

25 R=35à40% 

1- Recyclage de l'isomère" anti' 27 avec AICla: permet de récupérer 3 ou 4% d'azoane, 
on recueille le monocyclisé non réagi intact, toujours" antf' 

2- Recyclage de l'isomère "syft' 26 avec AICla: permet de récupérer 5 ou 6% d'azoane, 
on recueille le monocyclisé non réagi intact, toujours "syn" 

Intermédiaires réactionnels dans la synthèse des azocines 
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1.5 Désymétrisation des azocines 

Dans le but d'étendre la méthodologie de synthèse des azocines un peu plus loin, on a 

fait des dérivés qu'on appellera azocines désymétrisées, c'est-à-dire des azocines qui 

ont deux groupements aryles différents tel que représenté à la Figure 7 par les 

groupements rouge et bleu, ce qui fera de ces molécules des composés qui ont deux 

centres asymétriques. Le premier est celui qui vient de l'acide aminé de départ et le 

second est le centre tertiaire découlant du carbonyle de l'aldéhyde qui a subi deux 

cyclisations de Friedel-Crafts. 

Figure 7 

Isomère (S,S) 

2 cyclisations de 
F riedel-Crafts 

• 

Isomère (S,R) 

Si R' n'est pas égal à R2 

les deux produits sont des diastéréoisomères 

Azocines ayant deux groupements aryliques différents 

Sachant qu'on crée un centre asymétrique durant les cyclisations de Friedel-Crafts 

qui mènent aux azocines désymétrisées, il faudra en contrôler sa formation. Pour y 

arriver, il faut deux choses: contrôler premièrement lequel des deux groupements 

benzyles cyclisera le premier, et seconde chose, contrôler la face d'addition du 

deuxième benzyle sur le carbocation formé pour accommoder la seconde cyclisation 

de Friedel-Crafts, à savoir si ce sera du même côté "syn" que la chaîne latérale de 

l'acide aminé ou du côté opposé "anti" comme au Schéma 14: 
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F 

~
OMeœ 

....... 
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Schéma 14 
Différenciation des groupements aryliques, ordre de réactivité 

1.5.1 Analyse rétrosynthétique des azocines désymétrisées 

Pour préparer ces azocines désymétrisées, on utilisera en effet la réaction de Friedel­

Crafts pour construire le squelette de l'azocine. Il faudra s'assurer que la première 

cyclisation soit tenninée avant que la seconde ne se produise. Pour ce faire, deux 

options sont envisageables: (1) commencer la réaction à basse température et laisser 

remonter très lentement, ou (2) réaliser la première cyclisation et traiter la réaction 

en détruisant l'excès de chlorure d'aluminium à basse température et isoler le produit 

de la première cyclisation pour ensuite le soumettre à la deuxième . En isolant le 

produit de la première cyclisation, on s'assure à ce point que la réaction a bel et bien 

eu lieu et qu'elle est complète avant de lancer la seconde. C'est en changeant la 

nature des substituants sur le cycle aromatique qu'on arrivera à contrôler l'ordre de 

réaction de chacun des groupements benzyles. 
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Pour obtenir l' =-aminoaldéhyde porteur de deux substituants benzyles différents sur 

l'azote, on aura aussi recours à l'oxydation de l'alcool primaire correspondant 

(Schéma 15). Cet alcool viendra du traitement de l'amine secondaire-alcool primaire 

par un bromure de benzyle substitué. L'amine secondaire-alcool primaire sera obtenu 

par traitement de l'imine du benzaldéhyde par un agent réducteur suffisamment fort 

pour réduire les deux fonctions en même temps. Cette benzimine proviendra du 

traitement en conditions déshydratantes de l'ester méthylique d'un acide aminé par un 

benzaldéhyde substitué. 

. . ~ Première cyclisation 
Seconde cychsatlon l' R2 de FrieDI-cratts Oxydation 

de Frledel-Crafts :-- OH O~ 

~ r0r,,\-.. A ~ ~ ~ •• A r0,] 
L!;~rr~ c::::::::> L!;~N~~~L!;~N~~ 

RI R RI R2 RI /r R2 

N-Benzylation n 

o 

HOA,.·'R 

NH2 

Estérification .!J. 
"'" 0 OH 

Meo
Jl .. ,R /'-------, 0 S~·'R 

r 1 ~l!;~NH /0:' RI /' Réductions 
Formation de la " 
base de SeM! 1 

/...~ 
RI 

Schéma 15 
Analyse rétrosynthétique des azocines désymétrisées 

1.5.2 Synthèse des azocines désymétrisées 

À partir de l'ester méthylique d'un acide aminé (soit l'alanine ou la valine) qu'on 

traite en présence de 3,5-difluorobenzaldéhyde en conditions déshydratantes, on 

obtient l'imine correspondante qu'on ajoute ensuite à une suspension d'hydrure de 

lithium et d'aluminium (Schéma 16). Cette séquence donne des rendements en amine 

secondaire-alcool primaire de l'ordre de 50% sur les deux étapes. Ensuite, on traite 

l'amine secondaire-alcool primaire avec du bromure de 3,5-diméthoxybenzyle ce qui 

crée l'autre lien carbone-azote. Cette étape donne des rendements compris entre 60 et 
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80%. Finalement, il reste à oxyder l'alcool primaire en aldéhyde par la réaction de 

Swem qui encore donne une transformation propre et aisée. Ensuite, on fait réagir 

l'aldéhyde obtenu en présence de chlorure d'aluminium à basse température. À cette 

température, on détruit l'excès de réactif en y ajoutant du bicarbonate de soude en 

solution aqueuse. À ce stade, on isole le produit, on le purifie et on le resoumet aux 

conditions de Friedel-Crafts cette fois à température ambiante pour effectuer la 

deuxième cyclisation. À ce moment, on obtient l'azocine désymétrisée voulue dans 

un ratio diastéréoisomérique qui dépend de la taille de la chaîne latérale de l'azocine. 

Le rendement est faible, de l'ordre de 20 à 30%, mais encore, il semble y avoir le 

même problème de chélation de l'aluminium par le substrat monocyclisé qui semble 

nuire au cours normal de la réaction. 

JL "R 

HO' " 
NH2 

la, R = Me 
lb,R=i-Pr 

MeO 

~~ ~,~~'D~I~r~~~;:déhYde, TEA OMe OH F 

MgS04 , CH2CI2, 24h, TA m :&R 
3- UAIH4 THF, 30 min., O"C -.....;:: .' :/"" 
4- Bromure de 3,5-diméthoxybenzyle 1 ~ N ::-..... 1 

K2C03,eau, 1::., 4h MeO F 
--------l~~ 35, R = Me 

R=30% 

F 

36, R = i-Pr 

!1- (COCI)2, DMSO, TEA 
DCM, -7S"C, 1 h 

2- AICI3, DCM, -7S"C, 4h 
R=30% 

39 "an tl" R = Me 
40: "antt': R = i-Pr 

37, R = Me 
38, R = i-Pr 

Schéma 16 
Synthèse des azocines désymétrisées 



1.5.3 Interprétation des résultats, ~Me et -i-Pr, différents 
substituants sur les chaînes latérales 
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Un ratio de formation des diastéréoisomères de 2 pour 1 est observé dans le cas où 

on commence avec l'alanine comme acide aminé de départ, mais si· c'est plutôt la 

valine qu'on utilise, le ratio passe aux environs de 20:1. En formant l'azocine en deux 

temps, c'est-à-dire en détruisant l'excès de chlorure d'aluminium et en isolant le 

produit de monocyclisation, on s'est assuré que seul le groupement 3,5-

diméthoxybenzyle avait réagi avec l'aldéhyde, ce qui n'est pas étonnant, du fait qu'il 

s'agit d'un noyau aromatiq~e très réactif envers les élèctrophiles (plus' réactif que le 

groupement 3,5-difhiorobenzylecertainement, beaucoup plus pauvre en électrons). 

Ensuite, si on retraite le produit demonocyclisation obtenu avec du chlorure 

d'aluminium, on est certain que le ratio diastéréomérique observé témoignera de la 

stéréochimie d'addition du noyau aromatique surie carbocation. Effectivement, si le' 

groupe présent sur le car~one asymétrique adjacent au centre qui recevra la' 

cyclisation est volumineux comme un isopropyle (20:1; "anti":"syn"), la sélectivité 

faciale d'addition sera meilleure que si c'est un méthyle (2:1; "anti":"syn"). Cette 

différence de sélectivité et l'explication qui s'y rapporte sont représentées dans la 

Figure 8: 
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Interprétation des résultats de dé symétrisation des azocines 

1.6 Limites et problèmes dans le préparation des azocines 
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On a maintenant décrit la préparation des azocines 4 à 7, 20, 21 et 28. Dans la 

plupart des cas, les réactions qui mènent aux azocines sont d'habitude assez propres 

et donnent des rendements de moyens à bons (sauf dans le cas de l'azocine 25 

dérivant de la sérine, où la réaction de double-cyclisation est difficile et requiert 
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l'utilisation d'un grand excès de réactif pour fonctionner). De plus, la préparation du 

précurseur a été ardue, puisque seul le groupe protecteur benzyle est capable de 

tolérer tant bien que mal les conditions réactionnelles menant à l'azocine. D'autre 

part, les acides aminés thréonine, phénylsérine, histidine et pénicillamine (ou 3-

mercapto-valine) ont posé problème lors de la préparation. De plus, l'isoleucine, la 

tyrosine, la phénylglycine, l'asparagine, l'arginine, la glutamine, la lysine, la 

méthionine, la cystéine, etc. n'ont pas été envisagés. 

Si on utilise la même stratégie utilisée pour la sérine dans le cas de la phénylsérine, 

c'est-à-dire de protéger l'alcool secondaire de la chaîne latérale, on obtient l'aldéhyde 

sans problème. Cependant, quand on tente une réaction de Friedel-Crafts, on se 

retrouve avec un manque de sélectivité causé par la présence d'une fonction 

benzyloxy en position benzylique qui peut aussi réagir dans les conditions de 

Friedel-Crafts. On n'a pas pu identifier la structure des produits obtenus, mais l'allure 

du spectre RMN de proton obtenu est fort différent des spectres généralement 

obtenus pour des produits de type azocine. On suppose plutôt la formation d'un 

mélange de diastéréoisomères d'un système tétracyclique linéaire tel que présenté au 

Schéma 17. 

Schéma 17 

HO~ 
~H2 U 

Phénylsérine, 41 

Tétracycle linéaire? 

43 Deux positions benzyliques disponibles 

Tentative de préparation d'une azocine à partir de la phénylsérine 
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Pour la pénicillamine, on a utilisé encore une fois un groupement benzyle mais cette 

fois pout protéger le thiol (Schéma 18). Ce qui est embêtant dans cette séquence, 
. .. 

c'est qu'on arrive à obtenir l'aldéhyde précurseur de l'azocine, mais les conditions de 
. . 

Friedel-Crafts mènent à une décomposition du produit de départ. Ceci· est 

probablement dû au fait que le benzyl sulfure est sur un carbone tertiaire, espèce 
. , ! 

certainement instable en milieu aussi acide que le chlorure d'aluminium. 

Schéma 18 

o SH ---=:::::::::!.~... ~V 
Pénicillamine, 44 

Décomposition .. )( 

/'" 1 AICla CH2CI2 
~ irc 

45 

o 
1 EB 

/"'1 
~ 

-

.... -
Possibilité de former un 

carbocation tertiaire 

Tentative de préparation d'une azocine à partir de la pénicillamine . 

. Dans le cas de l'histidine, on n'arrive même pas à obtenir l'alcool primaire qui est le .. 

précurseur de l'aldéhyde. Des problèmes se posent quand on tente de benzyler 

. l'amine. primaire de l'acide aminé, et l'étape de réduction de l'ester méthylique est 

aussi un échec. 

Finalement, la thréonine a donné un résultat pour le moins surprenant (Schéma 19). 

En utilisant encore une fois la même stratégie de protection de l'alcool secondaire de 

la chaîne latérale, en le convertissant en éther benzylique, on a obtenu le précurseur. 

aldéhyde sans problème. Durant la réaction de Friedel-Crafts, on obtient un produit 

majoritaire avec un rendement d'environ 45% qui n'est pas le produit attendu, et 
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moins de 5% de celui qu'on voulait. Le· produit majeur obtenu a été premièrement. 

identifié par diverses expérience~ de spectroscopie RMN en déux dimensions 

(COSY, HMQC et HMBC) et 'puis ensuite confirmé par diffraction de rayons-X 

effectuée sur un cristal obteilU à partir du produit. Si on regarde la' structure du 

produit obtenu, on voit que les conditions réactionnelles utilisées pour faire la 

réaction de Friedel-Crafts ont aussi induit des réarrangements de carbocations (de' 

.type migration d'alkyle ou migration d'hydrure), menant globalement à la migration 

du groupement méthyle initialement sur la chaîne latérale vers le carbone qui était 

auparavant l'aldéhyde. Ce carbone se trouve aussi à avoir accepté les deux 

; cyclisation de Friedel-Crafts. Évidemment, en retour, ceci implique que l'hydrure (ou 

l'atome d'hy~rogène) présent initialement sur l'aldéhyde a migré sur la chaîne 

latérale. Les encadrés suivants montrent, une proposition de mécanisme (non 

corroborée) ainsi que les détails qui ont mené à la détermination de la structure par 

spectroscopie RMN et par diffraction de rayons~X .. 

1- HCI, MeOH, TA, 4j OH OH 

A OH 2- BnBr, NaHC03 , 

. . THF:DMSO (4:1), tl, 12h 
. II· , 3- UAIH4 , THF, O'C, 30 min. 
HO~Me. . .. 

= R=60% ! 
NH2 

QV~ 
~ N6 1- TBDMS-CI, imidazole 

47 ::;/ 1 DMF, TA, 12h 
2- BnBr, NaH, THF:DMF 

~ (4:1), TA, 8h 
1- (COClh, DMSO . 3- TBAF, THF, TA, 2h 

Thréonine, 46 

TEA, CH2CI2 OH 020'" 0 ~ 2- AICI3, CH2CI2 , U. 1· R = 50 Vo 
0'C4h~"""" .~ 

."'"\ ' ~. Me . 

4-DArJ.~. 6~" N r: 49~: = ~ R = 40% '" 1 ' .. ~6' , 
TA, 4h, R=85%' 49a, R=Ac 48 . 1 

~ 

Schéma 19 
Synthèse de l'azocine réarrangée 49 

. . 

. Une suggestion mécanistique pour la formation du composé 49 est décrite à la Figure 

9: Elle implique comme pour les autres azocines,. deux réactioils de Friedel-Crafts 

intramoléculaires mais aussi une migration d'hydrure [1,3]. De pl~s, la 
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représentation des résultats d'une étude cristallographique y sont présentés, ce qui 

confirme la structure proposée pour le produit 49. 

CI~ 
CI,I.;.CI .. 
O;,1\I,O~ 

1 .... u~V 

::;.-'1 

:::-... 
O-Débenzylation 

49 

Figure 9 

CI 
CI, .... CI 11 
() cl' ,~œ HMe 

. ~ ....... ~ ~---..0 "\ ::;.-' 1 

~N ,) ~N ,.. o M;-t"''''· (1,'( 
1 ère cyclisation AI t 

. Q~ 

HO/ 
Les flèches marquent les corrélations HMBC (2J) 
qui confirment la position du centre quaternaire 

Tentative de préparation d'une azocine à partir de la thréonine, élucidation de la 
structure et proposition mécanistique pour l'azocine réarrangée 49 

En résumé, les azocines ou 7,12-dihydro-5H-6,12-methanodibenzo[c,fJazocines ont 

été préparées avec des rendements compris entre 70% et 80% à partir d'D-N,N­

dibenzylaminoa1cools obtenus facilement à partir d'acides aminés disponibles 

commercialement. Un assortiment de ces azocines a été préparé et une manière de 

désymétriser ces structures en modulant la réactivité des noyaux aromatiques 

présents sur les substrats a été présentée. Aussi, l'azocine 20 a été préparée sans 

avoir recours à des étapes de protection sélective. Finalement, des cas particuliers où 

les azocines ne sont pas formées par la même séquence ont été discutés de même que 

d'autres impliquant des migrations de carbocations. 
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2. . ISOPAVINES 

/ 
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2 Isopavines 

2.1 Préparations et synthèses antérieures des isopavines 

Pour préparer les isopavines, la méthode utilisée par le groupe de Gee l8 est 

extrêmement similaire à celle utilisée pour les azocines présentée au début du 

Chapitre 1. Elle utilise la l,2-diphényléthylamine comme produit de départ, laquelle 

réagit avec le diéthyl acétale du bromoacétaldéhyde par déplacement nucléophile du 

bromurf (Schéma 20). Encore une fois, le traitement de ce substrat en conditi~ns 
acides génère un cation oxonium par éjection d'éthanol, suivi par la formation du 

cycle à six par une première hydroxy-alkylation de Friedel-Crafts générant encore 

une fois un éther éthylique en position benzylique; menant subséquemment à la 

formation d'un carbocation benzyliquequi accepte alors la seconde réaction dé 
'\ . 

Friedel-Crafts en formant un cycle à sept chaînons. 

OEt 

'EtO~ 
Br 

+ 

Schéma 20 

OEt 

'. EtO~ , 

·croNH~' ,I~ ,," -2 EtOH 

, ~ l ' 
, ~' 

.. 

Isopavine 

Préparation des isopavines via la réaction de Friedel-Crafts par Gee et al.18 

Une approche complètement différente est celle de Jungl9 qui utilise des dibenzo­

octatriènes substitués par un azoture pour y arriver. Cette méthode est présentée dans 

le Schéma 21. 
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Schema 21 
Préparation des isopavines via une attaque d'une oléfine sur un nitrène par Jung et 

19 ' 
al. ' 

Une autre approche à la préparation des isopavines est celle' qui est rapportée par 

Takayama.16 C'est en utilisant l'azocine' comme précurseur de l'isopavine qu'il 

obtiendra les isopavines (Schéma 22). En alkylant l'azote de l'azocine avec l'iodure 

de méthyle, il obtient un sel d'ammonium quaternaire. Celui-ci peut être traité en 

conditions basiques pour générer temporairement un ylure d'azote qui réarrangera en 

isopavine à la manière d'un réarrangement de Stevens [1,2]: 

Mel 

Schéma 22 

H 

'* 
Isopavine 

(1.2]-Stevens .. 

Mésomères., 
formes limites 
de résonnance 

Préparation des isopavines par réarrangement de Stevens [1,2] par le groupe de 

Takayama16 
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2.2 Proposition de mécanisme pour le réarrangement de Stevens [1,2] 

Le réarrangement de, Stevens [1,2] est selon la littérature20
,21,22 ei 23 et selon toute 

vraisemblance un procèssus radicalaire. Par des méthodes spectroscopiques, Ollis et 

ses collaborateurs22 ont mis au jour la présence de radicaux. dans les tra~sformations 

de réarrangement de Stevens [1,2]. En accord avec ces travaux, une suggestion de 

mécanisme est présentée à la Figure 10.11 Vu que les formes l,2-cis et l,2-trans , 

représentées par les doubles flèches sont en équilibre rapide,'il est possible de 

.considérer que le système choisit de préférence un intermédiaire réactionnel noté 

comme étant le 1 ,2-trans(à droite à la Figure 10) plutôt que celui noté comme étant 

le ,1 ,2-cis(à gauche à la Figure .10) puisque le l,2-trans est celui qui minimise les 

interactions défavorables de type l,2-gauchè. 
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Figure 10 
Réarrangement de Stevens [1,2] de l'azocine vers l'isopavine, cas acyclique - selon 
un mécanisme radicalaire ' 1.22 

2.3 Analyse rétrosynthétique des isopavines avec un groupement 
N-méthyle 
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Tel que présenté au début du chapitre sur les azocines, on utilisera une méthode très 

semblable à celle de Takayama '6 pour obtenir les isopavines N-méthylées. Il suffira 

d'alkyler les azocines avec de l'iodure de méthyle pour ensuite générer l'ylure d'azote 

qui mènera aux produits de réarrangement, les N-méthylisopavines (Tableau 1). La 

grande différence dans l'approche présentée ci-après est qu'on a déjà un stéréocentre 

sur la molécule, celui qui provient de l'acide aminé utilisé au départ dans la 

préparation de l'azocine. Si on compare avec la chimie de Takayama, le 

réarrangement de Stevens [1,2] crée effectivement deux stéréocentres en même 

temps (Figure 11). Par contre, la molécule de départ que Takayama utilise est 

achirale, d'où la raison pour laquelle il obtient des mélanges racémiques dans ces 

transfonnations. Dans notre cas, si les réactions ne sont pas sélectives, ce sera un 
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, 
mélange de diastéréoisomères qu'on obtiendra, mais ça ne sera pas le cas puisque les 

réactions sont complètemènt .stéréocontrôlées.comme il sera présenté Plus loin dans 

le texte. 

(A,A) 

Figure 11 

1 
'1 

1 
1 . 

1 

" 1 
1 

• 
. 
(S,S) 

Centres asymétriques dans les isopavines e.t perspectives 

(S,S) 

Dans le cas présent, on s'attend à ce que ce stéréocentre dirige la transformation, ou 
\ 

du moins, dans le pire des cas, que' ce stéréocentre nous permette de synthétiser des 

diastéréoisomères potentiel1ement distinguables ou séparables par chromatographie. 

En effectuant les réactions, on s'apercevra que ce steréocentre contrôle totalement la 

diastéréosélectivité de cétte transformation. Au Schéma. 23, la rétrosynthèse des 

is~pavines est présentée . 

Isopavine 

Schéma 23 . 

Sel d'iodure.de 
méthyle de l'azocine 

Analyse rétrosynthétique des isopavines N-méthylées 

~ 

2.4 Synthèse des isopavines N-méthylées 

Azocine 

2.4.1 Isopavines non fonctiorinalisées (substituées en 13) 

Pour synthétiser les isopavines, il suffira de traiter les précurseurs azocirte avec de 
, 

l'iod~re de méthyle pour former le sel d'ami ne quaternaire pour ensuite le réarranger 
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par la réaction de Stevens [1,2]. L'alkylation marche généralement très bien, si on 

peut trouver des conditions qui font pr~cipiter le sel d'ammonium quaternaire une 

fois formé, ce qu'on obtient généralement en dissolvant les azocines dans un 

minimum d'acétone ou de chlorure de méthylène. On ajoute, à cette sohition, l'iodure 

de méthyle, et à ce· moment, Ion peut cha~ffer légèrement pour favoriser la 

substitution nucléophile. Dans ces réactions, il est intéressant de faire précipiter les . 

produits (les sels d'ammonium quaternaires) ce qui déplace l'équilibre complètement 

vers eux. L'ajout de solvants moins efficaces pour solubiliser les sels ioniques ·peut 

aider à précipiter les produits. Ces sels d'ammonium quaternaires peuvent maintenant 

êtreredissous dans du, dioxanne pour subir le traitement basiq~e (tert-butoxydede 

potassium) qui forme l'yi ure d'azote et celui-ci évolue vers le produit du 

réarrangement de Stevens [1,2]. Les rendements pour la préparation des isopavines à 

partir des azocines ayant une chaîne latérale non fonctionnalisée sont compris entre 

60 et 70%. Les produits de ces réactions sont faciles à purifier et ne contiennent 

qu'un seul diastéréoisomère. La synthèse des produits 51· à 54 est présentée au 

Tableau 1. 

Tableau 1 , 

. \ 
Azocmes 4 à 71 

h Mel, CH2CI2, 

6,15min. 
2- t-BuOK, Dioxanne 

BO'C, 1h 

Isopàvines 51 à 54 

chaîne latérale. . composé. rendement 

R = Me (alanine) 51 70% 
R = i-Pr (valine) 52 60% 
R =i-Bu (Leucine) 63 60% 
R = Bn (Phénylalanine) 54 70% 

Synthèse des isopavines N-méthylées 51 à 54 
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2.4.2 Isopavines fonctionnalisées (substituées en position 13) 

Pour les azocines fonctionnalisées, il est parfois nécessaire de protéger les fonctions· 

présentes, mais pas dans tous les cas. Pour l'isopavine 55, la présence de groupes 

protecteurs de l'alcool primaire que nous avons essayés n'est pas tolérée, donc dans 

la situation décrite au Schéma 24, les conditions réactionnelles nécessaires au 

réarrangement de Stevens [1,2] mènent à la formation d'un mélange ~omplexe de 

produits de décomposition dans"l'éventualité où R serait différent de H. Toutefois, . 

cette pratique a l'avantage d'éviter deux étapes de synthèse, soit la protection de 

l'alcool au moment où il est rattaché à l'azocine, et sa déprotection quand il est 

rattaché à l'isopavine. Les rendements de formation de cette isopavine sont 

cependant, très décevants, soitde l'ordre de 20 à 25%. 

A"zocine 25 

Schéma 24 

1- Mel, CH2CI2, 

11, 15 min. 
2- t-BuOK, Dioxanne 

aO·C,1h 

R=20% 

. Seulement si -OR = -OH 

Isopavine 55 

Préparation de l'isopayine fonctionnalisée par un groupement hydroxyméthyle 

Pour ·les azocines 20 et 21, le réarrangement me~ant aux isopavines 56 et 57 
. . 

fonctionne mieux si on protège les alcools avant de procéder au réarrangement 

(Schéma 25). On peut par exemple les protèger sous forme d'esters pivaloylés. Une 

fois protégées, ces azocines peuvent être alkylées et puis réarrangée avec des 

rendements de l'ordre de 50 à 60% pour l'étape de réarrangement et 40% de manière 

globale. 



Schéma 25 

n = 1. azocine 20 
n = 2, azocine 21 

1- PivCl, 4-DMAP, ElaN 
CH~12, TA, 6h 

2- Mel, CHlPI2, 
l!.,15min, 

3- t-BuOK. Dioxanne 
80·C.1h 

4- DIBAL-H .. Toluène, 
·7S'C, 15 min, 

n=1,R 40% 
n = 2. R =40% 

Préparation des isopavines fonctionnalisées 56 et 57 

n = 1, isopavine 66 
h 2, isopavine 67 
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Pour l'azocine 31, il faut protéger l'azote de l'indole avant d'alkyler l'azote en tête'de 

pont de l'azocine, ce qu'on fait en réinstallant un carbamate de tert-butyle sur cet 

azote (Schéma 26). Une fois protégée, cetteazocine peut être àlkylée et' ensuite 

traitée en milieu basique pour menêr à l'i,sopavine 58 avec un rendement de 50% 

pour l'étape de rérrangement et de 20% de manière globale,. 

Azodne31 

Schéma 26 

l' Boc,p, 4-DMAP, ElaN 
CH~12. TA. 6h 

2· Mel. CH~I2, 
11. 15 min, 

3· !-BuOK, Dioxanne· 
80·C.lh 

4' TFA. CH2Cl2. TA 
30 min, puis pH 9 

)II 

R=20% 

Préparation de l'isopavine fonctionnalisée 58 

lsopavine 58 

2.5 Caractérisation des produits et élucidation de leurs structures' 

. . 

Les structures des produits de type isopavine/ obtenus sont dérivées de résulats 
\ . 

d'études cristallographiques par diffraction de rayons~X sur des composés 

représentatifs. l1 À la Figure 12, les 'résultats de diffraction de rayons-X de l'isopavine 

. 51 sont représentés et on suppose que les . autres isopavines 52 à 58 obtenues par de,s 

séquences similaires ont des structures semblables. 
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F 

96 

Figure 12 
Différents résultats de cristallographie montrant la structure des produits majoritaires 
obtenus par réarrangement de Stevens [1,2] des azocines" 

À défaut d'avoir des résultats de diffraction de rayons-X pour distinguer les 

isopavines et les azocines, une bonne méthode est de comparer attentivement les 

spectres RMN de proton. Dans le cas de certaines isopavines ou azocines substituées 

préparées avec de faibles rendements comme celles présentées aux équations 9 et 10 

(produits 67 et 68), elles ont des connectivités semblables, mais l'analyse des 

constantes de couplage confirme la structure d'un produit par rapport à l'autre avec 

une bonne certitude. À la Figure 13 de la page 51, les angles entre les protons 

présents sur les deux types de composés sont différents. Les produits 67 et 68 sont 

formés par un mécanisme de réarrangement de Stevens [1,2] différent et ce à cause 

de la nature électronique des substrats employés. Le composé 68 est formé suite à un 

réarrangement de Stevens [1' ,2'] puisque le substituant p-méthoxybenzyle est un 

meilleur groupe migratoire et meilleur stabilisateur de radicaux que le 3,5-

diméthoxybenzyle employé pour la formation du produit 67. 



. Azocine 4 

Azocine 4 

.. OMe 

B:- ~ ~OMe 
Acétone, ll, 30 min. 

. .. 
2- '-BuOK, Dioxanne 

BO·C,1h 

R=20% 

. 1- ~OMe. 

Brv0 
Acétone, l!., 30 min. .. .. 
2- '-BuOK, Dioxanne 

BO·e,1h . 

R=25% 
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OMe 

r~··\R ~ .. (9) 

N ::-... 1 
. OMe 

Isopavine 67 

Azocine68 

Dans le cas de l'azocine à gauche à la Figure 13, le système R2-CHl-C(H2)H2 '-R est 

libre de tourner sur lui-même permettant d'obtenir une structure àangles variables 

dans une conformation hypothétiquement plus stable avec un angle de 180· et un 

angle de 60·. Cette préférence conformationnelle permet d'observer clairement deux 

constantes de couplage de valeur distincte non équivoque, une grande constante pour 

les protons Hl et H2
' orientés de maniè~e 'anti-parallèle et une petite pour les protons 

W et H2 orientés à 60· l'un par rapport à l'autre. Il en résulte que le signal résultant 

de la résonance de Hl est un do'ublet de doublets avec une grande constante de 

couplage causée par l'orientation antiparallèle avec H2
' et une petite constante de 

couplage causée par l'orientation de 60· avec H2
• 

Dans le cas de l'isopavine à la Figure 13 (à droite), leinême système R2-CHl-

C(H2)H2
' -R se trouve à être contraint par sa participation à un système cyclique par 

rapport à l'ensemble de la molécule. Il en découle que les angles décrits entre Hl et 

H2 et entre Hl et H2
' sont semblables, tous deux contraints de rester dans les environs 

de 60·. Le signal résultant de la résonance de West alors observé sous la forme d'un 

triplet ·symétrique et avec une constante de couplage faible compatible aVec une 

orientati6n à 60· symétrique des deux protons H2 par rapport à Hl. 
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~
\R . ~, 

1 -r-R' ' 
N ' ~ ',' 

H1 , H3 H3. " 

68 67 ' 

III 
/ 

~ ~ ~) ~~l~ ! ~ I!r~ ~~li~) ... , ,., 
..... 

'" 
<II 

~ 0 ci '" 
" 

t i . 
1 • 

. 1 f 
, , 

i i , 1 1 , • 1 , • 1 i i, f 

4.5 4.0 3;5 3.0 4,0 3.:1 3.0 

Figure 13 
Différence entre les spectres de protons des azocines par rapport aux Isopavines, 
différences marquées entre les constantes de couplage 

2.6 Limites et problèmes dans la préparation des isopavines 

Afin d'obtenir des isopavines avec des substituants sur l'atome d'azote différent d'un 

méthyle, on peut évidemment utiliser un agent, alkylant différent de l'iodure de 

'r 
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méthyle. Mais si on utilise par exemple l'iodure d'éthyle, on n'est non seulement pas 

capable d'alkyler aisément, mais encore, si toutefois on y arrivait, le traitement en 

milieu basique pour induire le réarrangement de Stevens [1,2] risque de donner 

plutôt une élimjnation de Hoffmann24 tel que présenté dans les Équations Il à 13. En 
. . . 

fait, tout autre agent alkylant aliphatique différent de l'iodure de· méthyle. a posé 

problème, ces réactifs n'étant pas assez électrophiles. Le seul qui y a fait exception 

est le bromure de méthylcyclopropyle utilisé dans la 'préparation d'analogues de la 

morphine.12 

Élimination 
d'Hoffmann 

j:\-élimination 

p-élimination 

+ 

Î 

~ . (13) 

Il 

L'autre option est d'utiliser des agents alkylants plus réactifs, comme les halogénures 

d'allyle ou de ben:iyle. Mais l'emploi, de ces réactifs donnera place à des 

réarrangements de Stevens25 très différents (Schéma 27), en ce senS. où on a 

maintenant des systèmes conjugués qui peuvent effectuer des réactions de 



53 , r 

réarrangements [3,2] (Sommelet-Hauser6 pour les benzyles et Stevens [3,2] pour les 

allyles). On obtiendra dans ces transformations seulement entre 5 et 10% 

d'isopàvinesdans les meilleurs cas en moyenne, sous forme de produits secondaires 

des réarrangements [3,2], quand ces réactifs alkylants activés sont utilisés. Les 

réactifs comme le bromoacétate de méthyle sont aussi non efficaces pour alkyler les 

azocinesdans le but de les transformer en isopavines(Schéma 27). 

Schéma 27 

R''''-..../I CR' '" Hl 

fi - Br 

MeO~ 
Pas ou très peu d'alkylation 

de I·azote de l'azocine 

[3,2]-Stevens 

_[3,2]·Sommelet­
Hauser 

N X)" -....:::::- -
1- -:-R'" 

Û 
Me 

Problème d'alkylation des azocines et mauvaise sélectivité des réarrangements avec 
des électrophiles conjugués 

Certaines fonctions, ont aussi montré une incompatibilité avec les conditions 

nécessaires pour obtenir les isopavines (soit l'alkylation, soit le réarrangement de 

Stevens). C'est le cas des nitriles (Schéma 28) qui semblent également être alkylés en 

présence d'iodure de méthyle aussi bien sur l'azote en tête de pont de l'azocine que 

sur l'azote de la fonction nitrile. Les oléfines sont quant à elles bien tolérées (Schéma 

28). 

( 



Schéma 28 

.Azocine 25 

.-~ 
~ 

1- Tf20, Pyridine 
-7S'C à O:C, lh 

2- KCN, DMSO, 50'C, 4h 

R=70% 

1- SOCI2, Benzène, d, 1 h 
2- '-BuOK, Dioxanne', d, 4h 

R=()5% 

1 

.. ,,~ 
N ...... 

Me· 
IsopBvine 61 

'-. 
\ 

J 
Azocine 60 , 

1- Mel, CH2CI2, d, 15 min. 
2- '-BuOK, dioxBnne, SO'C, 1 h 

R=55% 

Compatibilité des fonctions avec les réarrangements de StevenS [1,2] 
- . ( 

2.7 Tentatives de préparation des isopavines ayant une amine 
secondaire . 

. 2.7.1 St~atégie basée sur le réarrangement de Stevens [1,2] 
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. L'isopavine sur laquelle l'atome d'azote est libre d'un substituant, en fait, une amine 

secondaire, pourrait s'avérer un ligand intéressant. En bout de ligne, on a pu obtenir 

des petites quantités d'isopavines ayant une amine secondaire en utilisant différentes 

méthodes. Généralement, la meilleure manière de générer des amines secondaires à 

partir de N-méthylamines tertiaires est la réaction de type Von Braun (Schéma 29),27 

qui libère des N-méthylamines tertiaires: de leur groupement méthyle en activant 

l'amine tertiaire avec un électrophile comme le bromure de cyanogène ou le . 

chloroformate de l-chloroéthyl~. Ces réactifs agissent sur un atome d'azote' d'une 
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amine tertiaire en la rendant susceptible d'être déplacée par l'anion nudéophile 
" 

(comme un bromure o.u un chlorure) en réagissant par SN2 sur le carbone du méthyle. 

Ces réactions tentées sur les N-méthylisopavines ont toutes échouées. Ce sont plutôt 

des produits d'élimination d'Hoffmann24 qui ont été obtenus. 

o CI 

CIÂO~. 
( . 

DCE,II.,1h 

51 

25=0-1 .~ '. ï_~ 
Me .... N .' ..... 1----

~ -'Me 

o 0 . 

CI-hOH... . 
+ CO2 

25b- + 
1 _ " HGI 
~ ï _ ~ +OMe 

Me.... 1 
N "'M MeO""""""'" 
H 62 e 

o 
CI-< 

Même problème si on utilise: 

o 
)l ' N~ 

ou ........ "-. 
............... 0 .CI Br 

Schéma 29 , ' 
Élimination de Hoffmann lors des tentatives de déméthylation de Von Braun27 

D'autre part, faire de réarrangements de Stevens [1,2] qui auraient mené à des 

isopavines avec un substituant de i'azote qu'on puisse enlever ensuite a été difficile et 

très peu général. La seule'méthode qui ait donné relativement facilement des produits 

amines secondaires est le traitement des N-méthylisopavines avec du palladium 

métallique sur charbon dans le 'méthanol , laissé sous agitation vigoureuse, à l'air libre 

pendant 3-4 jourS.28 Cette 'réaction d'oxydation du N-méthyle qui est converti en 

N-formyl (espèce qui est ensuite hydrolysée par traitementacide) s'est avérée capable 

de donner des amines secondaires d'isopavines dans des rendements inférieurs à 15% 
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et ce, seulement pour les isopavines 51 et 52 pourdoriner les isopavines avec amines 

secondaires 64 et 65. Tous les autres substrats ont échoué. De plus~ cette réaction 

peut être faite seulement sur petite échelle (moins de 100 omg tout au plus 

d'isopavine) étant donné que l'agitation semble très déterminante pour l'obtention du 

produit. Aussi, il est mieux de travaillersur de très petites échelles vu que le mélange 

o réactionnel peut s'enflammer très fàcilement; c'est une des raisons pour laquelle il est 
1 • • • 

mieux de ne pas essayer de trouver des conditions optimales pour de plus grosses 

échelles, ce qui serait très risqué. Le Schéma 30 représente la synthèse des composés 

64 et de 65 en plus de présenter l'hypothèse mécanistique?8 

/ 

H 
1 -oN-

Schéma 30 

R = Me, 51 
R=i-Pr,52 

Mécanisme: 

CH20 

o~ 

Pd,100f0surC 
MeOH, air, TA 

3è 5j 

R='10è 15% 
Seulement pour 
R= Me ou i-Pr R= Me, 64 R= i-Pr, 65 

Me 
Me 1 

l '-Î-oN
--N- '.: Pd .-{~ 

1 
-~-

1 Pd Pd 
1 

(OH 
Me 

~ 
1 -N-
I _oN_ 
, 0 

Carboinolamine Oxyd ation du Pd 
1 i\",stable N-méthyle 1 

0 

(~" 
Formaldéhyde + H20 

Déméthylation de l'isopavine par oxydation à l'aide de palladium(O)~et d'airs 

o 0 

Quelques exceptions ont été observées dâns les réarrangements d'a.zocines alkylées 

par un groupement de type allyle. C'est le cas de l'azocine.5 porteuse d'un isopropyle 
o 0 

comme chaîne latérale. Si le groupement alkylant utilisé est un prényle, le 
o , 

réarrangement de Stevens qui prend place est majoritairement de type [1,2], à 

l'intérieur du squelette, pour donner l'isopavine N-prényle. Si on avait utilisé le 
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bromure d'allyle, c'est plutôt un réarrangement. de Stevens [3,2] menant à une 

azocine substituée qu'on aurait obtenu après traitement basique du sel d'ammonium 

quaternaire .. Cette formation majoritaire de produit de Stevens [1,2] de type 

isopavine est donc spécifique· à une se~le azocine (où la chaîne latérale est un 

isopropyle) et au bromure de prényle (Schéma 31). Le réarrangement de Stevens 

[1,2] serait favorisé dans ce cas vu l'encombrement stérique additiorinél généré par 

.les méthyles présents sur la chaîne latérale et sur le groupement migratoire prényle. 
,. . 

Avec l'isopavine N-prényle en main, on a réussi à enlever le prényle en ozonolysant 

l'oléfine pour donner l'y-aminoaldéhyde qui au contact de la silice a perdu l'y-hydro­

xyacétaldéhyde, une réaction pas souvent utilisée vu son caractère non général et 

imprévisible. En définitive, cette méthode non générale a été abandonnée d'autant 

plus que les rendements observés sont de 10 à 15% sur 5 étapes. 

5 

Schéma 31' 

Acétone, !J. 

~ 

I, .. ,l 1-~ TSA, MeOH:DCM 
(1:1), TA, 30 min. 

2- 0 3, -78'C, lh 
3- Me2S 

N 44~-------

~ .. 
o 

! . Gel de silice 
EIOAc, hexanas, aau 

A=30% 
.. 3 étapes 

~ 

Exception notoire de réarrangement de Stevens [1,2] à la place de [3,2] 
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Une autre méthode qui a aussi mené à la préparation d'isopavines avec une amine 

secondaire utilise comme agent alkylant le bromure de 3,5-diméthoxybenzyle 

(Schéma 32). Celui-ci, après avoir formé le sel d'ammonium quaternaire avec 

l'azocine 4, réarrange en Stevens [1,2] pour donner l'isopavineavec le groupement 

3,5-diméthoxybenzyle qui reste rattaché à l'azote. Ce groupement a été enlevé par , 

oxydation avec du CAN (ceric ammonium nitrate). Mais en bout de ligne, la seule 

azocine qui ait pu être alkylée par le bromure de 3,5-diméthoxybenzyle est l'azoeine 

4. Le rendement combiné sur ces 3 étapes était 'aussi très faible, soit de 10 à 15%. 

Tout autre bromure de benzyle substitué comme le p-méthoxybenzyle ou le bromure 

de vératIJ:'le ont donné des réarrangements de Stevens' différents de ceux qui mènent 

aux isopavines ou des réarrangements de Sommelet-Hauser' qui eux non plus ne 

permettent pas d'accéder à des isopavines mais bien à des azocines substituées. 

4 

Schéma 32 

OMe 

: 1 B:- ._~ ~oMe 
Acétone, Il, 30 min, 

2- I-BuOK, Dioxanne 
. aO·C,1h 

R = 25°/~ 

64 
L'étape d'alkylation de l'azocine avec le bromure de 
3,5-diméthoxybenzyle ne fonctionne que si R = Me 

CAN, MeCN, 
eau, TA, 6h 

R=40% 

Réarrangement de Stevens [1,2] avec le bromure de 3,5-diméthoxybenzyle 'et N­
déprotection oxydative 
) 

Finalement, il est juste importànt de mentionrier qu'il a été impossible de trouver des, 

conditions relativement générales, performantes ou pratiques pour synthétiser des " 

isopavines comportant une amine secondaire. Des agents alkylants tout aussi variés 
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. , . . 

que MOM-Cl, BOM~Cl, le chlorure d'acétyle, l'anhydride triflique, Je chlorure de 

méthanesulfonyle, l'iodure ou le triflate de timéthylsilyle n'ont tous soit pas alkylé .les 

azocines, soit pas survécu au. traitement . basique nécessaire· à l'induction· du 

réarrangement de Stevens [1,2]. 

2.7.2Tehtatives de préparer les isopavines NH sans avoir recours· 
aux réarrangement de Stevens [1,2] 

Dans un autre ordre d'idée, on a aussi essayé de synthétiser des isopavines ayant des 

amines secondaires en n'utilisan! pas le réarrangement de Stevens [1,2] à partir 

d'azocines, Rapidement au Schéma 3329
, en voici la tentative de synthèse et les 

problèmes rencontrés: 

1- LiAIH4, THF, 12h,lJ.. 
2-PhCHO, EtOH,12hlJ. .. 

~ { Décomposition 

....... 

l'··\~· Pas de réaction 

NH .V 

Schéma 33 

2-.... 
. CI Mg 

THF,lJ.,3h 

70 

Oxydation de l'alcool 
à l'aldéhyde ... ----------
N-Protection ~o' . NH .. ···········0; . 
. . 1 

.. 71.~· 
Produit majoritaire 
3:1 (a:b), R = 50% . 

Tentative de préparation des isopavines avec amine secondaire par addition 
nucléophile sur des alkoxy-imines29 

'\ 
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Il a été impossible dans la première tentative d'oxyder correctement l'alcool primaire 

71 à l'aldéhyde (Schéma 33), en plus de ne pas être capable de protéger l'amine avec 

un carbamate en présence de l'alcool primaire. Dans la deuxième tentative, il a été 

impossible d'ajouter le réactif de Grignard à l'imine 73a ce qui a mené à l'abandon de 

ces voies (Schéma33a). 

OH 

Schéma 33a 

1 - UAIH4, THF, 12h, Il 
2 - Cbz-CI, EIOH, ElaN 

TA,1h 
3 - (COCI)2' DMSO, ElaN 

-78 "C (work-up à -20 "C) 
4 - EIOH,,, TSA, TA, 4h 

R=50% 

O~NH 
1 72 

OBn 

H2 -

Pd,c 
60 psi 

EIOH, TA 
12h 

OEt ---il.~. 

OEt 

OEt 

PhCHO, EtOH 
TA,12h 
R=80% 

Tentative de préparation des isopavines avec amine secondaire par addition 
nucléophile su~ des imines-ac~tales ' 

En conclusion pour ce chapitre, des isopavines ont été préparées à partird'azocines 

en utilisant le réarrangement de Stevens [l,2]'. Cette transformation s'est avérée 

efficace pour préparer les N-méthylisopavines ayant des chaînes latérales non 

fonctionnalisées. Un certain ,succès a été rencontré dans la préparation de 

N-méthylisopavines à chaîne latérale fonctionnaliséeaussi, 'mais les rendements de 

tranformations étaient moindres. Le isopavines ont été caractérisées et leur structure 

démontrée par cristallographie de diffraction de rayons-X àinsi que par résonnance 

magnétique nucléaire. Au chapitre suivant, des réarrangements des ylures d'azote. 
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différents de ceux présentés à ce chapitre seront discutés, en particulier les 

réarrangements de Stevens [3,2] te:1 qu'entrevu au Schéma 27. 
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3. RÉARRANGEMENTS DE STEVENS [3,2] 
. SUR LES AZOCINES 
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3. Réarrangements de Stevens [3,2] sur les azocines 

Dans la préparation des isopavines à partir d'azocines via le réarrangement de 

Stevens [1,2], des sels d'ammonium quaternaires étaient formés grâce à des agents 

alkylants non conjugués tels l'iodure de méthyle. Afin de po'ursuivre 'l'étude de 

réarrangements possibles à pa,rtir de substrats tels des aiocines, des agentsalkylants 

de type allyle ont été employés. L'emploi de ce type d'agents alkylants mène à une 

réactivité sensiblement différente ~oit les réarrangements de Stevens [3,2]20,30 et 31 tel, 

qu'explicité à la Figure 14. 

! Formation d'ylure et 
réarrangement , 

de Stevens [1,2) 

Isopavine 
Produit majoritaire 
, R= SOà70% 

Figure 14 

Azocine 

Halogénure allylique .. 

,Formation d'ylure et j' 
réarrangement 

de Stevens [3,2) 

Azocine substituée 
Produit majoritaire 

R=ssàSO% 

Différents mécanismes de réarrangement de Stevens menant à la formation des 
produits majoritaires selon le type de substrat employé 

3.1 Mécanisme de'réaction proposé 

Le mécanisme de réarrangement sigmatropique proposé de cette r~action en est un 

de type péricycliquéconcerté, suprafacial-suprafacial, lequel est permis 

thermiquement par les règles deWoodward-Hoffinann {Figure 15)?2 



Figure 15 

LCAO 
• • 

HOMO 

Orbitales moléculaires impliquées dans les réarrangements sigmatropiques de 
Stevens [3,2], péricycliques concertés32 

. 

3.2 Optimisation des conditions 

3.2.1 Base et solvant· 

64 

En présence de sels d'ammonium quaternaires comportant un substituant de type 

allyle, il est toUjours nécessaire d'effectuer une déprotonnation afin de générer un 

• ylure d'azote si on veut provoquer un réarrangement. La base employée pour générer .. 

des ylures d'azote à partir de substrats de type azocine estla même que celle utilisée 

dans la préparation des isopavines, à savoir le tert-butoxyde de potassium. Quànt au 

solvant utilisé· pour effectuer ces réactions, le 1 ,4-dioxanneet le. THF sont les. 

meilleurs en ce qui a trait aux rendements des réactions. lricidemment, le THF est le 

solvant choisi vu sa meilleure disponibilité et sa plus grande facilité à être manipulé 

par rapport au 1,4-dioxanne. Les Tableaux 2 et. 3 ci-dessous montre que les 

rendements de réaction ne sont pas aussi bons si une base différente du tert-butoxyde 

de potassium ou un solvant de nature différente du THF ou du 1,4-dioxanne sont· 

employés. 
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Tableau 2 

l_~Br 

acétone, l!., 30 min . .. 
2- /-BuOK, solvant 

TA, 30 min. 

solvant rendement 

Dioxanne 60% 

THF 60% 

Toluène <10% (pas assez soluble) 

CH2CI2 30% 

DMF 30% 

ÉtherlHexane pas de rèaction 
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Optimisation des conditions, effets du solvant sur le rendement des transfonnations 

1_~Br 

acétone, fl, 30 min . • 
2- base, Dioxanne 

ou THF, TA, 30 min. 

4 74 

base solvant rendement 

(-BuOK Dioxanne 60% 

UHMDS THF 30% 

KHMDS THFffoluène (4:1) 20% 

n-BuLi THF/Hexanes (4:1) <10% 

NaH THF 20% 

MeO-Na+ THFlMeOH (4:1) 40% 

Tableau 3 
Optîmisation des conditions, effets des différentes bases employées sur le rendement 
des transformations 
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3.2.2 Température 

D'autre part, la température à laquelle peut s'effectuer la réaction de réarrangement 

de Stevens [3,2] par rapport à celle à laquelle peut s'effectuer la réaction de 

réarrangement de Stevens [1,2] est plus basse. De plus, les sélectivités 

distéréoisomériques sont meilleures quand les réactions sont effectuées à basse 

température tel que présenté au Tableau 4. 

Tableau 4 

1_~Br 

acétone. d, 30 min . 

• 
2- t-BuOK, Dioxanne ou THF 

température, 30 min. 

majeur 
74 

température solvant rendement 

-IS'C THF 55% 

TA THF 60% 

BO·C Dioxanne 65% 

mineur 1 
75 

sélectivité 
majeur:mineurs 1 : 2 

7,5:1 

6:1 

4,5:1 

mineur 2 
78 

Optimisation des conditions, effets de la température sur le rendement et la 
stéréosélectivité 

3.3 Résultats 

Dans les conditions optimales de réaction, les rendements sont de l'ordre de 60% 

dans le cas d'un réarrangement de Stevens [3,2] effectué du sel d'ammonium 

quaternaire composé de l'azocine 4 et de bromure d'allyle. La diastéréosélectivité est 

de l'ordre de 7.5:1 en faveur du produit majoritaire 74 à droite au Schéma 34. Le 

produit minoritaire 75 au centre est un diastéréoisomère du produit majoritaire. Un 

autre produit minoritaire observé est la N-allyl-isopavine 78 émanant d'une réaction 

concurrente de réarrangement de Stevens [1,2] (Schéma 34). Les deux autres 

produits diastéréomériques .(76 et 77) au niveau des configurations des carbones 

portant les chaînes allyle ne sont pas inscrits à ce schéma afin d'en alléger la 

présentation. Ceux-ci ne sont pas détectés dans le produit brut des réactions. 
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\. 

t·BuOK 

1 
Via ré~rrangement 

. de Stevens [1,2] 

78. 

Isopavine 
Produit minoritaire 

Par mécanisme concurrent 
R= 5à 10% 

Schéma 34 

Azocine 

t·BuOK 

75~ 
Azocine substituée 

. Produil minoritaire 
Par mécanisme principal 

R=S à 10% 

Jo 

Via réarrangement 
de Stevens [3,2] 

74 

Azocine substituée 
Produit majoritaire 

Par mécanisme principal 
R 55à60% 

Origine mécanistique des produits détectés lors de réarrangements de Stevens sur des 
sels d'ammonium quaternaires d'azocineset d'halogénures d'allyle 

A vec des substrats préparés de manière similaire, c'est':à..;dirè en préparant un' sel 
. . 

d'ammonium quaternaire à partir des~ocines à chaîne latérale non fonctionnalisée 

5,' 6, et 7, et de bromure d'allyle, on obtient des réactions semblables avec une 

sélectivité diastéréoisomérique légèrement supérieure dé l'ordre de 8 à 10: 1. Si des 

azocines fonctionnalisées. son~ utilisées pour. préparer des' sels d'ammonium 

quaternaire avec le bromure d'allyle, les diastéréosélectivités sont moindres, c'est-à­

dire de l'ordre de 4 à 7: 1 dans le cas des azocines à chaînes latérales fonctionnalisées 

comme 20a et 25a (Tableau 5). 



Tableau 5 

:;.; 

~ 1 1- Bromure d'allyle, 
Acétone, fl, 15 min .. 

2- t-BuOK, THF 
-IS'C, 1 h· 

.. 

Composé 

74 

97 

98 

99 

l00a 

+ 

produit majeur 
A 

Chaine rendement 
latérale (A) (prod. majeur) 

Me 60% 

~Pr 55% 

~Bu 60% 

Bn 60% 

.CH2-OPG 25% 

101 -CH2CH2-OPG 50% 

~ 
produit mineur produit mineur 

azocine isopavine 
B C 

sélectivité 
A:B:C 

7:1:1 

10:1:3 

8:1:1 

8:1:1 

4:1:1 

7:1:1· 

Réarrangements de Stevens [3,2] sur différents sels d'ammonium quaternaires 
dérivés des azocines 4,5,6, 7,20 et 25 

3.3.1 Identification des produits majoritaire et minoritaires 
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( 

Afin de connaître la structure des produits obtenus, différents moyens ont été utilisés. 

'. D'abord, des azocines réarrangées par la réaction de Stevens [3,2] et semblables au 
1. . 

produit 74 ont été préparées en utilisant des substrats de type azocine fonctionnalisée 

comme le produit 25a et des agents alk.ylants allyliques comme le bromure de 

méthallyle. Une fois déprotégé, le produit purifié 100 est tmsolide cristallin qui a été 

analysé par diffraction de rayons-X (Schéma 35). La stéréochimie observée dans ce .' 

. produit majoritaire èst supposée être la rnême pour les produits majoritaires de 

réarrangements de Stevens [3,2] à partir de sels d'ammonium quaternaires formés 

d'azocines et d'agents alkylants allyliques étant donnée la similitude entre les 

processus de réarrangement des sels d'ammonium comprenant Un méthallyle et des 
. , 

. sels d'ammonium comprenant un allyle. 

\ 
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Schéma 35 

1- PivCl, TEA, 4-DMAP, 
CH2CI2, TA, 4h 

2- Bromure de méthallyle, 
Acétone, A 1S min ... 

3- I-BuOK, THF 
-1S'C, 1 h 

4- DIBAL-H, toluène, 
-78'C, 1S min. 

R=2S% 

,,, ,11\ 
", OH 

84 AMe 

Préparation d'un analogue fonctionnalisé cristallin des azocines réarrangées par 
Stevens [3,2] pour fins de caractérisation des produits majoritaires 
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D'autre part, le produit brut de réarrangement de Stevens du sel d'ammonium 

composé de l'azocine 4 et du bromure d'allyle a été séparé avec précaution par HPLC 

(Figure 16)_ 

majeur, 74 mineur, 75 

Figure 16 
Séparation des diastéréoisomères 74 et 75 par HPLC 

L'étude comparative de résonance magnétique nucléaire en deux dimensions par 

observation de l'effet nucléaire d'Overhauser CH 1H-RMN-2D nOe) tel que présenté à 
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la Figure 16 permet de distinguer et de qualifier le diastéréoisomère majoritaire et le 

diastéréoisomère minoritaire des azocines substituées 74 et 75, tous deux produits 

dans la même réaction par réarrangement de Stevens [3,2] (Schéma 34). Le troisième 

produit de cette même réaction est identifié comme étant une N-allyle-isopavine 

(produit par réaction secondaire de réarrangement de Stevens [1 ,2]) étant donnée les 

. caraCtéristiques spectrales similaires et particulières aux isopavines décrites plut tôt 

dans le texte au deuxième chapitre et présentées à la Figure 12. 

) 
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, : 

Figure 17 

1- Bromure d'allyle, 

! acétone, TA, 10 min. 
2- '-BuOK, THF, 

-15·C, 30 min. 

R=55% 

+ 

75 ~ 

+nOe, ces deux protons-ci 

" 

j' 

...... ~* 
J L-'-',-~--'---'-'---:-"--"-
.~.~~ .. '":'".r~~~~t"" .. ,; .. · .. ':l~N;·~-.~i~~~--~~ 

71 

Détermination par spectroscopie RMN 2D (NOESY) de la stéréochimie relative des 
substituants dans les produits des réarrangement de Stevens [3,2] 
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3.4 Autres réarrangements des ylur~s d'azote 

3.4.1 Substrats composés d'azocines et d'halogénures benzyliques 

Si du bromure de benzyle est employé à la place du bromure d'allyle lors de 

l'alkylation des azocines p~ur former des sels d'ammonium quaternaires, on obtient 

facilement ces sels grâce àla bonne rêactivité du bromure de benzyle. Ces espèces, 

lorsque traitées avec une base, de la même manière qu'ont été traités les substrats 

décrits au Tableau 5 ou au Schéma 34 ou 35 par exemple, conduisent à une réaction 

similaire au réarrangement intramoléculaire péricyclique concerté de Stevens [3,2].25 

C'est la réaction de Sommelet-:Hauser,26 laquelle est aussi un processus suprafacial­

suprafacial péricyclique concerté jusqu'à la formation d'un intermédiaire réactionnel' 

déaromatisé qui évolue subséquemment vers une azocine substituée par un 

groupement o-tolyle (Schéma 36) de manière très' semblable au réarrangement de 

Claisen [3~3] de l'allyl phényl éther à l'o-allylphénol qui implique lui aussi une 

séquence dedéaromatisation-réaromatisation afin d'accommoder le, réarrangement 

sigmatropique. 

~Br t-BuOK .. 
Azocine 4 

','" "Me NiX) 
\, 

réaromatisation 

..... ,~ .. N)) 
Me 

87 

Schéma 36 
Formation du produit 87 par réarrangement de Sommelet-Hauser [3,2f6 
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. . , . . 

De ce chapitre sur les réarrangements de Stevens [3,2] à partir de sels d'ammonium 

quaternaires dérivant d' azocines et de brorriur~ d'allyle, on peut voir que plusieurs 

autres agents alkylants auraient pu être utilisés afin de préparer des assortiments' de 

molécules potentiellement utiles ne serait ce qu'à des fins de diversité moléculaire. . , . -

Dans cette lignée, l'emploi de ces types de molécules et la différente chimie 

effectuée dessus ont débouché sur deux publications subséquentes?3,34 On propose 

trois choses dans ces articles: premièrement, la préparationd'isopavines de type 

amines .' secondaires, deuxièmement, une suggestion mécanistique expliquant la 

diastéréosélectivité observée des produits de réarrangements de Stevens [3,2] basée 

sur des expériences impliquant des substrats deutérés et troisièmement, la 

présentation d'une gamme plus vaste de produits de type azocine et isopavine 

préparés par réarrangements de Stevens [1,2] et [3,2] et par réarrangement de 

Sommelet-Hauser [3,2]. 
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( 

.4. CONCLUSION· 
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4. . Conclusion 

,Pour conclure sur la chimie desazocines, des isopavines et des 

réarrangements de Stevens, mentionnons que cinq articles ont pu être publiés, dont 

.deux traitent surtout de leurs synthèses et de leurs prépanitions,IO,33 deux autres 

concernent plus l'activité biologique de dérivés synthétisésll
,12 et un dernier concerne 

. plus les mécanismes des réàctions -et l'origine de la diastéréosélectivité observée lors 

de réarrangements de Sommelet-Hauser et de Stevens [3 ,2] ou [1,2]?4 'Les objectifs 

principaux avec ces molécules étaient de les utiliser comme catalyseur potentiel en 

synthèse asymétrique et d'en étudier l'activité biologique. De ces objectifs, seul celui 

concernant l'étudé de l'activité biologique a pu être réalisé. 

Plus précisément,dans ce mémoire, la préparation des azocines par réaction 

de Friedel-Crafts intramoléculaire sur des a-N;N~dibenzylaminoaldéhydes a été 

présentée au Chapitre 1. Au Chapitre 2, la syn.thèse des isopavines p~r réarrangement 

de Stevens [1,2] à partir des azocines présentées au premier chapitre a été discutée. 

Finalement, des réarrangements de Stevens [3,2] sur ces mêmes azocines ont été 

présentés brièvement au Chapitre 3,Plus de détails à ce sujet ont été publiés par le 

Professeur Hanessian ultérjeurement?4 
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5. PARTIE EXPÉRIMENTALE 



77 

5 Partie expérimentale 

5.1 Généralités 

Les purifications chromatographiques ont été effectuées à l'aide de gel de silice soit 

sous forme de colonne ou sous forme de Prep TLC. Les solvants d'élution ont été 

utilisés tels quels. Le méthanol, l'éthanol ont été distillés sur du magnésium. Le 

benzéne a été distillé sur un mélange de sodium et de benzophénone.Le THF, le 

chlorure de méthylène et le toluène utilisé pour les réactions a été séché à l'aide d'un 

appareil servant à préparer des solvants secs. La DM-P, l'éther et le dioxanne sec~ ont 

. été achetés d'un détaillant de produits chimiques (Aldrich). Les pouvoirs rotatoires 

ont été enregistrés avec un polarimètre Perkin-Elmer, les infrarouges avec un 

spectromètre Perkin-Elmer. Les spectres de masse ont été enregistrés par le service 

de. spectrométrie de masse de l'Université de Montréal. Les spectres RMN ont été 

. enregistrés avec des appareils Bruker 300 ou 400. Les plaques ccm utilisées sont des 

plaques analytiques de type Merck 0,25 mm. 'Toutes les réactions ont été effectuées 

~ous atmosphère d'argon ou d'azote sauf les transformations effectuées en milieu 

aqueux. L'appareil HPLC utilisé pour les purifications est de marque Waters Semi­

Prep.Tous les autres réactifs ont été utilisés tels quels du manufacturier ou du 

détaillant de produits chimiques ou ont été préparés selon des procédures standard. 

5.4 Préparation de l'azocine 4, (13S)-13-Méthyl-7, 12-dihydro-SH-6, 12-

méthanod ibenzo[ c, ~azocine 
OH 

0)"" 
1 // N~I 

3a U 

1 - (COCI)2, DMSO, Et3N 
CH2CI2, -78'C à TA, 1h 

2 - AICI3, CH2CI2 
O'C à TA, 3h 

R=70% 

• 

4 
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Procédure typiqu~ pour une millimole: 15 mL de chlorure de méthylène ,sont 

refroidis à -78°C.- On y ajoute successivement du chlorure d'oxalyle (440 pL" 5 

,equivalents),du DMSO (700 pL, 10 équivalents) suffisamment lentement pour ne 
, , 

pas créer de surpression. O? laisse réagir lQ minutes à -78°C puis on ajoute l'alcool 

, 3a (255 mg, 1 équivalent) dissout dans 5 mL de chlorure de méthylène. La solution 

incolore est laissée une heur~ à -78°C avant d'y ajouter de la triéthylamine (2 mL, 15 

équivalents). À ce moment, on laisse remonter la température vers O°C en retirant le 

ballon de son bain de glace sèche/acétone. Durant ce processus, le mélange passe 

d'incolore et transparent à blanc opaque. On y ajoute 5 à 10 mLd'éauquand on 
, ' 

observe par chromatographie sur couche mince que la réaction est complète. On 

,extrait le mélange hétérogène trois fois avec 40 mL de chlorure de méthylèn. Les 

extraits organiques sont combinés puis successivement lavés avec 30 mL d'une 

solution d'acide chlorhydrique de concentration 1 % PN, 30 mL d'eau, 30 mL d'UI~e 

solution saturée de bicarbonate de soude puis 30 mL d'ùne solution saturée de 

saumure. L'extrait organique est ensuite séché à l'aide de sulfate de sodium puis filtré 

et concentré sous pression réduite. On prépare ensuite une suspension de chlorure 

d'aluminium (400 mg, 3 équivalents) dans 15 mL de chlorure de méthylène. On la 

refroidit à O·C et on y ajoute le produit concentré précédemment obtenu redisso~t 

dans 5 mL de 'chlorure de méthylène. Le mélange devient alors orange ou rouge. On 

le laisse remonter vers la température ambiante durant une période de 3 heures. À ce 

moment, on prépare dans un erlenmeyer un mélange composé d'environ 100 mL 

d'une solution saturée de bicarbonate de soude et d'un volume semblaBle de glace. 
, . 

On ajoute le mélangé réactionnel contenant le chlorure d'aluminium sur le mélangé 

contenant le bicarbonate de soude, puis on y ajoute des sels de RocheIle (tartrate de 

sodium et de potasssium), environ 5 g. On laisse agiter le mélange dans l'erlenmeyer 

pour' une .certaine période de temps pour que le mélange. hétérogène devienne 

translucide, c'est-à-dire entre 6 et 12 heures. On extrait alors le mélange 3 fois avec 

100 mL de chlorure de méthylène. On combine les extraits organiques et on les sèche 

à l'aide de sulfate de sodium. On concentre 'la solution organique sous vide et on 

récupère 350 mg d'une huile rouge foncée qu'on purifie par chromatographie sur 
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. ' , 
silice (éluant: 50% EtOAclHex puis 100% EtOAc). On récupère le produit sous 

" ' 

fonne d'un solide blanc (165 mg) dans un rendement de 70%. Rf = 0,2 (100% 

EtOAc), Pf= 98-103°C, [a]o = +36,8° (c = 1, CHCI3), RMN 'H (400 MHz, ~DCI3)' 
, , 

7,30-7,20 (m,2H); 7 ,10-7,03 (m, 4H); 6,98-6,93 (m, 2H); 4,64 (d, J = 17,7 Hz,tH); 

4,54 (d, J ~ 18,4 Hz, IH); 4,02 (d, J';'17,7 Hz, IH); 3,85 (d, J = 18,4 Hz, 1H); 3,60 
t' " , 

. , ',' '. " . , " 13 . , ' 
(s,JH);3,53 (q, J = 6,9 Hz, lH); 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 3H). RMN C (100 MHz, 

.cDCi3) '14~,6; '138,2; 133,7; 133,4; 128,3; 127,5; 127,5; 126,2; 126,1; 126,0; 125,9; 
'. . . 

125,8; 59,7; 52,4; 52,1; 41,6; 17,5. Fonnule moléculaire: C'7H17N; Masse exacte 

'poul: (M+ l)C17H,sN: 236,1429, Calculée:' 236,1439. 

5.5' Préparation de l'azocine 5,' ,( l' 3S)-13-lsopropyl-7, 12-dihydro-5H-6, 12.:. 

", méthahodibenzo[c,~azocine 

Même procédure que pour 4A saufqu~on utilise l'alcool 3b (283 mg, 1 équivalent) 

au 'lieu de 38 et on récupère comme produit brut 375 mg d'une huile rouge foncée, 

qu'on purifie par chromatog~aphie sur sHi,ce (éluant: 10% EtOAclHex). On récupère 
" , 

le produit sous fonne d'un solide blanc dans un rendement de 75% (200mg). Rf;;' 

0,3 (20% ·EtOAclHex), Pf = 76~80°C, [a]o ~ +47,30 (c = 1, CHC}3)' RMN 'H (400 

MHz, CDCI3), 7,28-7,00 (m, 8 H); 4,60 (dJ = 17,6 Hz, 1 H);4,46 (d,J = 18,5 Hz, 1 
. . ' 

H); 4,06 (d,l = 17,6 Hz, IH); 3,86 (s,l H); 3,84 (d, J = 18,5 Hz, IH); 2,82 (dd, J = 

10,6 Hz, 1 H); 1,56 (m, 1 H); 1,14 (dJ='6,7 Hz;3H); 0,96 (d,J=6,7 Hz,3H),RMN 

BC (100 MHz, CriCI3) 141,5; 138,5; 134,6;134,4; 127,9; 127,8; 126,1; 126,Ù; 125,9; 

, '125,9; 125,8; 125,5; 63,8; 60,5; 52,6; 38,5; 27:,5; 20,2; 19,8. Fonnule moléculaire: 
. . .' 

C,Jf21N; Masse exacte pour(M + 1)C'9H22N: 264,1757, calculée: 264,1752. . . " . ~ 
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5.6 Préparation de l'azocine 6, (13S)-13-lsobutyl-7, 12-dihydro-5H-6, 12-

méthanodibenzo[ c, ~azocine ' 
OH 

() ~'" y, -(COCI)" DMSO, E"N 

~o CH2CI2.-78·CàTA.1h ... 
, " 

, 
. -: 

,Même procédure qùe pour SA sauf qu'on utilise l'alcoo13c (297 mg, l~quivalent) 
. . ".'- . 

,au lieu de 3a et on récupère comme produit brut 360 mg d'une huilè, rouge foncée , 

qu'on purifie par chromatographie sur silice (éluant: 30% EtOAclHex). On récu~èré' 
le produit sous'forme d'une huile jaune, (205 mg) pour une rendementde:75%. Rf= 

0,3 (40% EtOAclHex); [o.]D = +31,6° (c =1, CHCI3). RMN 'H (400MHz,'CDCI3). 

7 ;2.4-7 ,02 (m, 8H); 4,66 (d,) ~'17,7 Hz, IH);A,49 (cl,) = 18,4 Hz,IH); 4,05'(d~,J~ 
. '. . 

17,7 Hz, IH); 3,86 (d, J = 18,4 Hz, IH); 3,63 (s, IH); 3,44 (dd, J == 6,7 et '8;2. Hz; ,,' 

IH); 1,93-1,83 (m, IH); 1;54-1,43 (m, IH); 1,30-1,24 (m, IH); 0,97(d,j='6,~ H~, , 

3H);' 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 141,8;'138,6;' 134;2.;, " 

134,0; 128,1; 127,6; 126;2.; 126,1; 126,0; 125,9; 126,8; 125,6; 60,0; 54,7;52,6; 40,7; 

40;2.; 24,9; 23,0; 22,6. Formule moléculaire: C2oH23N; Masse ex~cte,pour (M + 1) . 

C~24N:278,1917, calculée: 278,1909. 

5.7 Préparation de l'azocine 7,' (13S)~13-Benzyl-7,12~dihydrO-5~6,12'; 
méthanodibenzo[c,~azocine, J , 

OH 

~I ~, ," ~"\~I 1-(COC1l:!.DMSO,EtaN 
~N • V CH:P12,-7S·CàTA.1h .. 

O 2 - AICla• CH2CI2 
O·CàTA.3h 

~ 

3d ~ 
1 R=700/0 

Même procédure que pour SA sauf qu'on utilise l'alco,ol 3d (331 mg, l'équivalent) ,',', 
" .. . ,'," 

au lieu de 3a et on récupère co mine ' produit brut, 360 mg d'une huile rouge foric~", 
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qu'on»urifie par chromatographie ,sur silice (éluant: 30% EtOAc/Hex). :On.récupère 

le produit sous forme d'une huile jaune, (215 mg) pOlI! tine rendement de 70%.Rj= 
. . 

0,3 (3Q% EtOAc/Hex), [a]D = +43,8° (c= 1, CHCI3). RMN IH (400.MHz;CDCI3) 

7,39-6,94 (m, 13H); 4,67 (d, J = 17,6 Hz, 1H); 4,63 (d, J = 18,4 Hz,llI);4,0~ {d', J~' 
1 . '. 

'17,6 Hz, 1H);3,94 (d, J = 18,4 Hz, 1H); 3,63 (m, 1H); 3,58 (s, IH); 2,98 (dd, J = 5,6 
. " . .. :", ..•. 

et 13,4 Hz, tH); 2,68 (dd, J = 9,7 et 13,4 Hz, lH), RMN \3e (100 .MHz, CDC13) . 

141,1; 139,1; 138,1; 133,7; 133,6; 129,1; 129,0;128,3 (2C); 128,2; 127;8; 126,5;. 

126,2; 126,1 (2C); 126,0; 125,9; 125,7; 60,1; 58,5; 52,9; 3.8,7; 37,8; FOfmule . 

moléculaire: C23H21N; Masse exacte pour (M + 1) C23H22N: ,312,1675, calculée:.' 

· 312,1674. 
" '.' '. • r . ~ " . 

· 5.20a· 

,', ,', ,'-, 

. ,. 

. Préparation del'azocine20a, 2',2'-:-Diméthylpropio'nate. d'(13S)-:-2-' 

(7, 12-Dihydro,.5H~6, 12-méthanodibenzo[c, ~azO~in-,13~yl)étti~I~:' .'. 
'. . . . . '.' .... : . 

(""1 ~ .. ,,,-,,o~ 1. 'COC"" DMSO. B,N 

~,No~ 1 0 CH
2
CI

2
, -7S'C à TA, 1h 

8 

2 - AICI3, CH2CI2 
O'C àTA. Sh 

. R= 75% 

.•.. 11'\ 
NI 

,,:. ", 

~.~O~o . 
. . .~ .. ~ . 

J.' .... 

' .. 
Procédure typique pour une millimole: 15 mL de chlofl.l!e de .méthylène soht ;. 

refroidis à -78°C. On y ajoute successivement du chlorure d'oxalyle (440pL~ 5······· 

equivalents), du DMSO (700 pL, 10 équivalents) suffisamment'lentem~nt p~ur ne 

pas créer de surpression. On laisse réagir 10 minutes à ~78°C puis on ajoute l'alçool8 

(369 mg, 1 équivalent) dissout dans 5 mL de chlorure dè méthylène. La s~lution .. , 

incolore. est laissée une heure à -78°C avant d'y ajouter de la triéthylamiri~ (2 mL, 15 '.' 

équivalents). À cè moment, mi laisse remonter la température vers O"Cen retirant le 
. ' . . . '.' 

ballon de son bain de glace sèche/acétone. Durant ce processus, le' inélange passe 

. , . 

d'incolore et transpare~tà' blanc opaq~e. 0r:t y ajoute 5 à 10 mL d'eau quand on:.> :' 
observe par chromatographie. sur couche mince . que la' réactio~ est· complète. Oh .... . 

èxtrait le mélange hétérogène trois fois avec 40 mL de chlorure demé~hylè~e.l~es ...... . · . " " '; . 
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extraits organiques sont combinés puis successivement . lavés avec 30 mL d'une 
. . . 

solution d'acide chlorhydrique de concentration 1 % PN, 30 mL d'eau, 30 mL d'une 
. . 

soluti~n saturée de bicarbonate de soude puis 30 mL· d'une solution saturée de 

saumure. L'extrait organique est ensuite séché à l'aide de sulfate de sodium'puisfùtré 

et 'concentré'sous pression réduite. On prépare ensuite une suspènsion de chlorure 
, . 

. d'aluminium (400 mg, 3 équivalents) dans 15 mL de chlorure de méthylène. On la 

,'refroidit à O°C ~t on y ajoute le produit concentré précédemment obtenu redissout " ' 
, ,. , 1 

dans 5mL de chlorure de. méthylène. 'Le mélange devient alors rouge. On le laisse 

remontervers.1a température ambiante durant une période de 8 heures et on rajoute 

une portion de chlorure d'aluminium (200 mg, 1,5 mmol)~ Après une heure 

àdditionnellede réaction, on prépare dans un erlènmeyer un mélange composé 
., . 

. d'enviton 150 mL d'unesoltition saturé~ de bicarbonate de soude et d'un volume 

semblable de glace. On . ajoute '.le mélange, réactionnel contenant le chlorure 
". . ..... . . . 

d'aluminium. sur le mélange contenant le bicarbonate de soude, puis on y ajoute des . . . . 

sels' de ,Rochelle (tartrate de sodium et de ,potasssillm), environ 15 g. On laisse 
I~ • • 

ajouter le mélange dans l'erlenmeyer pour une certaine période de temps pour que le 

mél~nge hété~ogène devieime translucide, c'est-à-dire entre 8 et 12 heures. On extrait 

~?rs le mélange 3 fois avec 300 mL de chlorure de méthylène. On combine les 

extraits organiques et on les sèche à l'aide de sulfate de sodium. On concentre la 

solution organique sous vide et on récupère 390 mg d'une huile rouge foncée' qu'on 

purifie par chromatographie sur silice (éluant: 30% EtOAclHex). On récupère le 

\' produitsousforme d'un solide blanc dans un rendement de 75% (260 mg). Rf= 0,2 

(30% EtOAclHex), [a]D = +50° (c = 1, CHeI3), P/= 67-71°C.,RMN IH (400 MHz, , 

,CDCI3), 7,28-6,98 (m, 8H); 4,58 (d, J = 17,5 Hz, 1H); 4,48 (d, J = 18,2 Hz, 1H);' 

4,28-4,15 (m, 2H); 3,99 (d,J.:::: 17,5 Hz,lH); 3,82 (d,J= 18,2 Hz,'iH); 3,63 (s, 1H); 
, . . . 

3,48 (t,J=6,5Hz, Ifl); 1,88-1,68 (m,2H); 1,15 (s,9H).RMN 13C(75MHz,CDCI3) 
, , 

177,9; 141,5; 138,5; 134,2; 133,6; 127,8; 121,2; 127,2; 126,5; 126,4; 126,3; 125,9; .' . . . 

125,8; 62,4; 60,2; 54,6; 53,0; 40,2;'39,0; 30,3; 27,4 (3C). Formule moléculaire: 
. . . . 

C23H27N02; Masse exacte pour (M + 1) C23H28N02: 350,2011, calculée: 350,2019. 
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'\ 5.20 Déprotection de l'azo~ine 20a pour donnerl'azocine20i(13S)-2~: 
) , ,.' , 

(7, 12-Dihydro~5H-6, 12-méthanodibenzo[c, ~azocin-13-yl)éthanol : ' 

.; .... , 
N"· "') 

DIBAL-H. Toluène ' 
-lB·C. 15 min ' 

R=àO%. , ':... °>=0 
,20a, 0,' 

./ 

J:lrocédure typique pour' une millimole: L'azocine 20a (349 mg'~<l'équivalent) 

,/, 

,protégée par un ester pivloylé est dissoute dans 7 mL de toluène sec/On refroidit la 

solution à -78°C puis on y ajoute lentement une solution, l:M:d'hydrure'de" ," 
'. ' . ."" 

diisobutylaluminium dans le toluène (3 mL, 3 équivalents). O~laisse,'réagir 15 
. '. , . ~ .. . 

minutes avant d'y ajouter l, mL de méthanol très lentement pour éviter, de faire',', 

mousser excessivement le mélange. On laisse remonter à température aIllbülilte ~t le. 
. , ... ,' ..... ,'. 

méla.nge prend 'la consistance d'une gelée_ On y ajoute 10 mL, d'une sohition saturée' , 

de tartrate de sodium et de p9tassium. À c~ moment, on agit~,a:vecvigu~urpour,' ' " 

environ 2 à 4 heures jusqu'à ce que le mélange soit de consistance liquide: On extràit 

",' 

'. . . 

ce mélange 5 fois avec 100 ~ d'acétate d'éthyle. On lave les' ~x~ait~'organiques ,. :, \ 
,.1 .'.' . '. ' , '. .' ", 

combinés avec une solution saturée de saumure, on sèche la solution à l'aide de 
. , '.' .' .. ,' .' 

sulfate de 'sodium puis on concentre sous pression réduite pour obtenir' un' solide, 
. . -' , . . . ' 

jaune (330 mg) qu'on p~fie par chromatographie (éluant: 100%, AcOEt 'puis ,7% ,', 

MeOH/AcOEt).Onrééupère un solide blanc (210 mg) dans un rendement'de80%. 
, ' '! '. . 

,Rf= 0,05 (100% EtOAc); Pf~ 128-131°C, [a]D = +83,0° (c =lCHCI3).'RMN 1H, 

(400MHz, CDCI3) 7,25-6,95 (m,8H); 4,68 (d,l = 18,4 Hi, 1H);~,65 (d,F=17,4~ , 
.' , .'. '. . , 

Hz, 1H); 4,00-3,80 (m, 4H);3,60-3,50 (m,2H); .1 ~86-1 ,78 (m, 1H);1 ;54~1,45 (m; 

1H). RMN !3C (100 MHz, CDCI3) 141,3;138,5; 133,6; 133,6; 128,3;,128,2; 1:26,9; , 

126,9;126,8; 126,7; 126,7; 126,2; 63,9; 60,3; 58,9; 52,9; 41,7;32,1. ,Formule 

moléculaire: CI8Hl~O. Masse exacte pour (M + 1) CI8H2oNO: 266,1467, 'calculée: , 

266,1466. 

, .. \ 

.' , .. " 

:, ) 

" 
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, 5.21a Préparation de l'azocine 21a, 2',2'-Diméthylpropionate de (135)-3-

(7 ,'12-Dihydro-5H-6.12::'méthànodibenzo[ c, ~azOcin-13-yl)-1- ' 

propyle 

... u( , 
N' . , 

OJti" 
'218 , ~ .. g' 

Même procédure q~e pour 5'.20a, saufqu'un utilise l'alcool 9 (383 mg, 1 équivalent) 

~au,lieu deS. Commeproduitbruf; on récu~re 390. mg d'une huile rouge foncée 

q~'on purifie par chromatographie sur silice (éluant: 30% EtOAclHex). On récupère 
'-- , .- - .', , ' 

le'produit sous fonne diune moùss~ blanche dans un rendement de 75% (270 mg),.Rf 

=0,2 (250/'0 EtOAclHex); [a]D = +88 0 

(c = 1, ,éHCI3). RMN IH (400 MHz, CDCI3) 

/7,25~7,0(m,8H); 4,6Û(d,J=17~6 Hz, IH); 4,50 (d, J = 18,5 Hz, IH); (00 (d, J ~ 
., , 17,6 Hz, nI); 3,90 (0,1= 18,5 Hz; Ùi); 3,13 (dt, J= 4,4 et 8,9 Hz, IH); 3,60 (s, 

'rH); 3,56 (dt, J=3,2 et 8,9 Hz, IH); 3~30 (dd, J = 3,3 'et 5,1 Hz, IH); 1,73-1,59 (m, 
" .' ", " '. ,,' 13 . " . '. ." . 
3H)".J,58-1,48 (m, IH), 1,17 (s,9H),RMN C (100 MHz, CDC13) 177,9,141,3, 

. , 

138,4; 132,9; 132,4; 127,8; 127,6; 126,4; :126,4; 126,2; 126,1; 126,1; 125,6;62,5; 

·59,7; 56;9; 52,3; 42,5;39,1; 32,3; 30,9;27,3 (3C).,Formule moléculaire: C24H29N02' , 

'MaSse exacte pour (M + 1) C24HwN02: 364,2228; c~lc~lée: 364,2211. 

: " . 

". 5.21 
", . 

Déprotection de l'azocine21a,pour donner l'azocine 21, (135)-3-

(7 ,12-Dihydro-5H-6, 12-méthanodibenzo[ c, ~azocin-13-yl)pr6pari­

'1-01 

... "ç-<~ ~.~~~: ~ 
21à. ~. 

" ' 

21 
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Même procédure que pour 5.20, sauf qu'un utilise l'ester pivaloylé.21â{349 mg, 1, 

équivalent) au lieu de 20a. Comme produit brut, on récupère un' solide jaune (330 

mg)' qu'on purifie par chromatographie (éluant: '100% AcOEtpuis 7%···· 

MeOH/AcOEt). On récupère un solide blanc (225 mg) dans un rend~mentde80%. 

'Rf= 0,05 (100% EtOAc); [a]D = +37.5° (c =1 CHCI3). RMN1H (400 MHz,CDC13) 
" :',' ' . 

. . ' , , . 

", ;, 

17,6 Hz, IH);3,90 (d, J = 18,5 Hz;IH); 3,73 (dt,] = 4,4 et 8iHz,'lH);.,j,6G. (s" '.' 

IH); 3,56 (dt, J =3,2 et 8;9 Hz; IH); 3,30 (dd, J = 3,3 et 5,i Hz, IH);C73~1,59' (~, ,. 
. ':. , 

3H); 1,58-1,48 (m, IH), RMN i3e (100 MHz, CDCI3) 140,9; 138,0;132;6; 132,5; ' . 

. 127~~; 127,6; 126,5; 126,4; 126,2;126,2; 126,1; 125,6; 63,0; 59,4;573;:52',0; 41,8;" 

. 31,7; 30,6.Fonnuletnoléculaiie: C19H21NO. Masse exacte pour,(M+'J}SiJI22NO:' 

280,1625, calculée: 280,1623; '.... . ,. 

5.25 Préparation dé l'azocine 25, (13R)-(7, 12-Dihydro-5H-6,1 ?-méthano- ...... ' 
.':' ... ,'" "".' 

. dibenzo[c,~azocin-13-yl)méthanol ., .' 

24 25 . ' 

, Procédure. typique pour une millimole: 15 mL. de chlorure de méthylène sont. 

refroidis à -78°C. On y ajoute successivement du chlorure d'mcalyle(440'jlL; 5 

equivalents),du DMSO (700 jlL, 10 'équivalents) suffisammentlent~~êntpour ne 
. ' . ,,' " ," ':: ' , 

pas créer de surpression. On laisse réagir 10 minutes à -78°C puis on ajô~tel'a~cool 

:',' .. 

3d (361 mg, 1 équivalent) dissout dans 5 mL de chlorure de méthylène.Lasolütion, 

incolore est laissée une heure à -78°C avant d'y ajouter de la triéthylamine (2 fiL, 15 

équivalents). À ce moment, on laisse remonter la température vers O°Cen retrrant le. . 

ballon de son bain de glace sèche/acétone. Durant ce processus, lerhélange passe 

d'incolore èt transparent à blanc opaque. On y ajoute 5 à 10 mL ,d'eall.quand on .'. ' 

.",: 

"',,'," 
., " ' 
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observe par chromatographie Sur couche mince que la réaction est complète., On 

, ,'extrait le mélange hétérogène trois fois avec 40 mL de dichlorométhane. Lès extraits ' 

organiqu~s sont, combinés puis' s~ccessivement ~avés avec 30 mL d'une" solution l 
' 

d'acide chlorhydrique de concentration 1 % PN, 30 mL d'eau,30 mL d'une solution . " 
. ." - .. ... 

saturée de bicarbonate de soude puis 30 mL d'une solution saturée de saumure. 

L'extrait organique est ensuiteséchéàl'aid~ de sulfate de sodium puis fiItréèt 

, 'conCentré . sous pression réduite. ()n prépare ensuite une suspension dechlo~re 
d'aiunrlnium(1',33 g, lOéq~ivalents) dans 15 fiL de chlorure de méthylène. On la, 

, refroidit à O°C et on y ajpute Ïe produit ·ëoncentré précédemment obtenu redissout 

'.dans5mL de chlorure de méthylène. Le mélange devient alors rouge très foncé et '." 
.' , ". " ' 

, hétérogène. On le laisse r~montervers la température ambiante dmant une période de 
, . ~' " '. . ~" . 

'3 hew~s. >À' ce moment,. on prépare dans unerlenmeyer un mélange composé 

, . d;envh-o~ 300 fiL d'u~~_ solution saturée de bicarbonate de soude et diun volume 

,semblable de glace. On ajoute ' le mélange réactionnel; contenant le chlorure 

, " d'~lumi~ium sur le mélange contenant lebidrbonate de soude, puis on y ajoute des 

',sels de Roch~lle (tartrate de sodium et de potasssi~m), environ 30 g. On laisse 

ajouter le mélange dans 'l'erlenmeyerpour une CeJ1ainepériode de temps pour que le 

mélange hétérogène deviennè translucide,\ c'est-à-dire entre 20 et 24 heures. On 

extrait alors le mélange 5 fois avec 500 mL de chlorure de méthylène. On combine -
, . , "' " . '.": . .r" 

les extraitsoiganiques et o~ les sèche à l'aide de sulfate de sodium. On conCentre la' 

solution organique sous vide et on récupère 425 mg d'une huile rouge foncée qu'on 

_ purifie p(lfchromatographie sur silic:e (éluant: 50% EtOAclHex, 100% EtOAc pùis 

7% MeOHmtOAc). On récupère le produit sous forme d'un solide mousseux, (100 

mg) dans untendement de 40 à45%. Rf= 0,05 (100% EtOAc); [a]D = +43° (c = 1, _ 
: . "" . ". \. . . ". . 

CHCI3). RMN IH (400 MHz, CDCI~); 7,5-7,2 (m, 8H); 4,63 (d, J ~ 16,7 Hz, IH);, " 
. " . . . " 

4,53 (d, J= 17,1 Hz, IH); 4,42 (d, J = 16,7 Hz, IH); 4,30 (d, J = 17,1 Hz, 1 H); 4,26 

(s, IH); 3,63 (t,l = 6,7 Hz, J H); 3~7 (dd, J = 1O,9·et 6,4 Hz, 1 H); 3,42 (dd, J =. 

10,9 et 6,4 Hz, IH), RMN!3C (100 MHz, CDCI3) 140,7; 137,8; 133,6; ·133,1; 127,7; 

127,6;126~; 126,4; 126,2; 126,1; 126,0;.125,7;61,4; 59,8; 58,8; 52,2; 38,1. Formule 

moléculaire: Ç17H17NO. Exacte pour (M+l) C17HIsNO: 252;1319, cale.: 252,1310. 

, ) 
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5.26 composé 26, (3R, 4S):'2-benzyl-4-hydroxyméthyl-3-hydroxy~1;2,3,4-. 

tétrahydroisoquinoline 

"0 ~""'o~ ,(coa~OMSO.",N ' 

~N6' . V CH2CI2,·7S'CéTA,1h 
• • 

. . . '. 2· AICI3, CH~CI2 

. 

~ 1 .' O'CéTA, 3~ 
..... , R= 15% 

24· 

~. ," 

.28' " 

On obtient aussi deux diastéréoisomères monocyclisés dont v()ici les caractéristiques, . . . 

.':;",: 

. solide jaunâtre obtenu dans un reridement de 15% (40 mg),· Ri = :O~I(50% . 

EtOAèlHex): [a]o = +19,0° (c = 1, CHCI3),' Pi= 90-96 oC. RMNIH(406"MHz;~ ..... 

CDCI3) 7,45-7,18 (m, 8H); 6,95 (d, J = 7,0 Hz, IH); 4,87 (d, J:: 3~'1 Hz;l~)'; '4;18 .. ' 
., " ::.,:." " 

(d, J = 13,0 Hz, IH); 4,02-4,00 (m, 2H); 3,80 (d, J = 15,8 Hz, Ifl); 3,56 (d,J= 13,0 .' 

Hz, IH); 3,46 (d, J = 15,8 Hz, IH); 2,95-2,91 (m, IH). RMN \3e (100MHz,CDCI3) 
, ( , " ' , :, . ~ 

. , -. . ' 

139J; 136,9; 134,7; 129,3 (2C); 128,9 (2C); 128,8; 128,1; 127,7; 127,3; 126,5;.70,4;. . .' .' .. ~ . . . . . 
- '. '. 

63,3; 61,6;58,0; 53,7. Formule moléculaire: C17HI~02' Masse exacte poùi{M + 1) 

C17H2oN02: 270,1435, calculée: 270,1418. , .... < 

5.27 composé 27, (3R, 4R)-2-benzyl-4-hydroxyméthyl-3~hydroxy-1.,?,3,4 .. 

. tétrahydroisoquinolirie 

. OH 

. ~ 

'.' 1 . 
. ~ " 

24 XI . ) . 

L'autre diastéréoisomère isolé est une huile visqueuse jaune ohtt=~~uedans un 

rendement de 10% (30 mg), R.f=O,08 (50% EtOAclHex), [a]D=·~41,3°'(c ~ 1," .. 

~ CHC13):RMN IH (400 MHz, CDCI3)7 ,44-7,22 (m, 8 H); 6,99 (d, J = 6,1 Hz, IH); .. 

". 

,,', 
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4,58 (d, j: 3,8' Hz; 1H); 3,93-3,92 (m, 2H);3,82-3,52 (m, 4H); 3,19-3,14 (m, 1H). 

RMN l3e (100 MHz, CDCI3) 139,1; 136,3; 134,4; 129; 7; 129,3 (2C); 128,9 (2C); , ' 

128,1; 127,8; 127,4; 126,8;' 68,1; 65,7; 59,4; 59,3;50,3. Forrriule' moléculàirc!: 
. . '. : 

C17III~02' Masse exacte pour (M + 1)Cl~H2~02: 270,1431, calculée: 270~1418: 

,5.25a Préparation de l'aiocine pivaloylée 25a, 2',2'-Diméthylpropionate 
.' '. ' 

, de (13R)-(7, 12-Dihydro~5H-6112"méthanodibenzO[c,~azocin-13-, ' 

yl)ri1éthyle • 

25 

PlvCl. EIsN.4-DMAP , 
-, 'CH2C!2. TA. 6h 

R=75%, 

r 

.. '. . .': . '" .', . . '. . .' 

:' Procédure normalisée'typique pour urie millimole: 251 mg de, l'azocine 2S sont 
,. . , ' ' '\ ' .' ~\ . . . 

'dissous dap.'s 10 mL <iechlorure de,méthylène. On y ajoute de latriéthylamine (210 . . . , 

/~ }lL,t ,5éqU'ivalents), dù chlorure de triméthybicétyle (185 }IL; 1,5 équivalents) et. 
". ' 

qùelques cristaux de 47N ,N'-diméthylàrninopyridine (environ 5 mg).On1aisse réagir 

à température ambiante pour une péridode de6 heures. À ce moment, on ajoute 10' 

mL d'eau au,mélange et on extrait deu~ fois avec 50 niL dl:? chlorure de méthyl~ne. 
, , ' , ~ 

Les extraits organiques , sont lavé& aveç,unesolution saturée de bicarbqnate d~ soude 
.' .,,! ' 

puis avec une solution saturé~ de saumure. Ensuite, ils sont séchés sur du sulfate de ' 

sodium et concentrés sous pression réduite. On obtient 420 mg, d'un résidu sous 
. . , . 

fonne di huile jaune qui est purifiée par'chromatographie(Éluant: 30% EtOAdHex). 

RI: 0,3 (30% EtOAc/Hex), [a]D : +42,20 (c = 1, CHCI3). RMN tH (400 MHz, 

CDCI3) 7,32-7,25 (ni,2H); 7 ,15-7,05 (~, 4H); 7,00-6,95 (m, 2H); 4,63 (d, J =17,6 

,'Hz, IH); 4,50'(d, J = 18,6 Hz, IH);4,2T(dd,J == 6,1 et 11,0 Hz, IH); 4,02 (d, J = " 

17,6Hz, IH); 3,98 (m,IH); 3,90(d,J~18,6 Hz, IH);3,81 (s, IH); 3,68 (t,J"=7,0 
, ' 

, , 

Hz, 1H); 1,20 (s,: 9H).RMN 13C (100 MHz, CDC13) 178,1; 140,5; 137,4; 133,8; 

133,2;127,8;127,8; 126,4; 126,3; 126,2; 126,2; 126,0; 125,7; 63,9; 60,1; 55,7;53,2; 

v 
, ,'t 

, l 
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.1 

38,6; 38,0; 27,O(3C). Fonnule moléculaire: C22H2SN02' Masse eJuict~p6ui(M+ 1) 

è22H2~02: 336,1922,Calculée:336,19'19.'·· 
. " .:,'.' 

5.31' Préparation de l'azocine 31 ,(13S)-13-(1H-indol-3.;yl..;méthyl)27 ,1' 2-
. . " .' ~ ~ , " 

dihydro-5H-6,12-méthanodi~enzo[c,~azocine .. , ' ' 

r0J S·"'M ~N1L.,r' 
,'}o}-°v 

30 U ,/\ 

1 - (COCI},z. DMSO. EI3N 
CH~12. ·7S'C à TA.1r 

2 • AlCI3• CH2Û12 
O·CàTA.3h 

,;, :.:.',t,' <, 

Procédure typique pour une millimole: . 15 mL· de chlol1lIe de '. méthylène. so~t. ,,' 

refroidis à -78°C. On y ajoute successivement du' chlorure d'oxalyle .(449 }lL, 5 

equivalents), du DMSO (700 JtL, 10 équivalents) suffisaniment'leflte~ent pour ne· ' 
" ,. 

, 'pas créer de surpression. On laisse réagir 10 minutes à -7S·C puis ori aj~uteJ'alco~1 
30 (470 mg, 1 équivalent) dissout dans 5 mL de chlorure de méthylène.La,solùth:~ri; ." . 

incolore est laissée une heure à -78°C avant d'y ajouter de la triéthylarclne (2 mL, 15· .. 

équivalents). À ~e moment, on laisseremonter la température versO°C en retirant le 
';, " 

ballon de son bain de glace sèche/acétone. Durant ce processus, le mélange passe 
• • p • 

. . 

diincolore, et transparent à blanc opaque. On y ajoute 5 à 10 mL d'eau quand on 
• • • • • ,> ., '. \' ~ 

observe .par chromatographie sur couche' mince que 'la réactionèst, complète;.' On' , 

extrait le mélange hétérogène trois fois avec 40 mL de chloru~ed~ méthYl~n~. ~s . ' 
extraits organiques sont combinés puis successivement lavés ave~·30· mL"d;ime' .' 

solution d'a'Cide chlorhydrique de concentration 1 % PN, 30 mL d'eaU, 30 mL d'une 
. . . . . .'. ~. ,', . 

solution saturée de bicarbonatedè soude puis 30 mL d'ùne' solution saturée, de ' 

saumure. I..'extrait organique est ensuite séché à l'aide de sulfate de sQdium~uisfiltré ' 

et concentré sous pression réduite. On prépare ensuite une suspension de chlorure 
. '.. 

d'aluminium (533 mg, 4 équivalents) dans 15 mL de chloruredeméthylène;()ri la 

refroidit à O°Cet on y ajoùtele produit concentré précédemment obtenuredissout 

dans 5 mL de chlorure de méthylène. Le mélange devient alors orange ou rouge .. Ort. . 
le laisse remonter vers la tem~érature ambiante durant une pérdiode .de 3 'heur~s; À 
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ce moment, on prépare dans un erlenmeyer un mélange composé d'environ 100mL 
" \ ' ' , 

d'une solution saturée de, bicarbonate de soude, et d'un volume semblable de glace". 

On ajoute.le mélange réactionnel contenant le chlorure d'aluminium sur le mélange ' 

contenant le bicarbonate de soude, puis on y 'ajoute des sels de Rochelle (tartrate de 
. '..' . - '. ' , , '. . " .... 

, sodiuIIl: ' et, de potasssium), environ 10 g. On laisse agiter le" mélange dans" 

l'erlenmeyer p~ur une certaine période ,de temps pour que le mélange hétérogène, 

'devienneiraiJslucide, c'est-à~dire entre 8 et 10 heures. On extrait alors le mélànge 3 • 
fqi~ avec 200 mL d~ chlorure de méthylène. On combine les extràits organiques et on ", 

, , les sèchè àJ'aide de s~lfate de sodiurÎL ori concentre la solutiOli organique sous vide '" '. 

,"" ,et on~écupère 490 mgd'une"hitile rouge foncée qu'on purifie par chromatographie 

, , sur silice (élùant: 50% EtOAc/Hex puis 100% EtOAc). 'On récupèrele produit sous 

forrU~ d'une mousse jaune, (175 mg) pour un rendement de 50%. Rf = 0,2 (100% 

EtOAc);[a]o= +13.5~(c:: I,CHC13). RMN IH (400 MHz, CnCI3), 8,18 (làrge,lH); 

, 7j5-6,95 (m, '13H); 4~73-4,68 (m; 2H);4,08 (d,) =17,8 Hz, IH); 3,97 (d, J= 18,4 

Hz,.IH);· 3,78 (m, IH); 3,66 (s, lH); 3,13 (dd, J = 5,4. et 14,2 Hz, IH); 2,89 (dd, J = 
9,8 et 14,2 H~, IH), RMN BC (looMHz, CnCI:;) 141,3; Î38,3; 136,2; 133,8; 133,7; 

, 128,4;'137,8; 127,5; 126,3; 126,0; 125,9; 125,9; 125,8; 125,7; 122,3; 121,8; 119,1; 
, ' , 

"118,8;113,0;,111,0; 60,1; 57,5; 52,8; 39,0; 27,4. Formule moléculaire: C2sH22N2' ' 

"Masse exacte. pour (M+ Ù C25H23N2: 351,1769, calculée: 351,1783. 
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Protection de l'azocine 31 pour donner l'azocinè 31 ~,(13S)~13':(1"'; , " 

t-butoxycarbonyl-indol-3-yl-méthyl)~7,12-dihydro-5'H-6, 12~ ", 
méthanodibenzo[ c, ~azocine 

31 

Boc:p. Et3N; 4-DMAP 
CH2CI2• TA. 4h 

R=75% 

'.- .:: . 

, 31a 

L'azocine 31 porteuse d'une chaî~e latérale indole est dissoute 'd~ns 10:mi de " 
• • 'j • > -.. • 

chlorure d~ méthylène. On y ajoute successivement de la triéthylamine (210pL, 1,5 

équivalents), de l'anhydride de di-tert-butoxycarbonyle (230 pL; 1,1 équivalent) et 
moins de cinq milligrammes des 4-p~AP_ 'On laisse réagir àte~pératufeambi~nte",' 

poüi"4 heures et on extrait la phase organique 2 fois avec du chlorure de m~thylèlle" 

(50 mL). On lave les extraits organiques successivemènt avec ùne solution sâ:tu~ée de' 
. . .. .' ".' , . 

bicarbonate de soude puis une solutIon saturée de saumure. On sèchel~s ,extraits: 
. . . . . : .. ~. : 

organiques avec du sulfate de sodium et on concentre les extraitsorganiqùes, sous 

. vide. On récupère une huile jaùne (480 mg) qu'on purifie p~ chromatographie 
, '... . . 

, (solvant: 10% EtOAc/Hex) pour récupérer 270 mg d'un solide moussèuxpour un ' 
. "' ,"" / 1:' 

'rendement de 60%. Rf=0,35 (10% EtOAc/Hex), [a]D = -31,1 0 Cc ~1; CHC13).'RMN 

IH (400 MHz,CDCl3) 8,18 (large, 1H); 7,50-7,00 (12H); 4,72-4,68(m,2H); 4,09'(~~ , 

J= 17,8 Hz,lH); 3,97 (d,J= 18,5 Hz,.lH);3,80 (m, 1H); 3,68 (s,lH); 3,05.(dd,J= 

6,1 et 14,5 Hz, lB); 2,84 (dd, J = 9,1 et 14,5 Hz, 1H); 1,72 (s,9H). RMN 13C(100 

MHz, CDCI3) 149,5; 141,1; 138,0; 133,7; 133,6; 130,6; 128,4;127~8;, 126,5;126,2; ,', 

126,1; 126,1; 126,1; 126,0; 125,7; 124,2; 123,5; 122,3; 119,0; 117,8; 115,2; 83,3'; 

60,2; -57,0; 52,7; 39,4; 28,2 (3C); 27,1. Formule moléculaire: C30H3oN202.Masse 
1 

exacte pour(M+ 1) C30H31N202: 451,2334, calculée: 451,2319: 

, "v 
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5.35 préparation' de ,l'alcool 35, ( S)-2-((3,5-difluorobenzyl)(3,5-

" dirnéthoxybenzyl)amino )propan: 1-01 

1 - 3.5-difluorobenzaldéhyde 
MgS04, B3N, CH:p12 
TA,24h ' 

2 - LiAlH4,THF, O·C, 30 min ' 
" ... 

3 - Bromuré de 3.5-diméthoxy­
benzyle. 20% K:PJ3' A: 4h 

, A =,50% ' 

bS···' 
1 r~ 

35 FMF 
Proèédure typique poùrune milli~ole: 125 mg de sel d'hydrochlorure du méthyl 

ester,de.la~L-fÙanine sont suspendus dansl mL de chlorure de méthylène. On y , 

âjoute'de1~ triéthylarine (140 pL, l ,03équivalent) , du sulfate de magnésium sec 
.. ' . . .. ' 

(120 mg, 1. équivalent) et du 3,5-difluorobenzaldéhyde (i42 mg, 1 équivalent)~ On' 

laisse ~gitervigoureusement pour 24 heures'a~ant de filtrer sur avec l'aide de Celi~; 

, Le filtrat est co~centré sous pression réduite et redissout dans 5 mL de THF sec. On' 

'refiltre le' mélange et on l'ajoute à une, suspension d'hydrure de lithium et 
. . ': . . 

d'aluminium' (46 mg, 1,2 équivalent) dans 10 ,niLde THF refroidis à O~C. Le 
, -

" mélangé devient ~ert et ~n le laisse agiter pour '30 minutes à O°e. On détruit l'excès 

de réactif (LiAIH4) en ajoutant 70pL d'eau, on ajuste Je pH du mélange avec l'ajout 
,--, ,~ 

, de 70pL d'une, solution 15% PN de soude caùstique et on ajoute encore une fOlS de 
. . '.' '. . } 

l'eau (170 pL). O~ laisse agiter cette sùspension pendarit 12 h jusqu'à ce que la 

consistance du précipité semble sableuse. On filtré cette suspensionsur avec l'aide de 

,Celite' eton concentre lerésidu sous pression réduite. Ensuite, on ajoute au résidulO 

,', ,fiL' d'u~~' solution '~queuse de" c~bonate' de potassium (20% PN). On ajoute' du 

'bromur~ de 3,5-~iméthox)'benzyle (450 mg, ,2 équivalents) à ce mélange et on le 

porte à ébullition pour une durée de 3 heures. On extraît le mélange avec :3 portions 

de 30 mL d'éther. Les extraits organiques sont lavés avec une solution saturée de ' 
:. . . . . 

saumure (30 mL)et la phase orgaQique ,est séchée avec du sulfate de sodium puis 
- , 

concentrée sous pression réduite.' On obtient un résidti jaune, 300 mg sous forme 

d'une huile: On la purifie par, chromatographie sur gel de silice (élual}t:20% 

EtOA~lHex). On récupère 175 mg' de produit pUrifié sous forme d'une huile jaune, 
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avec un rendemeiù de' 50% sur la séquence. Rf = 0,2 (20% EtOAc!Hex), [<i]~'=~: 

19,5° (c~ lCHC13). RMN lH (400 MHz,CDC13) 6,85 (dt, J,;; 2~~t'8,9'Hz,2Il);,' 
, 6,68 (tt, J = 2,3 et 8,9 Hz,lH);, 6,46 (t,) = 2,3 Hz, 2H);6,35 (t,:'=2j,Hz;lH);,' 

\. " " . ,:, ., '/.' 
3,79-3,71 (m, 6H); 3,51-3,31 (m, 4H);2,98 (m,IH);O,99 (d,) = 6,6 Hz,~3Hj<RMN' ',' 

13C (100 MHz:CDC13) 162,9 (dd,) = 249 et 9 Hz, 2C); 160,8 (2C); 143',7~Ù,cJ=9' 
, Hz, 1C); '141,2; 111,3 (d, J = 25 Hz, 2C); 106,6 (2ê); 102,5 (t: J'= 25ib:~:>ic)l,98~9;, 

:' ~\'- " , '~;.. \1': 

62,8; 55,1; 54,8 (2C); 53,2; 52,6; 8,9. Formule moléculaire: Cl9Hùf2NO;,;:' Nlâ!ise :' ' 
, . 

exa~te pour (~+1) C19H22F2N03; 352,1539, calculée: 352,1528. 

, ,,5.36 Préparation de, l'alcool 36, ' (S)-2-((3,,5~dif,luoroberïzyl)(3;5" 

di~éthoxybenzyl)amino )-3"methylbutan-1-ol ' 

:,\ 

, ,R ~ 50010 

Même procédure que pour 5.35, sauf qu'on utilise le sel d'hydiochlo~redèJ~ester 

" méthyliqu~ de 'la L-valine' (153' mg, 1 équivalent) au lie~ du sel d'hYdfo~hlorurede .,' 
. ,;. \' 

l'ester méthylique de laL-alanine. Comme p!"Oduit brut, onobtlenfunrésidu]aune,' 
, , 

300' mg souS' forme d'une huile. On la purifie par chromatographiesl;lrge( de sÙice., ',', 

, ,(éluant: 20%,EtOAclHex). On récupère 190 mg de produit purifié sousfonn~,'dlune: ' ' 
, huile jaurie avec un rendement de 50% sur la séquence. Rf = 0,35 (10%EtOA~IH~x), "', 

[a]D = -29,3° (c = 1 ~ CHCI3). RMN lH (400 MHz, CDCI3) 6,82 (dd,h=2,3et 8~9 Hi,' "" 

'2H); 6,67 (tt,) = 2,3 .et 8,9, Hz, 1H); 6,43(d;} = 2,3 Hz, 2H);,6,35 ,(t,'J,~'2,3'Hz~.', 
. " , \' . . . " " . , ."' ,~'" . ""." 

1H); 3,83-3,64 (m, llH); 3,52 (dd,) = 8,7 et 11,0 Hz, 1H); 2,56-2,44 (ni, 2:H); J,Il 
" .' .",' 13" " ' ,; ,; '.' ,',", 

(d,) = 6,8 Hz, 3H); 0,91 (d,J= 6,7 Hz, 3H).RMN C (100 MHz, CDCI3) 162,9 (dd, .,', ' 

) 13 et 249 Hz, 2C); 160,8 (2C); 144,4 (t, J = 8 Hz, 1C); 141,9;11,5(d',.;: = 25Hz, . , '," . 

, ,1 2C); 106,7; 102,4 (t, ) = 25 Hz, 1C); 99,1; 65,5; 59,4; 55,2 (2C); 55,o;54~7;27,5;; 

,. , 
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22,3; . 20,l.Formule moléculaire: C2lH27FZN03' Masse exacte pour (M + 1) 

CûHzsF2N03: 380,2048, calculée: 380,2059: 

5.37 Préparàtion du produit 37," (3S,4S)-2:(3,5-Difluoro-benzyl)-3-méthyl~5, 7, 

qiméthoxy-1 ,2,3,4-tétrahydro-isoqu inolin-4-ol 

.1 - (COCl)2. DMSO. ÉlaN 
CH:zC12' -78'C à TA. 1h 

2 -AlCla. CH2CI2 
. -7S'C.4h 

:A=40% 

.. m
"~ OH , 

, , 
, ~, ... ' 

o 1 ..& . '~N 'a:1l=2:1 

l" · '7 " ' 

, ~,I 
FF 

37 

Procédure normalisée pour 'une milliniole: 15 mL de chlorure de méthylène sont 

, refroidis à -78°C~ On y ajoute duchiorure d'oxalyle (440 pL, 5 équivalents), puis du 
. . . :." ". 

DMSO (700 ,pL, 10 équivalents). On ,laisse agiter à cette' température pour 10 

piinutes:'À ce moment; l'alcool 3S (351mg,l,équivalent) est dissout dans 5 mL de 

chlorure de méthylène et ajouté au mélange réactionnel. On laisse la réaçtionsous 

'agitatioIlpo~ un~ heure à -78°C avant d'y ajouter de la triéthy'lamine'(2 mL; 15 

équivalents). Après cet ajout, le mélange est retiré du bain réfrigérant et on laisse 

" l . 

.," . remonter la température vers O°C. Le mélange passe alors de transparent et incolore à 

un mélange blanc op~que. Vers O°C, on ajoute 5 mL dt~au et on extrait 3 fois le , 

mélange avec 30 inLde chlorure ,de méthylèn~. Les extraits organiques combinés 

sont ensuite successivement lavés avec 30 'mL d'une solution 1 % PN' d'acide 

, "chlorhydrique, 30 mL d'eau, 30 mL d'une solution saturée de bicarbonate. de soude et 

30 rfiL d'une solution ,saturée de sauIl'!-ure.Laphase organique est ensuite séchée avec 

du 'sulfate de sodium et concentrée sous . pression réduite . sans' trop chauffer 

(maximum' 25 OC). Au même moment, on prépare une suspension de chlorure 

d'aluminium (400 mg, 3 équivalents) dans 15 mL de chlorure de méthylène. On la 

. refroidit à -78°C et on y ajoute le'produit qu'on vient de concentrer qu'on redissout 
. . -, " . , 

dans 5 mL de chlorure de méthylène: On laisse agiter 4 heures à cette'température et 

on ajoute prudemment 20 mL d'un~ solution saturée de.bicarbonatede soude. À ce 
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'point, on prépare un mélan~e composé de 100 mL glace et de JOOlnLdiune sôlution 

saturée de bicarbonate de soude dans une grand erlenmeyer" O'.·. L}.·6ri:.v~r~e .• ' ..... . 

rapidement avant qu'il ne prenne en ~asse le. mélange contenan(ie~hlorure.· 

d'aluminium et le bicarbonate de soude dans l'erlenmeyer et on ajoute.au moi~s 10 g 

de tartrate de sodium et de potassium. On laisse agiter le mélange biphasiqù~pour 12··' 

heures avant d'extraire' 5 fois avec au moins 200 mL de chlorure d~' méth~lène.Les. 
extraits organiques sont combinés,'séchés sut sulfate de.sodium puis éon'centréspour 

donner 320 mg d'un résidu rougeâtre sous forme d'tine huile: LaRMN,du produit 
'. . " .. ," 

brut montre Un ratio de diastéréoisoinèresde 1: 1 au niveau de. l'alcool bei1~ylique.()n 

./ le purifie sur gel de silice (éluant: 40% EtOAclHex). On réc~père>75:mg de'· 

. tétrahydroisoquinolinol 37 pour un rendement de 20%· du' diastéréoisom~re (et·' 
. . 

environ 65 mg de l'autre diastéréoisomère plus polaire qu'on arrive pas' à purifier·· ... 
. . ' . ". . . .' ~. " - .' . '. . 

suffisamment). Le produit caractérisé est le moins polaire desdeùx: RF=- 0;10:(40% 

.. EtOActHex), [a]o = -47,3° (c= 1, CHCI3). RMN IH (400 MHz, cob3) 6,9~:(d~,] = :: ..... 

2,3 et 8,9 Hz, IH); 6,50 (tt, J.= 2,3 et 8,9 Hz,2H); 6,29 (d,] = 2,2 H~;lH); 5,93 (d, ... . 

] =2,2 Hz, IH); 4,94 (d;] =3,3 Hz, IH); 4,15 (d,] = 16,0 Hz, IH); 3,83 (d, ~=16,0 ... ' . 

Hz, IH); 3,77 (d,l = 16,9 Hz, IH);. 3,67 (d,] = 16,9 Hz, IH); 3,37 (s;3H);'3,19 (S,·' 

3H); 2,43-2,36 (m, IH); 1 ,20~1 ,29 (d,] = 6,9 Hz, 3H). RMN ÙC 000 MHz,CDC13) 
. . ' '.."... 

160,9 (dd, ] = 13 et 248 Hz, 2C); 158,0; 156,3; 144,2 (t, ] == 8,3 Hz, lC); 133,4;.· 

116,8; 107,9 (d,]= 25 Hz,2C); 99,6; 99,1 (t,]= 25 Hz, lC); 94,7; 66,0; 57:,6;52,1;" . 

51,9;51,7; 48,0; 18,9. Formule moléc'ulaire: CI9H21F2N03 Masse exacte pour (M +1) .... 

CIglI22F2N03: 350,15~4, calculée: 350,1528. . ..... . 
' .. 

. . 

5.38 Préparation du. composé 38,'.' (3S,4S)-2-(3,5-Difluoro-benzyl)-3~. 
. . - " . -, . ", 

isopropyl-5, 7 -diméthoxy:-1 ,2,3,4-tétrahydro-isoqui.rlolin-4-ol· 

1 - (COCI)2,DMSQ, EI3N 
CH~12, -7S·C à TA, lh .. 

2 - AICI3, C~CI2 
-7S·C,4h 

~.~\~ 
~~ . lE .' .. 

. . '. ."' . 

R=40% 

38 F F 

. ', .. 

," . -.,',' 

',(, .~. 
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Même procédure que pour 5.37; sauf qu'on utÙise l'alcool 36 (351 mg, 1 équivalent) ." 

...... " 

. au lieu de 35. On récupère le produit brut, 420· mg d'un résidu rougeâtre sous forme .,'. 

d',une huile. 'La RMN' du produit brut montre qu'un seul diastéréo~~omère au niveau· 

. d~ l'alcool benzyÙqùe est présent~ On.1e put1fie' sur gel de silice (éluant' 10%' 

" Et()AclHex):O~ ré~upère .150 mg de tétrahydroisoquinolinol 38, une huile jaune~' .' 
,.' ',J pourunrendèment de 40%. Rf:; 0,25(10% EtqAc/Hex), [a]o ~ -34,T(c ';:1, , 
" .. ' " " '. "" .. ,". '.' '.". ".. r" . . .' ....... :' .' . " 

'. CHCI3). RMN .. H(400 MHz,CDCI3) 6,97 (dd, J= 2,3 et 8,9 Hz, lH); 6,54 (tt, J= 

2,3et8,9H:z,2H);6,35 (d, J~2,2 Hz, lH);5,97(d,J = 2,2 Hz, lH); 4,94 (d, J =3,3 
. ."1., 

,':'",', ,'i" f;.' .'.' Hz',iHY;4,l5 (d;] = 16,0 Hz, lH);3,83 (d,]; 16,0 Hz, lH); 3,7'7 (d,l~ 16,9 Hz, 
.. " '" ,', ',' . " '... . .' 

',;' '.' .UI);3,67 (d,}= 16,9 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H); 3,19(s, 3H); 2,58.;2,50 (m~ 1H);2;40 .. ' 
. ',' ,> .. ,'. 

. . """ 

. ':.'~ " 

:. ;',' . 

(dd,/=' 3,3 et 10,5 Hz;lH); 1,20-1,29 (m, 6H). RMN 13C(100 MHz, CDC13) 160,9< . 

~:.'., . ";.~ :.: 
'-", .:: " ::. -" 

',f " 

',' .':: 

. ,." 

". ' 

. ", .... \ ":. 

""'- ' 

(dd,j= 'Î3et 248 Hz, 2C); 158,0; 156,3;~44,2 (t, J= 8,3 Hz, 1C); 133,4; 1'16,8; 

, " 107,9 (d,J'= 25Hz;2C); 99,6; 99,1 '(t, ],= 25Hz, 1C); 94,7;66,0;57,6; 52,1; 51,9; 

"·',51,7; 48,0; 23,2; 18,0; 17,5. FOnllUle moléculaire: C21H25F2N03. Masse exacte'pour 
. .". \ ", . ,: .. :,' - . .' .... :. " .. ~, " ',. ", '. 

.,' ,(M+1)C21H~6F2N03: 378,1834~calculée: 378,1841. . 1 

','r: . 

" 

, . 

... ". '5.39P~éPi:lration :de l'azocine 39;(128,135)-1 ,3-Difluoro-13-méthyl-9, 11-

diméthq~y-7', 12.;dihydro~5H-6; 12-méthanodibenzo[c,~azocine 
'0 OH.' 

~ . ". , ~ .. ,\ 

l ' ' R = 40% ' 

. ,;\ .', .... , ~ 1 O.' 

1 
.. ' .. ,'.,~ .. ' ,,' ,' ..... 

F ~ F 
37 . 39 

'. . 

Procédure typique pour une millimole:. Le produit brut de la réactiQn décrite ci-haut 
. ' :, \ 

(mélange dediastéréoisomèresde 37-4S et 37;.4R) est dissout dans 5 mL de chlorure 

de méthylène et ajouté à une suspension refroidie àO°Cde chlorure d'almninium 

' .. (400 mg, 3 équivalents) dans 15 mL cie chlorure de méthylène.Le mélange est agité 

pour une durée de 4 heures en laissant remonter à températute'ambiante~ Comme' 

.... traitement,OIi prépare un mélange composé de: 100 mL glace et de : 100 mL d'une 

l' . 

'\ 

. ": 
. .., . 

. ). 

::.' ',' 

"', . 

.,', 1 

",c' " 

. ~ ; 
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solution saturée de bicarbonate de soude dans un grand erlenmey~r (1, L)~ On verse le . ' , 
. . . " " . , 

mélange contenant le chlorure d'aluminium dans l'erlenmeyer et on ajoute aum()ins 
10 g de tartrate de sodium et depo~assium. On laisse agiter le mélang(blPhasique;' 

pour 12 heures av~t d'extraire 5 fois avec au moins 200 mL de: chlo~e'dç , 

méthylène. Les extraits organiques sont'combinés, séchés sur sulfate de Bodium puis . 

concentrés pour d~nrier 420 mg' d'un résidu rougeâtre sous forni~ ~hirii1~t.Ù~~· 'L~ . 
RMN du produit brut montre un ratio de diastêréoisomères dè2,2:1au·nivçatt·du· ' 

centre tertiaire dibenzylique. On le 'purifie sur gel de silice (éhiant'lOOo/o.EtOAcj. 
. '. "-. . 

On récupère 50 mg d'un mélange inséparable de diastéréoisomères (rendement' 

combiné de 15 % sur les deux cyc1isations). La proport;ion èst de 2,2:Î::Lèprodutt. 
.. .' , . . .,:: ''; ":.. ".~' 

. décrit est le produit majoritaire observé par RMN (pics duprod~it~aJoritaii~ 

seulement). Rf= 0,2 (lOO%EtOAc).RMN IH (400 MHz, CDCl3) 6;65-6,48(m, 2H); 

6,25 (d~J = 2,3 Hz, 1H); 6,12 (d, J = 2,3 Hz;lH); 4,55 (d,J =.17,6 Hz~lH);4,40 (d" . 

J = 18,4 Hz, 1H); 4,29 (s, 1H); 4;00 (d, J = 17,6 Hz, lH); 3,80-3,65 (m,7H); 3,41 (q, 
. .' ~ . .' ,. , '. . . 

J = 6,9 H~, 1H); 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 3HY. RMN \3C(lOOMl:Iz, CDCI3)'159,à (dd" . ' 

J ='13 et 248 Hz, 1C); 155;4; 154,4; 135,1; 134,3 (t,} =J~ Hz, 1C);125,3;'122,0 (d, 
. .'.' . ' .,' -', '. 

J = 25 Hz, 1C); 117,4;.106A (d, J =25 Hz, lC); 99,4; 98,6 (t, J = 25 Hz, Je); 9();6; 

61,5; 57,6;' 53,3;51,6; 50,4; 27,3; 20,6. Formule moléculàire:' CI9HI9F2N02;Massé 
, . .' . 

exacte pour(M + 1) Ci9H2oF2N202:332,1434, calculée: 332,1425'. (N.B.: La. valeur.', 
. ) " . 

de [a]D n'a pas été rapportée vu qu'il a été impossible de résoudre lé mélarige de ' .. 
, , . , : .' 

diastéréoisoméres) . 

_) 1" 

'!. 

.. " 

" .~ 
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5.40 Préparation de l'azocine' désymétrisée 40, (128,138)-1 ,3-Difluoro-13-

. iSQpr~pyl-9, 11~diméthoxy-~, 12-dihydro-5H-6, 12-méthano-

. dibenzo[ C, ~azocine 

U.H .. 1,·· 
, ~~ . A1C13.CH2C12.O·CàTA;3h 

y ........... r}1 .. --R-=-4O'l-YO--i'~""1 
..... FUF 

T 

38 40 

Procédure' no~a1isée poùr une miIÙmole:. Le produit brut de la réaction décrite ci­

'haut (produit 38) e';t dissout dans 5mL de chlorure de méthylèn~ et ajouté à une 

suspension refroidie à O°C de chlorure d'aluminium (400 mg, 3 équivalents) dans 15 

'rriL de chlorure de méthylène. Le mélange yst agité pour une durée de 4 heures en . 
- • • • l ' 

· laissant reIllOnterà température ambiante. Comme traitement, on prépare un mélange ' 

.' c~mposé·. d~ 100 fiL glace' et de 100 mL . d'une s~lûtion saturée de bicarbonate de 

, "soude ;dans un grand èrlenmeyer (IL). Onversè le mélange contenant le chlorure 

'tr~luminiumdans l'erlenmeyeret on aJoute:au moins 1O.g de tartrate de sodi~m et d~ 
· potassium. On laisse agiter le mélange biphasique pour, 12 heures avant d'extraire 5 

. . . 
'. . 

fois avec au moins 200 mL de chlorure de méthylène. Les extraits organiques sont 
.' .' r , • 

combinés, séchéssursulfàte de sodium puis conc~ntrés pour donner 390. mg d'un 

· résidu rougeâtre sous fomie d'une huile. Le spectre RMN du produit brut monm;; tin' 

ratiodediastéréoisomères d'ènviron20:1 au 'niveau du centre tertiaire dibenzylique. 
. .' . . :. . . . 

"On le purifie sur gel de silice (éluant: 100% EtOAc). On récupère 55 mg sous forme· 

d'un~ . huile jaune du produit 40 (rendement. combiné de 15 % sur les deux 

cyclisatio~s). La proportion est ,supérieure à 20: 1. Rf = 0,25 (20% EtOAc), [a]o = 

-23-,4 ° (c= 1 CHè13). RMN IH(400 MHz, CnC13) 6,4() (td, J = 2,3 et 8,3 Hz, 1H); . 

6,23 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 6,16 (dd,J = 2,3 et 8,3 Hz, 1H); 6,00 (d, J == 2,3 Hz,lH); 

4,73 (d, J= 1,8 Hz, 1H); 4,21 (d,J = 18,5 Hz, lH); 4,09 (d, J= 17,9 Hz, IH); 3,57 ,. 
. ' .'. ' .. 

(d, J = 17,9 Hz, IH); 3,45 (d, J = 18,5 Hz, 1H); 3,41 (s,3H); 3,31 (s, 3H); 2,32 (dd, 

J =1,8 et 10,4 Hz, 1H);1,48 (m, 1H); 1,05 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0.,83 (d, J= 6,6 Hz, 

< ~ , , < 
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-3H). RMN \3c (100 MHz, CI?CI3); 158,0. (dd, J = 13ef249 Hz, lC); iS6,4'; 155,4; 
. . 

.. 136,8 (t, J == 8 Hz, le); 134,7; 125,1; 122,8 (d, J = 25 Hz, 1C); 116,9; 105,4 (d, J == 

25 Hz,lé); 98,9; 98,6 (t, J = 25 Hz, 1C); 94,1; 61,5; 57,9; 52,3; 52,0; 50,4;25,3; 

20,2; 17,6; 16,9.' Formule moléculaire: C21H23F2N02. Masse' exacte .... pour. . 

C21H24F2N02: 360,1722, calculée 360,1714. 

5.49 Préparation de l'azocine 49,' (13R)-(12-Méthyl-7,12~DihydrO.;5H-6,12-
l' 

'. méthanodibenzo[ c, ~azocin-13-yl) méthanol . .:.... :~ . 

• .' ,> 

.' " 

48 

Procédure typique pour une millimole: 15 mL de chlorure de méthylène' s(mt •.... 
. '" .. 

refroidis à -78°C. On y ajoute successive~ent du . chlorure d'oxalyle(440pL: 5 
. . . . . . 

equivalents),du DMSO (700 pL, 10 équivalents) suffisamnient 1èntem~nt pour ne . 

pas créer de surpression: On laisse réagir 10 minutes à -78°C puisonajout~ l'alcool 

48 (361 mg,.léquivalent) dissout dans 5 mL de chlorure de méthylène~Las~lution . 
'. . .' : . . . . . . . 

incolore est laissée une heure à -78°C avarit d'y ajouter de la triéthylanrine (2 mL, 15 

. équivaients). À ce moment, ~n laisse remoriter la température versO°C en retrrantle ..... 

. ballon de son bain de glace' sèche/acétone. Durant ce processus, 1e.·mélange passe 

d'incolore et transparent à blanc opaque. On y ajoute 5 à 10 mL· d'eau' quand on 
. . - . .. '. . . 

. observe par chromatographie sur couche mince que la réaction est èomplète. On 

extrait le mélange hétérogène trois fois avec40,nù~.de dichlorométhane. Les extraits 

organiques' sont combinés puis successivement lavés avec· 30 mLd'u~e solution' 

d'aCide chlorhydrique de concentration 1% PN, 30 mLd'eau, 30 mL .d'J~e solution 

saturée' de bicarbonate' de soude . puis 30 mL d'une solution .sat~r~e d~.saumure.·.· .. 

. ', . 

. . ,L'extrait organique est ensuite séchéà l'aide de sulfate desodiump~isfiltré :~L .. ' . 
concentré sous pression réduite. On prépare ensuite' urie suspension de chlorure 

"'f 
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, d'aluminium (667 mg, 5 équivalents) dans 15 mL de chlorure de méthylène. On la' 
'. . 

. refroidit à O°Cet on y ajoute le produit concentré précédemment obtenu redissout 

. , dans5mL de ,chlorure de mét~ylène. Le mélange devient alors rouge très foncé et 

hétérogène. On le lajsse remonter vers 'la température ambiante' durant une période de' <. ,<, 

, 3 heures. À cémoment, on préparé dans un er1enmeye~ un mélange composé 

<;l'eri~iron300 mL d'ùne ,solution saturéè dë' bicarbonate de soude et d'un volilIl~e 

'.séinblable: de . glace .. On . ajoute le mélange réactionnel contenant lechlorurè, 

d'aluminium sur le mélarigecontenant le bicarbonate de soude, puis on yajotite des 

s~IS de<Rochelle (tartrate cie sodium' et de potasssium), < environ 1'5 g. 'O~ l~isse'" 
"ajouter le 'mélange dans l'edenmeyer pour tine<certain~,période de temps pour que Je 

"<mélange hétérogène devienne transluCide, c'est-à-dire entre 20 et 24 heures. On 

extrait alors le mélange 5 fois avec 500 mL de chlorure de méthylène. On. combine 

< ., les extraits organiqùes et o~ les sèche à l'aide dé sulfate de sodium. On~~ncéntre 1~< 
, solution organiq~e sous vide et on récupère 425 mg d'une huile rouge foncée qu'on 

< ,'< <'purifie par chromatographie sur silice (él~à~t: loo%,EtOAc puis 7% MeOHlEtOAc) 

: 9nrécupère ~eproduit sous forme d'un solide cristallIn,(105 mg) dans un rendement 

de 4O%.Rf= 0,05(100% EtOAc); [a]D = -14,3~ (c = l, CHC13); Pj=88-92°C. RMN 
. :' 

tH (400 MHz,CDCI3) 7,45-7,41 (m; 2H); 7,15-6,92 (m, 2H); 4,61 (d,l= 17,4 Hz, 

lH); 4,53(d,J= lR,6Hz, IH); 4,08 (d,l= 17,4 Hz,IH); 3,85 (d,l= 18,6 Hz,IH); 

),80 (dd,l= 3,5 et 9,3 Hz,lH); 3,41.;3,3~ (m,2H); 1,74 (s,3H). RMN BC (100 

MHz, CDC13) 144,5; 142,0; 134,4; 134,3; 127,6; 127,3;,127,1; 126,9; 126,0; 125,9; 
" ' , . 

125,3; 124,3; 64,3; 60,8; 59,1; 52,5; 35,5; 20,1. Formule moléculaire: C1sH1gNO, < 

Masse exacte pour (M + 1) C1SH2oNO: 266,1453, calculée: 266,1466. 
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5.50 Protection de Pazocine 49 pour donner l'azocine 50, Acétate de (13R)- " 

, (12-Méthyl-7, 12.;dihydro-5H-6; 12-méthanodibenio[c, ~azociri-: 13~yl)- . 

méthyle 

Af>L0, 4-DMAP, EI3N 
CH~12, TA, 4h ' 

R=80% 

" ". 
,', 1;, 

49 ' ,50 - .... '.-,:' 

,Procédure normalisée pour une inillimole: L'azocine 49 porteuse d'unal~ool, est', 
. - " ; ,. . ' 

'dissoute dans 10 mL de chlorure de méthylène. On ajoute successivement dé la ,,' 
. ,._. 

triéthylamine (210 mL; 1,5 équivalents), quelques cristaux:' &~.4~N,N':' 
" . '. . 

diméthylaminopyridine (environ 5 mg) et de l'anhydride acéüque'(140 ,pLj,~,5 , 
équivalents). On laisse réagir à température ambiante pendant.4 heures et C)n extrait 

, le m~lange 2 fois avec 30 mL de chlorure de méthylène. Les extraits6rgalliq~essont: 
corribinéspuis lavés avec une solution saturée de bicarbonate de soudeptiis ùne aUtI"e ' 

fois avec une solution saturée de saumure; La phase 'organique 'estsé~hééavec d~' ' 
, ,.~. -'. 

sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite pour donner' 320' ingd'une, 
. . ';,', '" .. 

huile inc'olore qu'on purIfie par chromatographie sur gel de silice enutilisantco~e: 
. . . . . 

éluant 50% EtOAclHex. On obüent 2~O mg du produit purifié, une:huilé Incolore, , 

pour Un rendement de 80%. Rf = 0,3 (50% EtOAc/Hex); [(l]D,=':~~)2'~1 ~ (c ~i, 
, '1 " "' ..... :' ':, '. ,'. 

CHCI3). RMN H (400 MHz, CDCI3) 7,44-7,40 (m, 2H); 7,16-7,11 (m, 2H); 7,06-

6,98 '(m,3H:); 6,94 (d,l = 7,5 Hz, IH); 4,64 (d, J = 17,4 Hz, IH);4,~1 (d,} = '18,5. ' 

Hz,IH); 4,32 (dd,l= 3,8 etl1,9 Hz, IH);4,05(d;J= 17;4Hz,'IH);3~97 (dd,J'= 

Il,9 et 8,8 Hz,IH); 3,89 (d, J = 18,5 Hz, IH); 3,48 (dd, J = 3,8 et 8,8 Hz~IH);2,11 ' 

(s,3H); 1,84 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz,CDCI:i) 171,7; 143,9; 141,9;138,0; 134,2'; 

127,4; 127,2; 126,8; 126,8; 126,1; 126,0; 125,7; 124,2; 63,3; 62,7; 60,7; 53,i ; 36,0; 

21,5; 20,9. Formule moléculake: C2oH2l!'ll02, Masse exacte pour (M :+-1) C20f!22N02:" 

308,1669, Calculée: 308,1657. ' 

.,' , 
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5.51 (SR,6S, 12SFN-Méthyl-6-mét~ylisopavine (51) 

4 

1 • Mel. CH:P12 •. 

. 6 .. 15 min 
JIll 

2 - t-BiJOK. 1.4-dioxanne 
So·C. 1h . 

R= 700/0 

102 

51 

Procédure 'no~a1isée pour une miÙimole: L'azocine 4 (235 mg, 1 équivalent) a été 
/. ' . . 

di~so~~e'dansun minimu~ de Chlorure de méthylène(environ 0,5 mL). Ensuite, de '. 
, "" ,',," ",. . . ' Î ..,' .' _ ", 

'. l'iodure de· méthyle y a été àjouté (600 }tL, 10 équiValents). Le mélange est. 
, ."" .'. 

légèrement chauffé et iminédiaterpènt, 1Jn pré~ipitéblanc est formé; On évapore les '. 

solvants à sec avant deredissoudie le solide blanc dans du dioxanne "(10 mL). On 
, , . . , . . . . , 

ajoute .à cette solution du tert~butoxyde potassium (560 mg, 5 équivalents) èt on 

. chauffe à 80·C pour ~ne heure. Finalement,on laisse refroidirlè mélange réactionnel 

"~ers' la température ambiante et on ajoute une solution sat~ de chlorure 

'.' d'~1nmoriiuni (environ 5 mL). Onextraitle mélange 3 fois avec 40 mL de chlorure de 

· méthylène .. 'et . "on cOInbin~ les extraits organiques avant de les . laver ·avec 
,~ , . .' - , 

_ successivement une solution saturée.de thiosulfate de sodium (20 mL), une solution 

sat~ée de bicarbonate de sQude (20 mL) et une solution saturée de saumure (20 mL). 

· . On. sèche la phase organique avec du sulfate de sodIum et on concentre sous pressio~ 
.' ,. [." 

. réduite. On récupère 340 mg d'ùlie huile brune qu'on purifie par chrom~tographie 

. (élùant 100 % EtOAc).Le prod~it pmifié est un solide blanè qu'on récupère dans un . 
, ' , ' 

rendementde70% (175mg)~Rf=O,1 (100% EtOAc);[a]o= -119,9· (c = I,CHC13); 
- ',' .' . 

· PI = 55-59·C;RMN IH (400 MHz, CDCI3)' 7;25-7,08 (m, 8H),4',1O (t, 

J = 3,3 Hz,lH); 3,80 (dd, J = 3,3 et 18,0 Hz, 1H), 3,58 (s, IH), 3,21 (q, J ~6,4 Hz, 

IH), 2,94 (dd, .[ = 3,3 et 18,0 Hz, IH), 2,68 (s, 3H), 1,15 (d, J = 6,4 .. Hz, 3H), 
. " . 

·13C NMR (100 MHz, CDCI3) 143,7, 140,6, 138,9, 134,6, 131,5, 127,5, 127.3, 126,4, 
. . ' , 

126,:3,126,2, 125,6, 124,8, 62,7,61,5, 54,2,40.3,31,7,22,8; Formule' moléculaire: 

CIsHI9N, masse exacte PQur (M . .+ 1) C1sHwN: 250,1506, calculée: 250,1518. 
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5.52 (5R,6S; 12S)-N-Méthyl-6-isopropylisopavine (52) 

5 

1 - Mel, CH2CI2, 

. Il, 15 min 

2 - t-BuOK, 1,4~dioxanne 
BO·C,1h 

R=75% 

.103. 

';, ) 

52 

Même procédure que pour 5.51, sauf qu'on utilise l'azocine 5 (263ritg; 1 équi'ya,lerit) 

au lieu de 4. On récupère 350 mg d'une huile. brime q~lonpürifie, par .. . . ,"," " '. 

chromatographie (éluant: 20% EtOAclHex). Le produit purifié èst.lllls9li~e:biané 
,qu'on récupère 'dans un rendement de 75%(210 mg). Rf= 0,3 (20%' Et()AclHe~); . 

. [a]o= -133,0·(c =1, CHCI~); Pf= 87-90·C;RMN IH (400 MHz, CDCI3) 7,25.;7,00, 

(m, 8H); 4,14 (t, J = 3,6 Hz, 1H); 3,84 (s, 1H); 3,79 (dd, J = 3,6 et 18,0 Hz; lH); 2,91 

(dd, j =.3,6 et 18,0 Hz, 1H); 2,84 ,(d, J= 4;5 Hz, 1H); 2,67·(s·,3H); 1,72 (m:, 1H); . 
:. '. . .' 13" ,.,.' " ,':". ' .. 

" 1,05 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 0,73 (d, J = 6,8 Hz, 3H). RMN C(lOO MHz,.CDCI3) 

144,0; -i4O,3; 140,3; 135~3; 131,1; 127,2; 127,1; 126,1; 126,1; 125',8; 125,7; 124,5;' . 

. 73,1; 61,7;47,6; 41,6; 32,8; 32,0; 20,3; 18,0. Formule moléculaire: C2oH2~N, masse 
- ". -' ' . " .' 

,e~acte pour (M + 1) C\l~H24N: 278,1831, calculée: 2,18,1830.' . 

5.53' (5R,6S, 12S)-N-Méthyl-6-isobutylisopavine (53) .' 

6 

1 - Mel, CH2CI2, 

Il, 15 min 

2 - t-BuOK, 1,4-:dioxanne 
SO"C,1h 

(R = 70%. 53 

. " " , 

Même procédure que pour 5.51, saufqu'on utilise l'azocine 6 (277 ;mg, 1 équivalent) 

au lieu . de 4. On récupère 355 mg' d'une huile brune qu'on. purine par 
chromatographie (éluant: 30%, EtOAclHex). Le produit purifié est ~ne hùileÎncolorè . 

qu'on récupère dans un rendement de 70% (205 mg). Rf= 0,3 (35% Et()A~lHex);' .' 

[a]o = -105$~ (c = l', CHCI3);RMN IH (400 MHz, CDCI3) '7,3o'-7,OO{m,8H);4';15., .. 

: (t, J = 3,3 Hz, 1H); 3,86 (dd, J = 3,3 et 18,'1 Hz, 1H); 3,76 (s; 1H);3,10 (dd;).::::. 4,9' 

, . 
. . . '.,: 

'" ~ 

. Î 
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, et 8,6 Hz,lH);i,95 (dd, J=3;3 et 18,1 tIz,lH); 2,70 (s, 3H); 1,89-1,82 (m, 1H); , 
, " . " '.' 

1 ;34-:1;27 (m, 2H); 1 ;02 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,00 (d, J 96,5 Hz, 3H): RMN 13e (100' , 
.' . ' , . 

MHz,CDC13) 143,6;.140,4; 138,8; 134,9; 131,0; 127,4; 127,1; 126,4; 126,3; 126,2; . ' 

125~8; 124,7; 65,5; 61,4; 51;2; 46;2; 40;3; 32,0; 25,3; 23,6; 22,0. Formule 

moléc~laire: C2lH2SN, masse exacte 'pour (M + 1) C21H26N: 292,1992, calculée:, " 

·'~92,1987.; " 

5.54 (5R,6S, t2S)-N-Méthyl~6-benzylisopàvine (54) 

",'f ' '~'" ',,' . " 

·1 ; '1- Mel,CH2CI2• ' " , 
"'.' ~., \," . 

":"'" .:."'" 
. N '_' 2.- t-BuOK. 1.4-dioxannè 

'~I;b;" A
,
15min '.:. ,", 

, BOoC 1h' , ' 
, ~ /, " . ,',' 

7 " ' 'R=75% . " 54 
, ',' :', . 

Même procedure que pour S.51"saufqu'on utilise l'azocine 7. (311 mg~ 1 équivalent) 

, • auJi~u : de' 4. On récupère 390' mg d'une' hùile brune qu'on purifie par 

,chromatographie (é1uant: 50% EtOAèJHex).Le produit purifié est une mousse 

: incolore qu'on récupère dans ùn rendemént' de 75% ,(245 mg). Rf= 0,25 (50%' 

" EtOAclH~x);,[a]D = -79,2· (c = 1, CHCI3);RMN lH (400 MHz, CDCI3) 7,45-7,00 
.\ ,.. . ... , , 

(m, 12H);6,8J(d, J =7,4 Hz~ 1H); 4;20 (t, J';; 3,3 Hi, 1H); 3,82 (dd, J = 3;3 et 18,0, 

, H:z;, tH); 3,72 (s, 1H); 3,32 (dd, J; 4,2 et 10,3 Hz, iH); 2,96 (dd,J = 3,3 et 18,0 Hz, 

IH); 2,93 (dd, J = 4,2 e(13,6 Hz, IH); 2,77 (s, 3H); 2,41 (dd, J= 10,3 et 13,6 Hz, , 

, IH). RMN l3C (100MH~, CnC13) 142,9; 140,4; 139,5; 138,5; 134,9; 130,9; 129;3;" 

,129;3; 129,3; 128,3; 127,6; 127,3; 126,6; 126,5; 126;3; 126,0; 125,8; 124~8; 69,3; 
, ,'" ' , " \ 

,61,4; 49;2;42,6; 40,4; 32,4. Formule moléculaire: C24H23N, masse exacte pour (M + 

.1) Cz4H24N: 328,1898,ca1culée: 328,1910. ' 
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5.55 (5R,6S,12S)-(N-Méthyl-6-isopavinyl)méthanol (55) '" .' 

25 

1 - Mel, CH2CI2, . 
. fJ., 15 min' 

2 - t-BuOK, 1,4-dioxanne 
BO·C, 1h 

R=25% .55 

" '~' . 

. .... 

.,~ '. ",' " 

, ,., .. 

J "' .. ' 

Procédure normalisée pour une millimole: L'azocine 25 (251 mg,.i. éciuival~hÙ.â.été 
- '. . •.• ' •• 'JO. ,",' 

dissoute dans unminimurri de chlorure d~ méthylène (environ 0,5 ffiL}~';Ens~ite~de 

l'iodure de méthyle y a été ajouté (600 JiL, 10 équivalents).~lnél~nge,est· 
. légèrement chauffé et 'i~édiatement, un précipité blanc est fonne. Onév~pme)es 

. ,', 
solvants à sec avant de redissoudre le solide blanc dans du dioxanne·(10,l~L).0I1 

ajoute à cette solution du tert-:butoxyde potassium (135 mg; 1;2 équivai~nbe~~n. 

laisse la réaction pas plus de 10 minutes vu que le mélange·to~eau' . noir et .' 

s'épaissit. On. ajoute une solution saturée de chlorure d'ammonium (enviiOil 5 mL) .. ' 

On extrait le· mélange 6 fois avec 100 mL d'un mélange 20% méthanol/chlorure de'· . 

méthylène et on combine les extraits. organiques avant de les laver avec': Uliesolution . 

. saturée de saumure (20 mL). On sèche la phase organique avec du ·sulfate de;sod~uin" '. 
, . ' ' . . . 
'. . ", " 

et on concentre sous pression réduite. On récupère 150 mg d'une huile ~oÏl'equ'on, ,. 
. . 

purifie par chromatographie (éluant: 10% MeOHIDCM). Le produit purifié: est, un, 
• ' , •• ,.'" ,'C _' •• ' ", 

solide blanc qu'on récupère dans un rendement de ,25~(65 mg): Rf =0,05 :(7% •..•• 

,MeOH/EtOAc); [a]D= -190,2° (c == 1, CHCI3); Pf= 105-109°C;RMN 1H{400MHz,,': 

CDCI3)7 ;20-7,05 (m, 8H); 4,10 (t;J= 3,2 Hz,IH); 3,84 (s, IH); 3,80{dd~i= 3,2 et 
.' ". , . .,., . 

18,1 Hz, IH);3,45 (dd, J =6;2 et 10,6 Hz, IH); 3,37 (dd, J = 4,6 et 10;6 Hz: IH); 

3,16 (t,J=5,3 Hz, IH); 2,93 (dd, J = 3;2 et 18,1 Hz, IH);'2,68 (s,3H)~RMN13C 

(100 MHz, CDCI3) 142,9; 139,7; 139,1; 134,6; 131,1;.127,5; 127,5; 126,5; 126,4; . ',' .. .. " " 

126,0; 126,0; 124,6; 68,1; 65,0;61,5; '49,9; 41;2; 32;2. Formule, moléculaire: 

C1sHI9NO, masse exacte pour (M +1) C1sH2oNO: 266,1455, calculée: 266,1467 . 

. .. ,:' 

.... " 
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5.56a 2',2'-Diméthylpropionate de (5R,6S, 12S)-2-(N-Mét~yl-6-
, ' , 

isopavinyl)-1-éthyle (56a) " 

1 - Mel. CH2CI2, " 

~,15min , 

2 - t-BuOK, 1,4-dioxanne 
, BO'C,1h 

, R=55% 

106 

Procédure normalisée p6ur une millimole: L'azocine 20a (349 mg, 1 équivalent) a été 
. c. . • '.. .' 1 • .' • , '" .• 

dissoute dans un minimum de chlorure de méthylène (environ 0,5 mL). Ensuite, de 

l'iodure de méthyle y a été ajouté (600 #L,' 10. équivalents). Le mélange est 
, ' , 

, légèrement chauffé et immédiatement, un précipité blanc est formé. On évapore les' 
. . . . . 

,r solva~tsàsec avant deredisso~dre le solide blanc dans du dioxanne (10 ni.). On 

ajoute à cette solution du tert-butoxyde potassium (224 mg, 2 équivalents) et on 

chauffe leinélange à 800e pour u~eheure. Vne fois terminé, on coupe le chauffage 

,et on laisse, revenir à températltre ambiante pour y ajouter une solution saturée de 
',' . , 

chlorure d'ammonium (environ 5 mL). On extrait le mélange 3 fois avec 50 mL 
. .'. . 

, di acétate d'éthyle et on combine les extraits organiques avant de, les lav~r avec une 
.' '. '. . . 

',solution s'aturée de saumure (20 mL). On sèche la phase organique avec du sulfate de 

,sodium et on conceritre sous pression réduite. On récupère 150 mg d'une huile 
". ' ..' '. 

incol()re qu'ori purifie par chromatographie (éluant: 30% EtOAc/Hex). Le produit ' 
.' . - ... '. 

, purifié estunehuile incolore qu'on récupère dans un rendement de 55% (200 mg).Rf 

,= 0,2 (30% EtOAc/Hex); [a]o = -113,3° (c =1, CHCI3); RMN lH (400 MHz, CDCI3) , 
" . , . . ., 

7,25-:7,05 (rn:, 8H); 4,20-4,1'2 (m, 3H); 3,78 (dd, J = 2;7 et 18,1 Hz, 1H); 3,72 (s,IH); 
, " 

3,14 (t,J=6,5 Hz,lH); 2,98(dd,J= 2,7 et 18,lHz, 1H); 2,63 (s,3H); 1,65 (q,J= 

6,5 Hz, 2H); 1,20 (s, 9H). RMN l3C (100 MHz,CDCI3) 178,4; 142,7; 140,2; 138,4; 
\ 

,134,8; 131,0; 127,6; 127,1; 126,6; 126,3;126,2; 125,8; 124,7; 64,3; 61,9; 61,1; 51,6; 
, . . . . 

40,8; 38,6;,35,9; 32,5; 27,l,(3C). Formule moléculaire: C24H2gN02' masse exacte 

'pôur(M + 1) C~4H3;,N02: 364,2194, calcUlée: 364,2198. , 

, ( 
. li 
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5.56 (5R,6S,12S)-2-(N-Méthyl-6-isopavinyl)éthan-1-ol (56)' 

, DIBAL-H. Toluène 
-7S'C. 15 min .' R=70% 

'. , .. ;',. 
':: .,' 

., ~ .' " 

Procédùre typique pour une millimole: L'isopavine 56a (363 mg, 1· équiValent) (O-~ , . 
. . . .' . ," 

protégée par un ester de pivaloyle) a été dissoute dans 7 mL dé't6Iu~~e s~c.~·La ~, 
. solution est refroidie à -78°C, et on ajoute à ce moment· de l'hydrure. de 

, diisobutylaluminium en solution 1 M dans le toluène (3 mL, 3 équivale'nts).On l~isse" 

réagir 15 minutes à cett~température et on élimine l'excès d~ réactif ,én ajoutant 

pnideI1lIl1fmt et lentement 1 mL de méthanol. Après, on peut hlÎsser:l~ mélange 
. . . . 

regagner la température ambiante et, ~n y ajoute 5 mL d'une solutiorisaturéedesels 

' .. de Rochelle., (tartrate de sodiurilet de potassium). On' laisse' àgite~··~e méi~~~" ' .. ' 
, . . .,' . .... ' " . .. 

gélatineux pour 2 heures jusqu'à ce qu'il reprenne une consistariceliqukle' et 011 

extrait l~ ~élange' avec' 4 fois 50 mL d'acétate, d'éthyle. On :'laveies. extrai~s' ' 
organiques combinés avec 30 mL d'une solution saturée de saumure, on" sèche ~la' 

phase organique' avec du sulfate' de sodium et on concentre sous pressiOIi réduite: bn " ' 
, , . . ~: . ~ 

récupère une huile jaune (320 mg) qu'on purifie par chromatographie sur gel de siÏice ' 

, , (éluant: 7% MeOHlEtOAc). On récupère le produit dans un ren~ement de 70% (195 

mg) sous forme d'un solide amorphe. Rf= 0,05(7% MeOHlEtOA~); [0.]0 =:-148,5° 

(c = I,CHCi3). RMN'H (400 MHz, CDCI3) 7,25-7,00 (m, 8H); 4,06,(t,i~ 3,2 Hz, 

,IH); 3,75:-3,65 (m, 3H); 3,65-3,58 (m, IH); 3,35 (t;1 = 4,9 Hz, ui:); 2,93 (dd,I=3,2 

et 18,2 Hz, IH); 2,67 (s, 3H); 2,05-1,95 (m, rH); 1,58-1,48 (m: IH).~N '3(:(100 ' 

MHz, CDCI3) 143,3; 139,5; 139,4; 134,5; 131,0; 127,6;127,2; 126,6; 126:,3;125,8;· 
'/ . ' , . .' . . .. " 

125,7; 124,8;66,6; 61,3; 60,8; 52,5; 40,9; 36,4; 31,9. Formule' moléculair~: '.: . . .. . . . . 

C,Jf21NO, masse exacte pour (M + I)C'9H22NO: 280,1617, calculée: 280,1623. ',' 
" ,,' 

.. '," 
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5.578 2',2'-Diméthylpropionate de (5R,6S,12S)-3-(N-Méthyl-6-

isopavinyl)-1-propyle (578) " ' 

1 - Mel, CH:P12• 

l:.,15min 

N'" " \ '2~ t-BuOK, 1,4-dio:'nne 

< -x0 
aD'C, 1h, " o ' 

H=50% ' 
218 

'\'1 ' ' 
~'" ~ lI' 

" 0 ~ 
578 

108 

Même procédure que pour 5.56a, sauf qu'on utilisè l'azocine 21a (363 mg, 1, ' 
, ' 

équivalent) au.lieu de 20a. On récupère440 mg d'une huile jaune pâle qu'on purifie' 

,parchromatographie(élùant: }O%EtOAc/Hex)~ Le produit purifié est une mousse 
, l" .' '. . ,. . '. ' • • \",.'"" ". ", '. 

iri~ol()re qu'on récupère dans un rendement de 50% (180 mg). Rf = 0,2 (30% 

, EtOAclHex); [a]D = -89,0~' (c =' 1, CHCi3). RMN iH (400 MHz, CDC13) 7,20~7,OO, 
(m;8H);4,15-3,90 (~, 3H);3,75 (dd~J == 3,3 èt 18,1 Hz, lH); 3,67 (s; 1H);2,98 (dd, 

;J~ 4,0 et 8,6 Hz,lH); 2,88 (dd, J = 3,3 et 18,1 Hz, 1H); 2,64 (s, 3H); 1,80-:-1,60 (m, 
.. J 

2H); 1,53-1..47 (m, IH); 1,31-1,26(rn, 1H); 1,20 (s, 9H). RMN 13C(lOOMHz, 

COCI3) 178,4; 143,2; 140,3; 138,7'; 134,9; 131,0; 127,4; 127,1;126,5; 126,3; 126,2; , 

, 125,7; 124,7; 67,2; 64,1; 61;3; 51;1; 40,6; 38,5; 32,8; 32,0; 27,0 (3C); 25,7. Formule 

, " ,mol~ulaire: CZSH3,NOz' masse exacte pour (M +'1) CZSH32NOz: 378,2369, calculée: , 

, 378,2355. 

, 5.57 (5 R;6S, 12S)-S-( N-Méthyl-6-isopavi nyi)-1-:propanol (57) 
'.1' 

" ' DIBAL-H, Toluène ,,\'1 ,0 ',', ~7'B~C. 15 min ' 

~,~~yR=70%· . 
578 , 57 

'Mê~e procédure que pour 5.56, sauf qu'on utÙise l'isopavine 57a (377 mg, 11 

"équivalent) au lieu de 56a.On ré~upère une huile jaune (335 mg) qu'on purifi~par 
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( 
" '~, 

chromàtographie sur gel de silice (éluant: 7% MeOHlEtOAc). On.réc~père,leproduit:· 

dans un rendement de 70% (205 mg) sous forme d'un solide amoq,heiRj~Op5(7% 
MeOHlEtOAc); [(1]0 = -159,8° (c = 1, CHClj ). RMN IH(400 MHz,CDC13)7jS:-: 

7 ,00 (m, 8H); 4,08 (t;1 = 3,3 Hz, 1H); 3,78 (dd, J = 3,3 et 18,1 Hz,lH);'3,7()(s,lH);' 

3,50-3,40 (m,3H); 3,06 (dd, J = 4,2 et 5,8 Hz, 1H); 2,94 (dd, J = 3,3et'18,i Hz, 1H); 
• .' . . .'. 13 '. , '. ":.,', : ',: ,', .• 

2,64 (s, 3H), 1,65-1 ,45 (m, 3H). RMN C (100 MHz, CDC13) 143,5, 139,2, 134,6, . " ' , ." ~ . . 

134,6; 131,1; 127,4; 127,2~ 126,5; 126,3; 126,2; 125,9; 124,8; 67,1,; '62':;5;;6t,4; 51,6; 

40,~; 33,7; 32,0; 28;7. Formule molêculaire: C2C#23NO,masse exactepoqi{M +'1) 
. . . '. ! . 

C2oH24N: 294,1779, calculée: 294,1780. 

5.58a (5 R,6S, 125)-N-Méthyl-6-( 1 -t-butoXycarbonyl-ilidol~3-yl':mé'thyl):' ". ,.' 
" isopavine (588) '. 

Procédure normalisée pour urie millimole: L'azocine 31a (450~g):a:étédisso~te 
, dans un minimum de chlorure de méthylène (environ 0,5 mL). Ensuite', del'Üx!ure de 

méthyle y a été ajouté (600 pL, 10 équivalerits). Le mélangeest'légèrettient ch~~ffé . : 
, • 1"" • 

~t immédiatement, un précipité blanc estformé. On évapore' les solvants àsè~av~nt. 
de redissoudre le solide blanc dans. du dioxanne (10 mL). On ajoute à tettescÙ~tion' 
du tert-butoxyde potassium (336 mg, 3 équivalents) et on cha.uffe le mélange à 80°C' 

. ..... , 

, pour une durée d'une heure avant de ,la laisser retomber à températtIre ambiâ~te. On y 

ajoute une solution saturée de chlorure d'ammonium (environ 5 ~).Onextrait le 

mélange 3 fois avec 100 mL d'acétate d'éthyle et on combine les 'extraits b~ganiq~~s ' " 
, - -. . 

avant de lés laver avec solution saturée d~ saumure (20 mL). O~sècbela pha~e . '. " 

organique~vec du sulfate de sodium et ,on concentre sous pressionrédufte, ~n,' 
, '.J; .' .' . 
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" récupère 440, mg d'une' huile jaune pâle qu'on purifie par ~hromatogniphie (éluant 

25% EtOAc/Hex). Le produit purifié est une mou~se jaune pâle qu'on récupère dans 

, un rendement de 50% (230 mg). Rf::: 0,3 (30% EtOAc/Hex); [a]D = _40,1° (c= 1, 

CHCl3).RMN lH (400 MHz, CDCI3) 8,20 (large,IH); 7,50 (d, j = 8,1 Hz, tH); 7,47-
.' '. ", .-

'7,43 (m, IH);? ,33 (t, J = 8,1 Hz, HI); 7,25-6,95 (m, 8H); 6,90 (d, J=7,5 Hz, tH);,',' 

,4,17 (t~ J = 3,2 Hz, IH); 3,85-3,77 (m, 2H); 3,45 (dd, J = 3,1' et 10,4 Hz, IH); 2,94 

"Cdd. J==3'j et 18,0 Hz, IH); 2,87 (dd,} = 3,1 et 14,5 Hz, IH); 2,79 (s,31I); 2,56 (dd, " 

• J= 1O,4~t 14,5 Hz, IH); 1,72 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 149,5; 143,0;, 
. . .' .' .' . '. : 

'138,5;138,5; 134,9; 134,9; 131,1; 130,9;'121',6;127,3; 126,7; 126,7; 126,4; .125,8; " 

124,8;:124,4;123;1; 122,4; 119,0;118,5;)15,2;83,3; 67,4; 61,5;50,1; 40,6; 32,2; " 

31,8; 28,2, (3C): Formule mQlécùlaire: C31HnN202' masse exacte pour (M +. 1) 
. . '. . , 

C3iH33N202: 465,2377, calculée: 465,2386. 

5.58 (5R,6S,12S)~N';Méthyl-6,"(1H-indol-3-yl-méthyl)isopa\/ine (58) , 

TFA, CH2CI2. 1::., ah 

R=70%, . N('0»·· , lLl-2 . 
58' 

Procédure normalisée pour u~e millimole: L'isopavine, 58a lV-protégée par un 

, , carbamatede tert-butyle (464 mg,. équivalent) est dissoute dans le chlorure de 

méthylène(~O ~). On,y ajoute de l'aéide trifuoroacétique (380 pL, 5 équiv~ents). , ' 

On chauffe doucement le mélange à reflux pour une durée de 8 heures et on ajoute 
. . ; 

, prudeIIÙl1ent une solution saturée, de bicarbonate de soude (10 mL). On extrait le 

, mélimge 4 fois avec 40 mL de chlorure de, méthylène et on combine les extraits ' 
, . 

otganiqùes afin de les laveràvec une solution saturée de saumure .(50 mL). On sèche" 

la phase organique avec du sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite. 

On récupère un produit brut (320 mg) sous forme d'une huile brune qu'on prurifie par ' 
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,chromàtographie avec du gel de silice (éluant: 100% EtOAc). Le produit récupéré est 

une mousse blanche (255 mg) qu'on obtient dans un rendement de 70%: Rf= 0,2 '" 
. , . . 

(100% EtOAc); [a]D = -19,3° (c = 1, CHCI3). RMN lH (400 MHz, COeI3) 8,14 
~ i"- • ..' 

(large, IH); 7,56 (d,] = 8,1 Hz, IH); 7,39 (d,] = 8,1 Hz, IH); 7,30-6,9~ (m, lOH); 

6,80 (d,]= 7,5 Hz, IH); 4,23 (t,]= 3,3 Hz, IH); 3,81 (s, IH); 3;80 (dd,] = 3,3 et 

18,0 Hz, IH);3,47-3,43 (m, IH); 3,03-2,95 (m; 2H); 2,81 (s, 3H); i,62 (dd,] == 10,0 

et 14,5 Hz, IH). RMN l3C (100 MHz, CDCI3) 143,0; 138,5; 136,1; 134,6; 134,6; 

130,9; 127,7; 127,5; 127,4; 126,6; 126,6; 126,2; 125,8; 124,9; 122,1; 121 ~9; 119,2; 

118,7; 113,5i 111,0; 68,4; 61,6; 49,8; 40,6; 32,0; 31,7. Formule lI101écul~ire: 
C26H24N2' masse exacte pour (M + 1) C26H25N2: 365,2003, calculée: 365,2018. , " 

5.59 Préparation de l'azocine 59, (138)-2-(7, 12-Dihydro-5H..;6, 12-méthano­

dibenzo[ c, ~azocin-13-yl)acétonitrile 

25 

1 - Tf20, Pyridine, CH2CI2 
-7S·C à O·C, 1 h 

2 - KCN, DMSO, 
50·C,4h 

R'=70% 59 
\ 

Procédure normalisée pour une millimole: On dissout l'azocine 25(251 mg, l ' 

équivalent) dans 10 mL de chlorure de méthylène et on y ajout~ de la pyridine (80 

pL, 1 équivalent). Ce mélange est refroidi à -78°C et on y ajoute de l'anhydride' 

triflique (170 pL, 1 équivalent). On laisse alors remonter le méla~ge' à température ' 
\, ' " , 

ambiante et on concentre le mélange sous pression réduite sans,chauffer le ballon, 

lors de l'évaporation (moins de 25 OC). On redissout le résidu dans :3 mL de DMSO 

et on ajoute du cyanure de potassium (195 mg, 3 équivalents) eton réchauffe le 

mélange à 50 oC pour une durée ~e 4 heures. Après, 10 mL d'eau sont ajoutés et on. 

extrait avec 3 portions de 30 mL d'acétate d'éthyle. Les extraits organiques sont 

combinés et lavés successivement avec 10 mL d'une solution saturée de bicarbonate 
, , , 

de soude, puis 10 mL d'eau et finalement, 10 mL d'une solution saturée de saumure. 

La phase organique est séchée avec du ~ulfate de sodium et concentrée sous pression ' 
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réduite. N;B.: il est impOI:tant de traiter.leseaux de lavages avec de l'eau de Javel . 

pour détruire l'excès de cyanure qui y demeure. Le résidu d'évaporàtion est une huile 

. jaune (4S0 mg) et il' est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant 40% . 
\ . . . " , 

EtOAcIHèx! Rf= 0,3 (40,% EtOAcIHex). 180 mg d'un solide blanc amorphe sont 

récupérés pour un rendement,de 70%. [a]D = +41,0· (c = 1 CHCI3), RMN IH (400 

MHz;CDCI3) 7,35-6,95 (m, 8H); 4,63 (d, f= 17,7 Hz, IH); 4,45 (d, J = IS,9 Hz, 

IH); 4,03 (d, J = 17,7 Hz, IH); 3,92 (d, J ~ 18,9 Hz, IH); 3,S4 (s, IH); 3,76(t, J = 
8,0 Hz, IH); 2,60 (dd, J= 8,0 et 16,8 Hz, IH); 2,45 (dd, J = 8,0 et 16,8 Hz, IH). 

, RMN !3C (100 MHz, CDCI3) 139,7; 136,4; 133,0; 132,5; 12S,3; 127,8; 126,9; 126,7; 

126,5; 126,5; 126,1; 125,7; 117,9; 60,0; 54,2; 52,1; 39,4; 20,4. Formule moléculaire: 

ClsH16Ni, masse exacte pour (M+l) ClsHt7N2: 263,1320, calculée 263,1313. 

S.60'Préparation 'de l'azocine 60" (13S)-13-Vinyl-7,12~dihydro-5H-6,12-, 

, méthanodibenzo[ c, ~azocine 

\ 

20 

1 - SOCI2• Benzène 
Ll.1h .. 

2 - t-BuOK. 1,4-Dioxanne 
. Ll.4h 

" R=70% 60 
.. -

Procédure pour 'une millimole: L'azocinè 20 (265 mg, léquivalent) est suspendue 
. . , . 

dans 10 mL de benzène dans un ballon équipé ct'un condenseur. On porte à ébullition 

avant d'y ajouter du chlorure de thionyle (45 JlL, 0,55 équivalent). Le mélange 

s'éclaircit rapidement et redevient troubl~ peu de temps après. (une minute). On laisse 
'. . " 

bouillir le mélange pour une heure et. on' le concentre sous pression réduite. On 

obtient un résidu solide blanchâtre qu'on, redissout dans 10 mL de dioxanne, À cette 

solution/suspension, on ajoute du tert-butoxyde potassium (670 mg, 6 équivalents) et 

on porte à reflux l~ mélange pour une durée de 4 heures. Une fois terminée, on laisse 

refroidir le mélange à température ambiante et on y ajoute 10 mL d'une solution 

saturée de chlorure d'ammonium. On extrait le mélange 4 fois avec 50. mL· de 

--_.~---
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chlorure de méthylène. Les extraits organiques combinés sont lavés successivement 
\ 

avec 30 mL d'une solution saturée de bicarbonate de soude et 30 mL d'tine solution 
-, 

saturée de saumure. La phase organique est sêchée et concentré~ sous pression 

réduite.; On obtient une huile brune comme résidu (350 mg) qu'on purifie par 

chromatographie sUr gel de silice (éluant: 50% EtOAc/Hex à 100% EtOAc). On 

récupère 170 mg de l'azbcine 59 pour 70% sous forme d'une huile.incolore. [a]D:::-

67,5° (c = 1, CHCI3). RMN IH (400 MHz, CDCI3) 7,32-6,95 (m, 8H); 5,96 {ddd, J= 

5,1; 10,7 et 17,4 Hz, IH);5,37(ddd, J = 1,3; 2',1 et 17,4 Hz, IH); 5,21 (ddd,J~ 1,3; 

2;1 et 10,7 Hz, IH); 4,74 (d, J = 17,7 Hz, IH); 4,59 (d, J = 18,2 Hz, IH); 4,11 (d,] = 

17,7 Hz, IH); 4,02 (dt,J= 2,1 et 5,1, IH); 3,90 (d,J= 18,2 Hz, IH); 3~88 (s,lH). 
. ~. . 

RMN 13e (100 MHz, CDC13); 140,8; 138,4; 136,7; 133,9;133,8; 127,8; 127,6; 126,3; 
" ) , 

126,3; 126,2;,126,0; 1.2(:),0; 125,6; 117,3; 59,5; 58,5; 53,1;' 40,0. Formule 

moléculaire: CISH17N. Masse exacte pour (M+l) ClsHISN:, 248,1375, calculée: 

248,1361. 

5.61 (5R,6S, 12S)-N-Méthyl-6-vinylisopavine (61) 

60 

1 - Mel, CH2CI2, 

11, 15 min 

2 - t-BuOK, 1,4-dioxanne 
BO·C, 1 h 

R=70% 61 

.,\~ 

l " 
N ' ...... 

Même procédure que pour 5.51, sauf qu'on utiliSe l'azocine 60 (247' mg, 1 

J équivalent) au lieu de 4. On récupère 310 mg d'une huile, brune, qu'on purifie par 

chromatographie (éluant: 100% EtOAc).. Le produit purifié est une huile incolore 

qu'on récupère dans u~ rendement de 70% (180 mg). Rj..= 0,35 (100% EtOAc); [a]D' " 

= -105,8 (c = 1, CHCI3); RMN IH (400 MHz, CDCl3) 7,30-7,05 (m, 8H); 5,87 (ddd, J 

= 5,4; 10,9 et 17,3 Hz, IH); 5,27 (d, J = 17,3 Hz, IH); 5,20 (d, J = 10,9 Hz, IH); 

4,14 (t, J =3,3 Hz, IH); 3,77 (s, IH); 3,73-3,63 (m, 2H); 3,19 (dd, J =3,3 et 18,1 Hz, 

IH); 2,80 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDC13) 141,0; 138,3; 135,2;134,8;'133,2; 

130,0; 127,8; 126,4; 126,3; 126,3; 126,1; 125,9; 125,6; 113,4; 63,7,61,2,57,3,40,3, 
,.. 
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32,0. Formule moléculaire: CI9Hi9N, masse exacte pour (M + 1) CI9H2oN: 262,1531, 

calculée: 262,1530. 

5.64 (SR,68, 12S)~6-méthylisopavine (64) . 

51 

Pd/C (10%), air, 
MeOH, TA, 4j 

• 
R=30% 

- .. 
64 

Procédure typique pour 100 micromoles: L'isopavine 51 (25 mg) est dissoute dans 5 . 

mL de méthanol. Avec grande prudence~on ajoute 100 mg de palladium (10% sur 

charbon) par petites portions pour éviter de faire prendre feu au mélange. Il est à· 

noter qu'on ne doit pas purger le ballon avec un gaz inerte avant l'ajout de palladium 

sinon la réaction ne fonctionne pas. On laisse la réaction agiter de manière 

vigoureuse pendant 3 à 5 jours tout en veillant à ce qu'elle ne s'assèche pas ou qu'elle 
. . 

ne prenne feu. Faire buller de l'air dans la suspension n'est pas recommandé parce 

que l'évaporation du solvant est alors trop rapide. Une fois la période requise 

terminée, on filtre la susp~nsionavec un microfiltre et on ajoute au filtrat 2 mL d'une 

solution 6 M d'acide chlorhydrique pour générer l'amine secondaire sous forme de 

sel d'hydrochlorure àpartrr des intermédiaires réactionnels, soit les carbinolamines 

.ou les N-formyles. On reneutralise avec 5.. mL d'une solution 4 M de soude caustique. 

On extrait 5 fois le mélange avec 500 mL d'un solvant d'extraction composé de 20% 
. . 

de méthanol dans le chlorure de méthylène. Le résidu obtenu est une huile jaune (20 

mg) et on la. purifie par chromatographie sur gel de silice (éluant: 7% 

MeOHlEtOAc). Le produit purifié est .une huile jaune (5 mg) qu'on récupère avec un 

· rendement inférieur à 25%. Rf=- 0,05(100% EtOAc); [a]D = _110 0 (c = 1, CHCI3); 

RMN IH (400 MHz, CDCI3); 7 ,15~6,95 (m, 8H); 4,28 (t, J = 3,7 Hz, IH); 3,93 (q, J = 
· 6,5 Hz, IH); 3,60 (s, IH); 3,52 (dd,J= 3,7 et 17,7 Hz, lH); 3,22 (dd,J= 3,7 et 17,7 
· . 

Hz,IH); 1,10 (d, J == 6,5Hz, 3H). RNtN l3C (lOO.MHz,CDCI3) 143,1; 139,7; 139,3; 

138,8; 131,1; 127,6; 127,0; 126,9; 126,6; 126,4;J25,7; 124,4; 55,6; 54,8; 52,8; 39,6; 
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23,7. Formule moléculaire: C17H17N, masse exacte pour (M + l)C17H1SN: 236,1360, 

calculée: 236,1361: D'une manière alternative, l'isopavine 64 peut aussi 'être obtenue 
. ~ . 

en utilisant l'isopavine 67 comme substrat .. Ainsi, on dissout l'isopavineI67(385rng, 

1 mmol) dans 5 mL d'un mélange 5:1 d'acétonitrileet d'eau. Onajoute du CAN \ 

(Ceric(IV) ammonium nitrate) (548 mg, 1 mmol, 1 équivalent) et o~ laisse agiter 12 

. heures à température ambiante. On. y ajouté alors 5 mL d'une solution satüréed~ 
. bicarbonate de sodium afin d'inhiber les restants de réactif. Le mélange est extrait 3 .' 

fois avec 50 mL de chlorure de méthylène et les extraits organiques sont lavé.s 
. . 

successivement avec une solution saturée de thiosulfatede sodium (40rÎlL) et une 
. . 

solution saturée de saumure (40 mL). Les extraits organiques sont alors séchés avec· 
. . 

du sulfate de sodium et concentrés sous vide. Le résidu rougeâtre (330 mg) est 

purifié par chromatographie de la même manière que présenté pou: le même 

composé, et on obtient 115 mg de produit §4 pour ùn rendement modeste ôe 50%. 
, . . 

Compte tenu dufait que le produit 67 est relativement difficile à préparer et qu'il est 

aussi~ifficile ,à purifier, cette procédure devieQ-t inintéressante au point de vue 

pratique. 

5.65 c(5R,6S, 12S)-6-isopropylisopavine (65) 

52 

PdlC (10%), air, 
MeOH, TA, 4j •• 

R= 10% 

65 

Procédure typique pour 100 micromoles: L'isopavine 52 (25.mg) est dissoute dans 5 

mL de méthanoL Avec grande prudence, on ajoute 100 mg de palladium (10% sur 

charbon) par petites portions pour éviter de faire prendre feu au mélange. Il est à 
: '. . . 

noter qu'on ne doit paspurgerle ballon avec un gazinerte avant l'ajout ~e paIladium 
. . 

sinon la réaction ne fonctionne pas. On laisse la réaction agiter de manière 

vigoureuse pendant 3 à 5 jours tout en veillant qu'elle ne s'assèche pas ou qu'elle ne . 

prenne feu. Faire buller de l'air dans la suspension n'est pas recommandé parce que , 
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l'évaporation du solvant est alors trop rapide. Une fois la période requise terminée, 
. '. 

on filtre la suspension avec' un ,microfiltre et on ajoute au filtrat 2 mL d'une solution 

6 M ,d'acide chlorhydrique pour générer l'amine secondaire sous forme de sel 

d'hydrochlorure à partir des intennédiaires réactionnels, soit les carbinolamines ou 
,\ 

les N-fonnyles. On reneutralise avec 5 mL d'une solution 4 M de soude caustique. 
. . - . 1 

On extrait 3 fois Je mélange avec 250 mL chlorure de méthylène. Le .résidu obtenu 

est une huile jaune (25 mg) et on la purifie par chromatographie sur gel de silice" 
'. . ~ .' " . 

(éluant: 50% EtQAclHex). Le produit purifié est une huile jaune (6 mg) qu'on 

récupère avec un rendement inférieur à 25%. Rf: 0,35 (100% EtOAc); [a]D =-78,3'-
. .' - , 

(c = 1, CHCI3); RMN IH(4oo MHz, C~CI3) 7 ,2S~7,05 (m, 8H); 4,30 (t, J= 3,3 Hz, 

IH); 3,85 (s, 1H); 3,50-3,42 (m,2H);3,23 (dd,J: 3,3 et 17,9 Hz, iiI); 1,55~1,45 (m, 

IH);0~90-O,85 (m, 6H). RMN BC (100 MHz, CDC13) 144,2; 140,3; 135;9; 131,1; 
. , 

127,2; 126,3; 126,2; 126,2; 125,7; 125,7; 124,5; 124,2; 66,0; 54,8;48,5; 39,6; 33,6; 
, , 

19,2; 18,9. Fonnule moléculaire: C1.)f21N, masse exacte pour (M + 1) C19H22N: 

264,1531, calc~lée: 264,1523. De manière alternative, on peut préparer l'isopavine 

6Sen utilisant comme produit de départ l'isopavine 6~. L'isopavine réarrangée 66. 

(331 mg, 1 mmol) est dissoute dans 10 mL d'un mélange 1: Ide méthanol et de 
, . 

chlorure de méthylène. La solution est acidifiée' à l'aide d'acide para­

toluènesulfonique (980 mg, 5 mmol, 5 équivalents) et le mélange est alors laissé 30 
" 

minutes sous agita~ion à température ambiante. Sl;lbséquemment, on refroidit le 
'. J,:. 

"ballon à -78 oC et on fait buller de l'ozone pendant une heure environ. Après cette 

, étape, afin d'enlever l'excès' d'ozone, on fait buller de l'argon pendant 15 minutes 
, , 

toujours à -78 oC. Du diméthylsulfure est alors ajouté en excès: (2 mL, ca. 20 mmol, 

ca. 20 équivalents) et le mélange laissé rejoindre la température ambiante. Ensuite, 

on ajoute doucement et lentement unesohition de bicarbonate de soude saturée (ca. 

10 mL) afin de neutraliser le ~élange.Le toot est extrait 3 f~is avec 50 mL de 
. . - . 

chlorure de méthylène et les extraits organiques sont lavés, avec une solution de 
, , 

saumure saturée avant qu'on les sèche à l'aidè de sulfate de sodium. Après âvoir, 

concentré les extraits organiques, on redissout le résidu jaunâtre dans l'acétate 

d'éthyle (ca. 20 mL) et on y ajoute du gel de silice (ca. 5 mL) ainsi qu'un peu d'eau' 
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(ca. 1 mL). On ajoute la suspension pendant 12 heures eton élùe les produits sur un 

filtre en verre fritté à l'aide d'acétate d'éthyle. On concentre le filtrat sous vide et on 

purifie ,le résidu jaunâtre (210 mg) par chromatographie de la même manière' que 
. - . . 

présenté juste auparavant. Le produit purifié obtenu possède ,', les' mêmes 

caractéristiques spectrales et physiques que 65.'par cette procédure; on obtient 135 
, " 

mg de produit 65 dans un rendement de 50% à partir de l'isopavine 66 ce qui 

constitue une amélioration. 

5.66 (5R,6S, 12S)-N-(2'-Méthylbut-2'-èn-4'_yl)~6-isopropylisopavine (66) 

5 

1 - Bromure de prényle 
acétone, 8, 15 min. 

2 - t-BuOK, THF, ' 
8, 1 h ' 

R=40% 

~ 

.. ,l', 
l " 

'N 
'~ 

~ , 1· 

Proçédure typique pour une millimole: L'azocine 5 (263 mg, l équivalent) est 

dissoute dans un minimum d'acétone (environ 0,5 mL). On ajoute à cette solution du 

bromure de prényle (150 pL, 1,5 équivalents). On chauffe le ballon à reflux jusqu:à 

ce 'qu'un préCipité blanc soit formé (15 min.). On ajoute à la ~uspensionquelques 

millilitres d'éther (5 ou 10 mL) pour disperser le solide et diminuer le pouvoir 

solubilisant du mélange de solvant. On décante le liquide surnageant et' on lave le 

solide 2 fois avec une dizaine de millilitres d'éther. On sèche le solid,e sous vide puis 

on ajoute 7 mL de THF. On refroidit le mélange à -15°C à l'aide d'lIn bain composé 

. d'acétone et de glace. On y ajoute une solution 1 M'de tert-butoxyde de potassium (3 

mL', 3 équivalents). On laisse réagir pour 1 heure à'cette température et on ajoute 10 

mL d'eau. On extrait le mélange 3 fois avec 50 mL de chlorure de méthylène. On 
, , 

combine les extraits orgaQiques pour les laver avec ,une solution de saumure saturée. 

On sèche l'extrait organique sur du sulfate de sodium et on concentre sous pression 

réduite pour obtenir une huile brune (250 mg). On purifie ,ce produit bfllL par " 

chromatogt:aphie (solvant: 5% EtOAc/Hex). Le produit purifié est une huile incolore 

obtenue dans un rendement de 40% cqo mg). Rf = 0,4 (5% EtOAclHex); 
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[a]D = -99,4° (c = 1, CHCI). RMN IH (400 MHz, CDCI).7,23-7,00 (m, 8H); 5,38-

5,34(m, IH); 4,23.(t,] = 3,3 Hz, IH); 3,83 (s, IH); 3,66 (dd,] = 3,3 et 18,1 Hz, IH); . 

3,52 (dd,] = 8,8 et 14;3 Hz, IH); 3,28 (dd, ] = 1,6et 14,3 Hz, IH); 2,86 (d,] = 6,3 

Hz, IH); 2,82 (dd,J = 3,3et 18,i Hz, IH); 1,80 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,68-1,56 (m, 

IH); 1,00 (d,.J = 6,9 Hz, 3H);0,71 (d,] = 6,8 Hz, 3H).. RMN 13C (l00 MHz,. CDCI) 

143,7; 140,7; 140,6; 135;7; 133,7; 131,1; 127,3; 126,9; 126,0; 126,0; 125,7; 125,7;' . 
. . 

124,5; 123,3; 72,3; 56,5; 50,9; 48,0; 33,3; 32,5; 25,9; 20,2; 18,2; 18,1. Fonnule 
. . ., . \ . 

. moléculaire: Ci4H2~' massè exacte pour (M + 1) C24H)oN: 332,2368, calculée: 

332,2379. 

5.67 (5R,65, 12S)-N-(3',5'-diméthoxybenzYI)-6-méthylylisopavine (67) 

:;.-'. ... 
::-....; 1 1 - Bromure de 3.5-diméthoxy~ 

benzyle, acétone, fJ., 15 min . 

2 - t-BuOK, THF, 
fJ., 1 h· 

4 R =25% 

.. 
67 

Procédure typique pour une millimole: L'azocine 4 (235 mg, 1 équivalent) est 

dissoute dans un minimum d'aéétone (environ 0,5 mL): On ajoute à cette solution du 

··bromure de 3,5-diméthoxybenzyle (70b·mg, 3 équivalents). On chauffe au reflux de 

l'acétone jusqu'à ce qu'un précipité blanc soit fonné (lh). On ajoute à la suspension 

quelques millilitres d'éther (5 ou 10 mL) pour disperser le solide et diminuer le 
. . . 

pouvoir solubilisant du mélange de solvant. On décante le liquide surnageant et on 
. . 

. lave le solide 2 fois avec une dizaine de millilitres d'éther. On sèche le solide sous 

vide puis on ajoute 7mL de THF. On refroidit le mélange à -15°C à l'aide d'un bain 

composé d'acétone et.de glac~. Ony ajoute une solution 1 M de tert-butoxyde de 
. . . . 

potassium (3 mL,3 équivalents). On laisse réagir pour 1 heure à cette température et 

on ajoute 10 mL d'eau. On extrait le mélange 3 fois avec 50 mL de chlorure .de 

méthylène. On combine les extraits organiques pour les laver avec une solution de 

saumure saturée. On sèche l'extrait. organique sur du sulfate de sodium et on 

,concentre sous prèssion réduite pour obtenir une huile b~ne(235 mg). On purifie ce 
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produit bru,t par chromatographie (solvant: 10% EtOAclHex). Le produit punfié est 
. " . 

une huile incolore obtenue dans un rendement de 25% (95 mg). Rf = 0,2 (20% " 

EtOAclHex); [a]D = -78,1° (c ~ 1, CHC13). RMN tH (400 MHz, CDCI3); 7,?0-6,98 
" ' 

(m, 8H); 6,61 (d, J = 2,3 Hz, 2H); 6,38 (t, J == 2,3 Hz, IH); 4,01 (t, J= 3,3 Hz, lH); 

3,93-3,90 (m, 2H); 3,77 (s, 6H); 3;70 (dd, J = 3,3 et 17,9 Hz, IH);3,61 (8; 1H); 3,41 . . . -
" ,', . . 

(q, J = 6,9 Hz, IH); 2,72 (dd, J = 3,3 et 17,9 Hz, IH); 1,07 (d, J = 6,9Hz;3H). RMN' 

13C(lOO MHz, CDCI3) 160,8 (2C);143,1; 141,2; 139,7; 139,3; 1~8,8; '131,1; 127,6; , 
. .' . 

, , 127,0; 126,9; 126,6; 126,4; 125,7; 124,4; 106,6 (2C); 98,9;62,8; 55,6; 54~8(2C); 
54,6; 52,8; 39,6; 23,7. Formule molécula.ire: Cz6Hz7NOz, masse exac'te po~r (M +1) 

C26Hz8NOz: 386,2114, calculée: 386,2121. 

'. .'. ~. . .' 

5.68 (58, 128,138)-5-(4 '-méthoxylbenzyl)-13-méthyl-7, 12-dihydro~5H~6, 12-
, , , ' , 

méthanodibenzo[c,~azocine (68) 

1 - Bromure de p-méthoxy­
acétone,8,15 min, 

4 

2 - t-BuOK, THF, 
8, 1h 

R=30% 

... 

68 
.' 

Procédure typique pour une millimole: L'àzocine 4 (235 mg" l ~quivalent), est 

, dissoute dans un minimum d'acétone (environ 0,5 mL). On ajoute à cette solution du 

bromure de p-méthoxybenzyle (300 mg, 1,5 équivalent). On chauffe légèrement le 

ballon et presque immédiatement un précipité blanc est formé. On" ajoute à la ' 

suspension quelques millilitres'd'éther (5 ou 10 mL) pour disperser le solide et ' 

diminuer le pouvoir solubilisant du mélange de solvant. On décante' le liquide 

surnageant et on lave le solide deux fois avec une dizaine de millilitres d'éther . On 

sèche le solide sous vide puis on ajoute 7 mL de THF. On refroidit le mélange à '" 
, , 

15°C à l'aid~ d'un bain composé d'acétone et de glace; On y ajoUte une solution 1 M 

dé tert-butoxyde de potassium (3 mL, 3 équivalents). On laisse réagir pour 1 heure à ' 

cette température et on ajoute '10 mL d'eau. On extrait le mélange 3 fois avec 50 mL 

de chlorure de méthylène. On combine les extraits organiques poUr les laver avec 

\ . 
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une solution de saumure saturée. On sèche l'extrait organique sur du ,sulfate de 

sodium et on concentre sous pression réduite pour obtenir une huile brune (250 mg). ' 

On purifie ce produit brut, par chromatographie (solvant: 10% EtOAc/Hex). Le 

produit pUrifié est une huile incolore obtenue dans un rendement de 30% (105 mg). 

Rf=0,2 (10%EtOAclHe~); [a]o::: ~105,0~ (c = 1, CHCI3). RMN IH (400 MfIz, 

CDCI3) 7,30-7,20 (m, 4H); 7,10-7,00 (m, 5H); 6,95-6,85 (m, 3H); 4,47 (d~J = 18,4 
. . . '. . . 

Hz, 1H); 4,01 (dd, J == 4,0 et9,7 Hz, 1H); 3,85(8, 3H); 3,65 (q, J = 6,9 Hz,lH); 

3,61-3,55 (m, 2H); 3,10 (dd, J == 9,7 et 14,0 Hz, IH); 2,96 (dd, j' = 4,0 et 14,0 Hz, 

". IH); 1,23 (d;] = 6,9 Hz, 3H). RMN nC (100 MHz, CDCI3) 157,7; 142,9;138A;, 

138,4;137,5;133,3; 130,4 (lC); 128,3; Î27,5; 127,5; 1-16,2; 126,1; 125.,8; 125,6; 

125,4; 113,2 (2C); 69,8; 55,1; 53,5; 47,2; 43,2; 42,1; 17,3. Formule molécul~ire: 

. C25H25NO, masse exacte pour (M + 1) C25Hz6NO: 356,2004, calculée: 356,2015. 

5.71 (1'R,2S)-2-(1,2-diphényléthylamino)-3-phénylpropan-1-ol (71) 
, , 

BnMgCl, THF 
f1,3h . 

GH ... 
R=55% 

70 

C(6'~,NH 
,::-... 

71 

OH 

Procédure normalisée pour une millimole:·L'isoxazolidine 70 (239'mg, 1 équivalent) 
, ' 

est dissoute dans 7 mL de THF. On y ajoute 3 mL d'une solution 1 M de chlorure de 

benzylmagnésium (3 mL, 3 équivalents). On porte à ébullition et on laisse. réagir 

pour 3 heures à cette température. Après, on laisse refroidir à température ambiante " 

et on ajoute 5, mL d'une solution saturée de chlorure d'ammonium. On extrait le 

'mélange 3 fois aveC 30 mL d'acétate d'éthyle et on lave les extraits organiques 

combinés avec 30 mL d'une solution saturée de bicarbonate de sOt;ide puis encore 

avec 30 mL d'une solution saturée de sauml1re. On sèche la 'solution organique avec 

du sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite. On récupère un résidu 
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sous forme d'une huile jaune (380 mg). L'analyse du spectre RMN1 H, du produit brut 

révèle la formation d'un mélange de diastéréoisomèresde. 3: 1. On purifie ce produit . 

brut par chromatographie sur gel de silice (éluant 35% EtOAclHex). Lë produit 
. , 

majeur est récupéré sous forme d'une huile incolore (180 mg) pour uri rende~eilt de 

55%. Rf= 0,20 (30% EtOAclHex), [a]D = _102° (c = 1 CHCI3); RMN1H (400 MHz, 

CDCI3) 7,40-7,05 (m, 15H); 3,88 (t, J = 6,8 Hz, IH); 3,55 (dd, J = 4,3ét 14,3' Hz, 

IH); 3,26 (dd,J = 7,9 et 14,3 Hz, IH); 2,79-2,53 (m, 4H); 2,24-2,20 (m, IH). RMN 

13C (100 MHz, CDCI3) 142,3; 138;5; 138,2; 12~,6 (2C); 128,4 (2C); 128,3 (2C); 

126,9 (2C); 126;7; 126,5 (2C); 126,1 (2C); P5,7; 125,7; 61,8; 61,7; 56,0; 45,1; 39,3. 

Formule moléculaire: C23H2sNO. Massè exacte pour (M + 1) C23H l6NO: 3~2,1948, , 

calculée:332,1954. 

, . 
, . 

5. 72 Benzyloxycarbamat~ de '(2S)'-1,1-diéthoxy-3-phénylprop-2-yle (72) ,. . , 

~ 

, 1 . h 

° 

CQ:
"=:: ............ . 

, . hO~ 
1 - (COC1h, DMSO, Et3N 

CH2CI2,-7B·CàTA,lh Q 
--------1.~ ~ 1 0, 

2 - EtOH, ~ TsOH, 0 ~ 
::::::.... . V NH 

.. Benzène, Il, 12h Il 
o . R=70% 

72 

Procédure normalisée pour une millimole: On ajoute succe~sivement à 15 mL de 

. chlolllre de méthylène refroidis à -78°C du (chlorure d'oxalyle (100 JlL, '1,2 

équivalents) et du DMSO (170 JlL, 2,5 équivalents); On laisse la réaction tourner 

pour 10 minutes avant d'y ajouter le L-N-CBz-phénylalaninol (291mg, 1 équivalent) 
. . . . . . 

dissout dans 5 mL de chlorure de méthylène. On laisse le mélange réagir une heure à · ,. , 

_78°C avant d'y ajouter de latriéthylamine (650 JlL, 4 équivalents). On làisse le 

· mélange remonter vers -30°C et à ce nJ,oment, on ajoute 10 mL d'eau et on extràit 

· rapidement une fois avec 20 mL de chlorure de méthylène. On 'lave ensuite 

successivement avec une solution d'acide chlorhydrique 1 % PN ,(20 mL) pour' 

enlever la triéthylamine. Pendant que,la solution organique est toujours vers -20~C, 

on la sèche avec du sulfate de sodium et on ajoute 100 mL d'éthanol sec et de l'acide· 
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p-toluè!lesufonique (20 mg, 0,1 équivalent). On ajoute aussi 30 mL de benzène'èt on 

place le ballon sous pression réduite. On concentre lentement sans trop chauffer et on 
, 

arrête de concentrer quand il reste environ 50 mL de solvant dans le ballon. On laisse 

ensuite réagir à température ambiante pour 12h; À ce moment, on ajoute de ,la . 

triéthylamine (80 pL, 0,5 équivalent) et on . concentre le mélange sous pression 
~, .. 

réduite. On récupère un résidu (290 mg) sous forme d'une huile jaune qu'on purifie 

par chromatographie, sur gel de silice (éluant: 30% EtOAc/Hex). Le produit pur est -
. '. J 

récupéré sous forme d'un solide amorphe (250 mg) pour un rendement de 70%. Rf= 

0,2 (20% EtOAclHex); [a]o = +20,5° (c = 1, CHCI3); RMN IH (400MHz,CDCI3) 

7,35-7,20 (m, 10H); 5,10.:5,00 (m, 3H); 4,34 (d, J = 2,9Hz, IH); 4,15-4,00 (m, IH); 

3,80-3,70 (m, IH);3,68'-3,58 (m, IH); 3,55-:3,40 (m, 2H); 2,96 (dd, J =6,4 et 14,0. 

Hz, IH); 2,81 (dd, J = 8,0 et 14,0 Hz, IH); 1,25-1,17 (m, 6H). RMN l3C (100 MHz, 

CDCI3) 150,5; 141,2;140,1; 130,5 (2C); 130,2 (2C); 129,8 (2C); 129,5 (2C); 127,5; 

126,8; '106,8;69,8; 65,2; 65,0; 56,0; 39,6; 16,2; 1'6,2. Formule moléculaire: 

C21H27N04' masse exacte pour (M + 1) C21H2SN04: 358,1940, calculée: 358,i950. 

5.73 (28)-1, 1-Diéthoxy-3-phénylpropyl-2-amine (73) 
/ . 

QOyNH 
o 

~. 
o 

72 

H2 60 psi, 
.10% PdlC 

EtOH, TA, 24h ' 

·R = 75% 
,.-

73 

Procédure' normalisée pour une millimole: Le diéthylacétale, 72 . (357 mg, 1 

équivalent) est dissout dans 3mL d'éthanol sec. À côté, on prépare 2 mL d'éthanol 

. sec (dans un appareil d'hydrogénation sous pression. On le refroidit à O°C avant d'y 

ajouter'35 mg de palladium sur charbon actif (10% PIP. sur charbon). On ajoute à la 

suspension noire la solution préparée juste auparavant et on purge le système avec 

de l'azote 2 fois avant d'y ajouter de l'hydrogène. On purge l'appareil 2 fois avec de 
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l'hydrogène et on y insère une pression de po psi en hydrogène. On laisse la réaction, 

24 heures sous pression d'hydrogène et on la remet après à pression a~biante.,On ' 
J, .' ' . " " , 
filtre la suspension et on évapore le filtrat sous pression réduite. On obtient 170 mg " 

'" ~ . 

d'une huile incolore qui est suffisamment pure (tel que déterminé ~at RMN tH et l3C) 

pour ne pas avoir à être purifiée subséquemment. Le rendement de la trànsformation 
. . . ~ 

est de 75%. Rf= 0,1 (50% EtOAc/Hex); [a]D = -27,3°(c. = t, CHCI3); RMN tH(400 " 

MHz, CDCI3);7,35-7,15 (m, 5H); 4,25 (d,.J = 5,5 Hz, 1H); 3 ,80-3 ,62.<in, 2H); 3,60-:-, 

3,52 (m, 2H); 3,06 ~ddd, J = 4,7; 5,5 et 9,0 Hz, 1H); 2,96 (dd, J = 4,Te~ 13,5 Hz, 

tH); 2,53 (dd, i= 9,0 et 13,5 Hz, 1H); 1,24 (t,J = 7,1 Hz, '3H); l,2l (t, 
. ' .. 

J = 7',1 Hz,3H). RMN t3C (100 MHz, CDCI3) 140,1; 130,4 (2C); 129,7 (2C); 127,5; 

106,3; 64,6; 64,3; 55,9; 39,3; 15,9; 15,9. Formule moléculaire: C13H2tN02;masse' 

exacte pour (M + 1) C\3H22N02: 224,1622, calculée: 224,1616. 

5.74 Préparation de l'azocine substituée 74 (produit majoritaire du 
, . 

réarrangement de Stevens [3,2] et 2 produits minoritaires, 75 et 78) 

/ 

Procédure typique pour une millimole: L'azocine 4 (235 mg, 1 équivalent) est 

dissoute dans un minimum d'acétone (environ 0,5 mL). On aj()ute à cette solution du' . 

bromure d'allyle (260 pL, 3 équivalents). On chauffe légèrement lèballon et presque 
. . .', . 

immédiatement un précipité blanc est formé: On ajoute à la suspension qùelques 

millilitres d'éther (5 ou' 10 mL) pour disperser le solide et diminuer le pouvoir' 

solubilisant du méla~ge. de solvant. On décante le liquide surnageant et on 'lave, le 

. ,solide 2 fois avec une dizaine de millilitres d'éther. On sèche le solide soùs vide puis 

. on 'ajoute 7 mL de THE On refroidit le mélange à -15°C à l'aide d'un bain composé 

d'acétone et de glace. On y ajoute une solution 1 M de tert-butoxyde de potassium (3 

mL, 3 équivalents). On laisse réagir pour 1 heure à cette température et on ajoute 10 

mL d'eau. On extrait le mélange 3 fois avec 50 mL de chlorure de méthylène. On 

combine les extraits organiques pour les iaver avec urie solution de saumure saturée .. 

On sèche l'extrait organique sur du sulfate desodium et on concentre sous pression 
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réduite pour obtenir une huile brune (450 mg). On purifie ce produit brut p~ 

chromatographie (solvant: 10% EtOAclHex) puis par HPLC pour obtenir un 

échantillon analytique de l'isomère minoritaire, 

5.74 (58, 128, 13S)-5-Allyl-13.;méthyl:-7,12-dihydro-5H-6,12-méthano­

dibenzo[c,~azocine, produit majoritaire 74 

4 

. 1. 
1 - Bromure d'allyle 

Acétone, a, 1S min . .. 
2 - t-BuOK, THF 

·-1S·C,1h. 

R=SS% 
74 

. . . 
. Tr (HPLC, phase normaie)= 8,8 min. (éluant = 4% EtOAclHex, À = 254 nm, flux = 

5 InLÎmin.jl-PoraSi15 mnix 300 mm); [a]o :;':+18,9° (c = 1, CHCI3). RMN lH (400 
. 1 

Mhz, CDC13) 7,20-7,15 (ni, 2H); 7,1O~7,00 (m, 4H);6,95 (d, J = 6,9 Hz, IH); 6,78 
, 

(d, J = 7,0 Hz, IH); 6,33 (dddd, J == 3,8; 7,7; 11 ~2 et 17,1 Hz; IH); 5,30-5,20 (m; 

2H); 4,54 (d, J = 18,4 Hz, IH); 3,80 (dd, J = 3,8 et 10,5 Hz, IH); 3,57(d, J = 18A ' 
• • _ • h " • 

Hz, IH); 3,48 (q; J= 6,9 Hz, IH);3,36 (s, IH); 2,68-2,62 (m, IH); 2,53-2,46 (m; 

IH); 1,18 (d, J = 6,9 Hz,3H). RMN 13C (100 MHz,CDC13) 143,2; i39,2; 138,6; 

138,6; 138,1; 129,0; 128,9; 128,7; ~27,8; 126,7; 126,6; 126,5; 126,3; 115,5; 68,6; 

54,1; 47,9; 42,9; 42,6; 17,6. Formule moléculaire:C2oH2lN, masse exacte pour (M + 

1) C2oH22N: 276,1743, ca1cul~ 276,1753. 

, 5.75 (7R, 128, 135)-7 -Allyl-13-méthyl-7, 12-dihydro-5H-6, 12-m,éthano-

dibenzo[c,~azocine, produit minoritaire 75 

4 

1, - Bromure d'allyle 
Acétone, a, 1S min . .. 

2 - t-BuOK, THF 
-1S 'C, 1h 

R=S%· 
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Tr (HPLC, phase nonnale) = 8,5 min. (éluant = 4% 'EtOAc/Hex, À. = 254 nm, flux = 
5 mL/min., Jl-Porasil 5 mm X 300 mm); [a]D = - 31,1 0 (c = 1, CHC13). RMNiH 

(400MHz, CDC13) 7,10-6,90 (m, 7H); 6,72 (d, J = 6,9 Hz, IH); 6,30-6,20 (m, 1H); 

5,20-5,10 (m, 2H); 4,29 (d, J = 17,0 Hz, 1H); 3,60 (d, J = 17,0 Hz, IH); 3,47 (dd, J = 

4,2 et 8,9 Hz, IH); 3,34 (s, IH); 3,21 (q, J = 7,-1 Hz,.IH); 2,65-2,55 (m,tH); 2,50-

2,42 (m, IH); 0,94 (d, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (lOOMHz, CDCI3) 138,5; 136,4; 

135,7; 134,9; 132,4;125,9; 125;0; 123,8; 123,8; 123,7; 123,6; 123,5; 123,5; 112,9; 
. . 

59,8;59,2; 49,7; 40;9; 40,4; 17;1. Fonnu1e moléculaire: C2oH2,N, masse exacte pour 

(M+ 1)C2oH22N: 276,1745, calculée 276,1753. 

5~78 (5R,6S,12S)-N-Allyl-6-méthylisopavine, produit minoritaire 78 

1 - Bromure d'allyle 
Acétone, t:., 15 min . 

• 
2 - t-BuOK, THF 

-15 ·C, 1h 

R=.5% 

.,\ 

78 

.Rf = 0,4 (10% EtOAclHex); [a]D= -78,8 0 (c = 1, CHCI3). RMN 'H (400 MHz, 
. . 

CDC13) 7,25-6,95 (m, 8H); 5,97 (dddd, J = 4,1; 7,7; n,8 et 17,4 Hz, 1H); 5,29 (clt, 

J = 1,8 et 17,4 Hz, 1H); 5,16 (dt, J= 1,8 et 11,8 Hz, 1H); 4,18 (t,l = 3,3 Hz, IH);. 
. .' . . . 

3,67 (dd, J = 3,3 et 16,9 Hz, 1H); 3,55 .(s, IH);3,50-3,40 (m, 2H); 3,27 (q, J == 6,9 

Hz, 1H); 2,73 (dd, J =3;3 et 16,9 Hz, 1H); 1,08 (d, J = 6,9 Hz; 3H). RMN, 13C (100 .. ' 

MHz, CDC13) 142,0; 138,5; 136,7; 135,3; 133,1; 131,9; 128,0;127,2; 126,5; 126;4; 
. . 

126,4; 125,5; 125,0; 116,9; 62,5; 58,1; 56,3; 53,9; 33,2; 22,8. Fonnu1e.mo1écu1aire: 

C2oH2,N, masse exacte pour (M + 1) C2oH22N: 276,1740, calculée 276,1753. 
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2',2'-Dimétylpropionate de (58, 128, 13R)-[5-(2'-méthylpropèn-3'­

yl)-7, 12-Dihydro-5H-6, 12:-méthanodibenzo[c, ~azocin-13-yl]-

.. méthyle (84a) 

258 

1 - Bromure de méthallyle 
Acétone, t:., 15 min: 

·2 - t-BuOK, THF 
-15 ·C, 1h 

R=30% 

• 

848 

Procédure typique pour une millimole: L'azocine 25a (335 mg, 1 équivalent) est 

dissouts dans un minimum d'acétone (environ 0,5 mL). On ajoute à cette solution du 

bromure de méthallyle (290pL, 3 équivalents). On chauffe légèrement le ballon et 

presque· immédiatement un précipité blanc est formé~ On ajoute à la suspension 

quelques millilitres d'éther (5 ou 10 mL) pour disperser le solide et diminuer le 

. pouvoir solubilisant du mélange de solvant. On décante le liquide surnageant et on 

lave le solide 2 fois avec une dizaine de millilitres d'éther. On sèche le solide sous 

vide puis on ajoute 7 mL de THF. On refroidit le rriélange à -15°C à l'aide d'un bain . 

composé d'acétone et de glace. On y ajoUte une solution 1 M de tert-butoxyde de 
. . . 

potassium (3 mmol, 3 équivalents). On laisse réagir pour 1 heure à cette température 
) . 

et on ajoute 10 mL d'eau. On extrait le mélange 3 fois avec 50 mL de chlorure de 

méthylène. On combine les extraits orgariiques pour les laver avec une solution de 

saumure saturée. On sèche l'extrait organique sur du sulfate de sodiùm et on 
~ 

concentre sous pression réduite pour obtenir une huile brune (240 mg). On purifie ce 

produit brut par chromatographie (solvant: 10% EtOAc/Hex). Le produit purifié est 

une huile incolore obtenue dans un rendement de 30% (115 mg). Rf = 0,35(10% 

EtOAclHex); [a]o = -52,5° (c = l, CHCI3). RMN lH (400 MHz, CDCh) 7,25-6,90 
. . 

(m, 8H); 4,88 (s, IH); 4,84' (s, IH);A,53 (d, J =18,6 Hz, IH); 4,21 (dd, J = 6,6 et 

11,0 Hz, IH);·4,05-3,70 (m,5R); 2,58 (dd,J=10,7 et 14,7 Hz, IH); 2,41 (dd,J= 3,9 

et 14,7 Hz, IH); 1,93 (s, 3H); 1,20 (s, 9H). RMN l3C (100 MHz, CDCI3) 177,9;' 

141,4; 136,3; 134,7; 135,4; 132,9; 128,6; 127,3; 126,8; 125,8; 125,7; 125,6; 125,4; 
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125,1; 113,2; 62,3; 57,9; 53,9; 51,9; 43,2; 37,5; 36,0; 26,9 (3C); 22,2., Formule 

moléculair~: C26H3lN02,exacte pour (M+1) C26H32N02: 390,2425,calc.: 390,2434. 

, , 

5.84 (58, 13R)-[5-(2'-Méthylpropèn-3'-yl)-7,12 .. Dihydro-5H-6, 12-méthano- , ' 

dibenzo[ c, ~azocin-13-yl]méthanol (84) 

, ,. l' , , 
~ /o~o . DIBAL-H, Toluène 
.. , , , . -7a·C. 15 min 

t ' ... 

. N ~ , R=75% 

848 84 

, Procédure typique pour une millimole: L'azocine réarrangée 84a (389 mg, 1 
) ~, 

équivalent) (O-protégée par un ester pivaloylé) est dissoute dans 7 mL de toluène 

sec. On refroidit la solution à -78°C et on ajoute de l'hydrure de diisobut)'l~luminium 

en solution lM dans le toluène (3 mL, 3 ~quivalents). On laisse réagir i5minutes à' ' 

cette ternpéràture et on détruit l'excès de réactif en y ajoutant 1 mL de méthanoi. À ' 

ce moment, on laisse remonter vers la température et on ajoute 5 mL d'une' solution 

saturée en sels de Rochelle. On laisse sous agitation vigou,reuse le mélange 

gélatineux' pout une durée de, 4 heures. À ce moment, le mélange a repris une ' 

. consistance liquide et on l'extrait 3 fois avec 30 mL d'acétate d'éthyle. On combine 

les extraits organiques pour les laver avec une solution saturée en saumu~ (40.mL). 

On sèche la phase organique avec du sulfate de sodium et on coric:entre sous yide. On ", 

récupère un produit brut sous forme d'une huile incolore (325 mg) qu'on purifie par 
. . .' 

chromatographie avec du gel de silice (éluant: 30% EtOAc/Hex). On récupère lé 
. . .' .....' , 

, produit purifié sous forme d'une huile incolore (230 mg) avec un repdement de 75%. 

Rf= 0,4 (40% EtOAcfHex); Pi= 64-68°C; [a]o = +96,0° (c = 1, CHC13). RMN IH 

. (400 MHz, CDCI3) 7,23 (m, 8H); 4,87 (s, 1H); 4,83 (s, 1H);4,21 (d,l= 18,5 Hz, 

1H); 3,73 (dd, J = 4,4 et Il,4 Hz, 'lH); 3,50-3,40 (m, 2H); ~,37.;3,33(m, 1H); 3,30 

(d, J = 18,5 Hz;, 1H); 3,16 (s, IH); 2,35 (dd, J = 11,5 et 14,9 Hz, 1H); 2,18 (dd,J= 

4,3 et 14,9 Hz, 1H); 1,68 (s,3H). RMN BC (100 MHz, CDCI3) 141,4; 139,3; 135;7;/ 
. .' ' 

135,4; 130,9; 125,9; 125,3; 124,8; 123~8; 123,7; 123,6; 123,4; 123,1; 110,2;62,3;:' 
/ 
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57,9; 50,9; 50,3; 43,2; 36,0; 19,0 .. Formule moléculaire: C2,H23NO, masse exacte 

pour (M + 1) C21H24NO: 306,1866, calculée: 306,1859. 

·5.87 (58, 128; 13S)~5-(2'-Méthylphényl)-13-méthyl-7, 12-dihydro-5H-6, 12-
. . 

méthanodibenzo[c,~azocine (87) . , -

4 

1 - Bromure de benzyle 
Acétone, t:., 15 min .. 

2 - t-BùOK, THF 
-15°C,1h 

R=50% 

. -
N •• ~ 

87~ 

Même procédure que pour 5.74,· sauf qu'on utilise le bromure de benzyl~ (180 JlL, 

1,5 équivalent) au lieu du bromure d'allyle. Le produit brut est une huile brune (390 

mg). On purifie ce produit brutpar chromatographie (solvant: 10% EtOAc/Hex). Le 

produit purifié est une huile incolore oJJtenue dans un rendement de 50% (160 mg). 
i 

Rf = 0,4 (10% EtOAclHex); [a]D = -40,8° (c = 1, CHCI3). RMN IH .(400 MHz, 
. . :,'" -- . 

CDCI3) 7,35-7 ,00 (m~ IOH);. 6,84 (d, 1 = 7,6 Hz, IH); 6,59 (d, 1 = 7,3 Hz, IH); 5,22 

(s, IH); 4,67 (d, 1 = 18,4 Hz, IH); 4,07 (d, 1.=.18,4 Hz, IH); 3,68-3,60 (m, 2H); 2,66 

(s,3H); 1,06(d,1 = 6,9 Hz, 3H). RMN l3e (100 MHz,CDëI3) 143,3; 138,8; 137,9; 

137,9; 135,0; 133,6; 130,2; 129;1; 128,4; 128,3; 127,6; 126,6; 126,5; 126,~; 125,9; 

125,6; 125,4; 124,9; 68,0; 53~2; 46,5; 42,1; 19,8; 17,4. Formul~ moléculaire: 

C24H23N, masse exacte pour (M + 1) C24H24N: 326,1901, calculée: 326,1909. 

5.97(58; 128, 138)-5-Allyl~ 13-isopropyl-7, 12-dihydro-5H-6, 12-méthano-

dibenzo[c,~azocine (97) 

5 

1 - Bromure d'allyle 
Acétone, t:., 15 min. -2 - t-BuOK, THF 
-15 oC, 1h 

R=45% 
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Même procédure que pour 5.74, sauf qu'on utilise l'azocine 5 (263 mg, 1 équivalent) 
, , 

au lieu de 4. Le produit brut est une huile brune (475 mg). On purifie ce produit brut 

par chromatographie (solvànt: 5% EtOAcIHex). Le produit purifié est une liùÏie ' 

incolore obtenue dans un rendèment de 45%(135 mg). Rf = 0,45 (5%~tOAclHex); 

[a]D = +61,I Q (c = 1, CHCI3).RMN IR (400 MHz, CDCI3) 7,24~7;22 (m, 2H); 7,10-

7,05 (m, 5H); 6,93-6,91 (m, IH); 6;25-6,15 '(m, IH); 5;17 (d, ] = 17,4 Hz, IH); 5,12 ' 

(d,] = 10,3 Hz, IH); 4,49 (d, j = 18,5 Hz, lH); 3,92-3,90 (m, 2H); 3,83 (s, tH); 3,72 ' 

(d,] = 18,5 Hz, 1H); 2~67-2,57 (m, 1H); 2,50-2,40 (m, 1H); 1,65-1,56 (m, 1H); 1,11 

(d, ] = 6;2 Hz,3H); 0,95 (d, ] = 6,6 Hz, 3H). RMN ,I3C (100 MHz, CDCI3) 142,5; , 

141,0; 139,3; 139,0; 138,5; 128,5; 128,4; 127,7; 127,7; 126,7; 126,4; 126,3; 126,0; 
, " 

115,7; 69,Ù 59,1; 54,3;42,4; 39,3; 27,7; 20,8; 20,4: Formule moléculaire: C22H2sN, 

masse exacte pour (M + 1) C22H26N: 304 ,2063, calculée: 304 ;2066. 

5.98 (58, 128, 13S)-5-Allyl-13-isobutyl-7, 12-dihydro-5H-6, 12-méthano-

dibenzo[ c, ~azocine 

6 

1 - Bromure d'allyle 
Acétone, il, 15 min, ... ,'" ">- 2- t-BuOK, THF 

N ' -15"C, 1h, 

'R=60% 

Même procédure que pour 5.74, sauf qu'on utilise l'azocine 6 (277 mg, 1 équivalent) , 

au lieu de 4. Le produit brut est une huile brune (505 mg). On purifie ce produit brut 

par chromatographie (solvant: 10% EtOAclHex). Le produit purifié est un solide 

blanc obtenu dans un rendement de 65% (200 mg). Rf= 0,5 (10% EtOAcIHex);[a]D 

= +27,5° (c = 1, CHCI3). RMN IH(400 MHz, CDCI3)7 ;27-7,24 (m, 2H); 7,19-7,07 

(m, 5H); 6,98-6,95 (m, IH); 6,23 (dddd;] = 4,1;8,0; 11,0 et 17,3 Hz; lH); 5,20 (d,] 

= 17,3 Hz, IH); 5,16 (d,] = 11,0 Hz, IH); 4,52 (d, J = 18,4 Hz, IH); 3,94 (dd, ],= ' 
, " . 

3,6 et 10,4 Hz, IH); 3,77 (d;] = 18,4 Hz, IH); 3,56-3,51 (m, 2H); 2,74-2,63 (m, IH); 

,2,56:-2,48 (m, IH); 2,10-1,93 (m, '1H); 1,59-1,49 (m, IH); 1,26-1,17 (m, IH); 0,97 

(deux doublets,] = 6,6 Hz, 6H). RMN 13e (100 MHz,CDC13) 143,1; 139,3; 138,5; . . .. . 

, / 



130 

138,4; 134,6; 128,7; 128,1; 127,8; 126,7; 126,6; 126,4; 126,3; 126,1;115,9; 68,8; , 

54,1; 50,3; 42,8; 42,2; 40,4;25,1; 24,1; 22,8. Fonnulemoléculaire: C23H27N, masse 

exacte pour (M + 1) ~3H28N: 318,2225, calculée: 318,2218. 

5.99 (58, 128, 

dibenzo[c,~azocine (99) 

1 - Bromure d'allyle 
Acétone, â, 15 min . .,., ... "0' 2- t-BuOK, THF 

N ' -15"C,lh' , ï \; , 
'- R=60% 7 ' 

Même procédure que pourS.74, sauf qu'on utilise l'azocine 7 (311 mg, 1 équivalent) . 

au lieu de 4. Le produit brut est une huile brune (525 mg). On purifie ce produit brut 

par chromatographie (solvant: 10% EtOAc/Hex). Le produit purifié est une huile 

incolore obtenue dans un rendement de 60% (210 mg). Rf: 0,4 (10% EtOAclHex); 

[a]D : +70,0° (c: 1, CHC13). RMN lH (400 MHz, CDC13) 7,35-7,00 (m, 13R); 6,10 

(dddd; J: 3,9; 7,4; 11,5 et 17,4 Hz, IH); 5,15'-5,05 (m, 2H); 4,78 (d, J = 17,9 Hz, , 

, IH); 4,10-4,05 (m, IH); 3,97 (d, J = 17,9 Hz, IH); 3,84 (t, J = 6,8 Hz, IH); 3,63 (s, 
\ 

IH); 3,00-2,90 (m, IH); 2,84 (dd, J == 7,4 et 16',3 Hz, IH); 2,80':2,70 (m, IH); 2,65-

2,55 (m, IH). RMN l3C (100 MHz, CDC13) 142,4; 140,3; 138,8; 138,1; 138,1; 134,4; 

129,7 (2C); 128,8 (2C); 128,4; 127,8; 126,9; 126,8; 126,7; 126,6; 126,4;' 126,3;" 

126,3; 116,1; 69,1;54,6; 54,5; 42,7; 40,3; 38,1. Fonnule moléculaire: C26H25N, 

masse exacte pour (M + 1) C~6H26N: 352,2061, calculée: 352,2064. 
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5.100a - 2',2'-Diméthylpropionate de (58, 128, 13R)-(5-Allyl-7,12-Dihydro'" 

5H-6, 12 méthanodibenzo[c,~azocin-13-yl)méthyle (100a) 

25a -

1 - Bromure d'allyle 
Acétone, 6, 15 min . .. -

2 - t-BuOK, THF 
. -15 'C, 1h 

_ R =30%-
100a 

Même procédure que pour 5.74, sauf qu'on utilise l'azocine 25a (335 mg, 1 

équivalent) au lieu de 4. Le produit brutestune huile brune (260 mg). On purifie ce 

produit brut par chromatographie (solvant: 10% EtOAclHex). Le produitpurifié est 

une huile incolore obtenue dans un rendement de 30% (110 mg). Rf = 0,35 (10% 
- -

EtOAclHe}()~ [a]D = -41,8° (c = 1, CHCI3); RMN IH (400 MHz, CDCI3) 7,25-6,90 -

(m, 8H)~ 6,09-6,00 (m, 1H); 5,14-5,07 (m, 2H); 4,53 (d, J = 18,3 Hz, IH).; 4,21 (dd,1. 

=6,6 et 10,5 Hz, IH); 4,12 (d, J = 18,3 Hz, IH); 4,05-3,80 (m, 4H); 2,68-2,61 (m, 

IH); 2,48-2,40 (m, IH) 1,15 (s,9H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 176,9; 141,9; 
. '. . . 

-135,7; 134,6; 135,4; 130,3; 128,5; 127,4; 126,7; 125,8; 125,7; 125,7; 125,4-; 125,2; 

111,2; 62,0; 57,0; 53,6; 52,5; 43,2;.37,5; 35,7; 26,9 (3C). Formule moléculaire: 
..' . 

-C2sH29N02,masse exacte pour (M + 1) C2sH30N02: 376i265, calculée: 376,2277. 

5.100 -(55, 125, 13R)-(5-Allyl-7, 12-Dihydro-'5H-6, 12-méthano-

d.ibenzo[c, ~azocin-13-yl)méthanol (100) 

/"1 
::-... DIBAL-H, Toluène ." " -I! --' ,-78·C, 15 min .. 

N ;;t /( .... R=75% 

100a 100 

Procédure typique pour une millimole: L'azocine réarrangée 100a (375 mg, 1 

équivalent) (O-protégée par un ester pivaloylé) est dissoute dans 7 mL de toluène 

sec. O~ refroidit lasolution à -78°C et on ajoute de l'hydrure de dii~obutylaluminium , 
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en solution lM dans le toluène (3 mL, 3 équivalents). On laisse réagir 15 miilUtes à . . 

cette température et on détruit l'excès de réactif eny ajoutant 1 mL de méthanoLÀ •. 

ce moment, on laisse remonter vers la température et on ajoute 5 mL d'une solution 

saturée en sels de Rochelle. On laisse sous agitation vigoureuse le mélange 

gélatineux pour une durée de 4 heures. À ce moment, le mélange est redevenu de 

consIstance liquide et on extrait 3 fois le mélange avec 30 mL d'acétate ct'éthyle.'On 

combine les extraits organiques pour les laver avec une solution saturée en s'aurnure 

(40 mL). On sèchela phase organiql!e avec du sulfate de sodium et on concentre 

sous vide. On récupère un produit brut sous forme d'une huile incolore (305,mg) 

qu'on purifie par chromatographie avec du gel de silice (éluant: 30% Et0i\.cIHe,x). 

On récupère le produit purifié sous forme d'une huile incolore (220 mg) avec un '. . 

rendement de 75%. Rf= 0,4 (40% EtOAc/Hex); [u]o = +66,2°(c=1,CHCI3). RMN 
. . . 

IH (400 MHz, CnC13) 7,23 (m, 8H); 5,99-5,90 (m, 1H); 5,03-4,96 (m, 2H); 4,21 (d,J 

== 18,3 Hz, 1H);3,82 (dd, J = 4,4 et 11,4 Hz, 1H); 3,47-3,34 (m, 3H); 3,27 (d, J = 
18,3 Hz, IH); 3,19 (s, IH); 2,40-2,32 (m, 1H); 2,25-2;15 (m, 1H). RMN ÙC (100 

MHz, CnCI3) 140,9; 138,5; 135,7; 134,9; 132,9; 125,8; 125,2; 124,8; 123,6; 123,5; 

123,5;123,4; 123,1; 114,3; 63,3; 56,5; 51,4; 50,2; 43,2; 36,0. Formule moléculaire: , '. . 

C2oH2INO, masse.exaéte pour (M + 1) C;20H22NO: 292,1695, calculée: 292,1702. 

5.101 
. . r. 

(58, 128, 13R)-2-(5-Allyl-7, 12-Dihydro-5H-6, 12-m~thano-

dibenzo[ C, ~azocin-13-yl)-éthan-1-ol (101) 

20 

1 - Bromure d'allyle 
Acétone, 11. 15 min, •• 

2 - t-BuOK, THF 
-15 'C, 1h 

R=30% 

Même procédure que pour 5.74, sauf qu'on utilise l'azocine 20 (265 mg, 1 

équivalent) au lieu de 4. Le produit brut est une huile brune (180 mg).Onpurifie ce 

produit brut par chromatographie (solvant: 10% EtOAclHex). Le prodllit purifié est, 

une huile inèolore obtenue dans un rendement de 30% (95 mg). Rf = 0,2(40%· 

( 
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, .' '. 

EtOAclHex); [a]D = +17,8° (c = 1, CHCI3). RMN lH (400 MHz" CDC13) 7,30-7;20 

(m, 2H); 7,17-7,07 (m, 5H); 6,98 (d, J =6,8 Hz, IH); 5,93-5,81 (m, IH); 5,09-5,02 

(m, 2H); 4,15 (dd; J = 3,3 et 8,1 Hz, IH); 3,98-3,60 (m, 5H); 3,56 (s, IH);' 2,73-2,67 

(m, IH); 2,56-2),49 (m, IH); 1,92:-1,80 (m, IH); 1,55-1,48 (m, IH). RMN l3e (100 

MHz, CDC13) 144,0; 141,8; 138,1; 136,8; 133,7; 127,5; 127,4; 127,1; 126,2; 126,1; 

126,0; 126,0; 125,8; 112,8; 65,2; 63,9; 54,0; 53,5; 46,2; 42,1; 31,7. Formule 

moléculaire: C21H23NO, masse exacte pour (M + 1) C21H24NO: 306,2007, calculée: ' 
\ 

306,2015 .. 

( 
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7. ANNEXES 

'--------------------------------------------------------



ùnrv~rsité Jb 
de Montréal 

CRYSTAL . AND MOLIICllLlUl. STRI1CTtJl!B 01' 

C17 ·H19 N 02 COMPOVND (BAN375) 

Monday, March 08, 2004 

EqUipe Ranessian 

Dépàrtement de chimie, université de Montréal, 

C.P. 6128, Succ. Centre-Ville, Montréal, Québec, H3C 3J7 (Canada) 

OH OH 

oY 
6 

Structure solved·and refined in the laboratory of X-ray diffraction· 
Université ·dé.Montréal· by D.t· ... Michel Simard. 

Tab~ .. L· crystal data·. and· structure refinement for C17 Hl!). N 02, 

Identification code HJ\N375 

Empirical formula cn HH N 02 

Formula. weight 269.33 

Temperature 220 (2)K 

wavelength L5H7B P. 

Crystal system Orthorhombic 

$pace group 

Unit cell dimensions a 5.8597 (3) 

b ~ 13.9086 (8) 

c ~ 17.600S(U) 

Volume 1434 .44 (l4)A' 

Z 4 

Density (calculated) ~.247 Mg/m' 

Absorption coefficient 0.647 mm-
l 

P(OOO) 576 . 

A 

Â 

Â 

a = 90· 

Il = 90· 

Y = 90· 

Crystal size 0.73 x 0.20 ··X O. ~5 mm 

Theta range for data collection 4.05 to 55.16· 

Index ranges 

Reflections collected 

Independent reflections 

Absorption.correction 

Max. and ndn~ transm:ï:s~ion 

Refine~ent - rnethod .~ 

Data ./ :restraints. paramete"s 

GoodIiess-of-fit on·~·. 

Final.lI. iDdices. [I>2s1gma (I)) 

R indices (a11 data) 
. . 

Absolute. structure parameter 

~7645 

UO:! (Rint = O.103J 

0.9300 and 0.5400 

Full-matrix least-squares' on p2 

~a02 /0 / 194 

1.189 

·R! _ 0.1109, wR2 c 0.2731 

0.4 (11) 
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Uvii xxviii 

EXtinction coefficient· 0.012(3) 

0 .. 418 and -0.5.22 a/A? 

Table 2. Atomie coordinates (x 10') and equivalent isotropie 
displaeement parameters IÂ' x 10

3
) for Cl? R19 N OZ. 

,-,. Largest dif!. peak and hole 

Ueq is 'defi'l<'d as one third of the trace of the orthogonalized 
Uij tensor. 

" y z {Jeq 

0(1.2) 3473 (9) 3269 (4) 4480(3) 46(2) 
0(19) 8962(9) 3423.(4) 4763(3) 43 (2) 
N(7) 6946(10) 5488 (4) 4314 (3) 36(2) 
C(1.) 10825(1.4) H02 (6) 6127(4) 44 (2) 
C(2) 1.2326 (16) 4995(8) 6511 (5) 58 (3) 
C(3) 123041U) 5969(6) 6393(5) 61 (l) 
C(4) 1()7S4 (1.6) 6360 (7) S88S(S) 53 (2) 
C(S) !lJ99(13) 5758 (6) 5482(4) 36 (2) 
C(6) 7579 (1.4) 6169(6) 4918(4) 45 (2) 
COI) 6006(12) 4651.(5) 4677(4) 35 (2) 
C(9) 7653(J.4) 4109 (6) 5195(4) 41 (2) 
C(10) 9252 (1.2) 4181 (5) 5615(4) 32 (2) 
C(ll) 4793 (1.4) 3985 (6) 41.09(4) 43 (2) 
C(l» !l951 (1.3) 5293(6) 3812 (4) 39(2) 
C(14) 9398\1l) 610:l(5) 3286(4) 33 (2) 
C(15) 1151.7 (13) 6596(6) 3280(5) 42 (2) 
CIlS) 11944 115) 7292(6) 2762(5) 52(2) 
C1l7) 10371(15) 7537 (6) 2205 (5) 47(2) 
C(la) 8296 (1.4) 7047 (6) 2200(4) 41(2) 
C(19) 7922(14) 6:l50 (6) 2718(4) 39(2) 
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'l'able" • Anisotropie parameters (A' " 10
3

) for Cl7 H19 N 02. 

T-.hle 3 .. Hydrogen-coordinates lx 10') and isotropie displaeement The anisotropie displaeement factor exponent take. the form, , parameters (A~ " 103 ) for Cl7 H1S N 02. 
'-" 

• -2 lt' [ h' a*2 U~l + ." + :2 h k a· b* U12 J 

" Y z Ueq 

un U22 U33 U23 U13 U12 

H(12) 3992 2730 4376 68 
H(19) 8865· 2884 4966 64 0(12) 24 (3) 44 (3) 69(4) 2 (3) 4 (3) 0(3) 
HU) 10866 3715 6212 52 0(19) 20(3) 50(3) 58 (3) 0(3) 6(3) 7 (3) 
H{Z) 13372 4728 6857 69 N(7) 28(4) 42(4) 38 (3) 8 (3) 10(3) 0(3) 
HIl) 13333 6368 66S4 73 C(l) 30(S) SO (5) 50 (5) 11(4) -1(4) -18 (4) 
H(4) 10727 7028 5806 64 C(2) 38(5) 86(7) SO(6) 7(5) -10(4) -3 (S) 
!l16A) 6196 6401 S182 S4 C(3) 48 (6) 81(8) 52(5) -22 (5) -12 (5) -25·(5) 
Il (6S) 8288 6754 4SM 54 Cc;!) 48 (6) 57(5) 54(5) -18(4) 13(5) -19 (5) 
!lIB) 4789 4896 5016 42 C(S) 27 (4) 51(5) 31 (4) -4(3) 5 (4) 0(4) 
H(9) 6744 3751 5576 49 C(6) 35(5) 51(5) 48 (S) 10(4) 14 (4) 7 (4) 
R(llA) 3795 437l. 3782 52 C(8) 21(4) 37(4) 46(4) 4(4) 3(4) 4 (3) 
E(HS) 5935 3674 3785 52 C(9) 36(5j 48 (S) 38(4) 9(4) 13 (4) 0(4). 
H(UA) 10305 5185 4127 47 C(10) 20 (4) 40(5) 35 (4) 2 (3) 0(3) -9(3) 
B(13B) 8668 4708 3517 47 C(U) 35 (S) 49(5) 45 (4) 5(4) -3(4) 12(4) 
K(lS) 12639 6436 3641 50 CID) 20(4) 59(5) 38(4) 1(4) 10 (3) 3 (4) 
!l(16) 13346 7620 2180 62 C(H) 25 (4) 45(4) 31(4) 2(4) 4(3) l (3) 
!l(17) 10694 8016 lS44 57 C(lS) 24 (4) 59(5) 43(4) a (4) -4 (4) -)(4) 
H(lS) 7199 7202 1830 50 C(16) 22 (5) 63 (6) 71(6) 7 (5) 12 (5) -12 (4) 
H(19A) 64).4 6021 2695 47 CO.7) 45 (6) 46(5) 51(5) 17 (4) 9 (5) -6 (4) 

C(lS) 27 (5) 64 (6) 33 (4) 3 (4) -6 (4) 12 (4) 
C(19) 18(4) 51(S) 47 (5) 2 (4) 2(4) -1 (3) 



Tab~e 5. Bond lengths IÀI and angles 1°) for C17 H19 N 02 

0(l.2)-C(J.l) 
0(19)-CI9) 
N(7)-CI8) . 
NP) ~C(S) 
N (7) -C (13) 
C(U-Cla) 
CIl) -C(lO) 
C(2)-C(3) 
C(3)-C(4) 
C(4) -C(s) 
C(S) -C(lO) 
C(S) -C(6) 
C(S)-C(9) 
C(S) -C(l1) 
C(9)-C(10) 
CID) -C(14) 
CIU) -C(19) 
C(14) -C(lS) 
C(ls)-C(16) 
C (l6) -C (17) 

C(17)-C(~S) 

C(lS) -C(19) 

C(S)-N(7)-C(6) 

C (S) -N (7) -C (13) 
C (6) -N(7)-C (13)· 
C (2) -C (1) -C (la) 

1.420(9) 
1.441 (9) 
1.438 (9) 

1.49(1) 
1.494(9) 
1.384(12) 
1.392 (11) 
1. 370 (13) 
1.386 (13) 
1.426(12) 
1.38 (1) 
1. 498 Ill) 
1.527 (11) 
1.531 (10) 
1.517(11) 
1.479 (l0)· 
1.400 (11) 
1.423 (10) 
1.354 (11) 
1.3S8 !l2) 
1. 394 (1.2) 
1.360 (11) 

107.9(5) 
114.7(6) 
110.2 (6) 
120.6(S) 

CO)-CI2)-C(1} 
C(2)-cd)-C(4)" 
C(l) -C(4)-C(5) 

C(10)-C(5)-C(4) 
C(lO) -C (5) -C(6) 
C(4)-C(S)-C(6) 
N(7) -C(6) -C(S) 
N(7) -C(s) -C (9) 
N (7) -C (S) -C (11) 
C (9) -C(S) -C (11) 

0(19)-C(9) -C(10) 
0(19) -C(9) -C(s) 

C(10)-C(9) -C(S) 
C (5) -C (10) -C (1} 
C(S)-C(10) -C(9) 
C(l) -C(lO) -C(9) 
0(12) -COll-c(s) 
C(U) -C(13) -N(7) 
C(19)-C(14)-C(lS} 
C(19)-C(14)cC(13) 
C(lS)-C(14)-C(13) 
C(16)-C(15)-C(14) 
C(ls)-C(16)-C(17) 
C(16)-C(17)-C(16) 
C(19)-C(lS)-C(17) 
C(lS)-C(19)-C(14) 

·no;sU$l 
119:5 (s) 
120.6·(S) 
118.6 (7) 
121 .. 4(7). 
120.0(7) 
Hl.7(6) 
115.1(6) 
112.0·(6) 
112·.5 (6) 

109.7(6)· 
110.5(6) 
112.1 (6) 

113.9(7) 
l~O.S(n 

U9.4.!6) 

~~~:~::: 

xxxi· 

li6.&(7) 
1.21. 3 (7) 
121.6 (7)· 

120.8.(7) 
121·.3 (S) 
H7.G(7) 
121. 5 (7) 
121.3(7) 

".:.: 

Table 6. Torsion angles [Q] fer C17 H19 N 02. 

C(10)-C(1)-C(2)·C(3) 
C(1)-C(2)-C(l)-C(4) 
C(2) -C(3) -C(4)-C(s) 
C(3)-C(4)-C(S)-C(10) 
C(3) -<:(4) -C(S) -C(S) 
C(S)-N(7)-C(6}-C(s) 
C(13)-N(7) -C(6) -C(S) 
C(10)-C(S)-C(6)-N(7) 
C(4)-C(5)-C(6)-N(7) 
C(6)-N(7)-C(8)-C(9) 
C(13)-N(7)-C(8)-C(9) 
C(6)-N(7)-C(S)~C(11) 

C(13)-N(7) -C(S) -C(ll) 
N(7)-C(8)-C(9)-0(19) 
C(11)-C(S]-C(9)-0(19) 
N(7)-C(S)-C(9)-C(10) 
C(11)-C(S)-C(9)~C(10) 
C(4)"C(5)-C(10),C(1) 
C(6)-C(5)-C(10)-Cll) 
C(4)-C(s)-C(10)-C(9) 
C(6)-C(5)-C(10)-C(9) 

-0.30 (13) 
0.30(14) 

-0.5!)(13) 
0.SO(12) 

-178.2(7) 
56.4 (8) 

-69.4(7) 
-26 5 (1) 
152.5(7) 
-63.1(S) 
60.0 (s) 

166.1(6) 
-70.1(S) 
-86.6 (7) 
43.4 (8) 
36.1(8) 

166.0(6) 
-0.90 (11) 

178.2(7) 
-179.4(7) 

-0.30 (11) 

C(2)-C(1)-C(10)-C(5) 
C(2)-C(1)-C(10)-C(9) 
O(19)-C(9)-C(10)-C(5) 
C(8)-C(9)-C(10)-C(5) 
0(19) -C(9) -C(lO) ,C(l) 

C(8)-C(9)-C(10)-C(1) 
N(7)-C(8)-C(11)-O(12) 
C(9)-C(8)-C(11)-0(12) 
C(8)-N(7)-C(13)-C(14) 
C(6)-N(7)-C(13)-C(14) 
N(7)-C(13)-C(14)-C(19) 
N(7)-C(13)-C(14}-C(15) 
C(19]-C(14)-C(lS)-C(16) 
C(13)-C(14)-C(lS)-C(16) 
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) 
C(lS)-C(16)-C(17)-C(18) 
C(16)-C(17]-C(lB)-C(19) 
C(17)-C(1S)-C(19)-C(14) 
C(lS)-C(14]-C(19)-C(18) 
C(13)-C(14)-C(19)~C(18) 

xxxii 

0.70(12) 
179.2(7) 
119.9(7) 
-3.2(1) 

-58.6(8) 
178.3(6) 

-167.9(6) 
60.6 (B) 

162.8(6) 
-75.3(7) 
-65.5(9) 
121.4(8) 

2.20(11) 
175.6 (7) 

-1.ao (11) 

0.80(13) 
-0.4Q(12) 

0 • .90 (11) 
-1. BO (11) 

-175.1.(7) 



Table 7. Bond lengths [A] and 'angles (o) relaced ta Che hydrogen 
bonding for'C17 H19 N 02. 

D-H 

0(12) -H(12) 
Oll!!) -H(19) 

•• A dtD-Hl 

0(19)#1 0.83 
0(12}#2 0.83 

d(H .. Al 

2.2 
1.89 

d(D •• AI 

2.718(7) 
2.718(7) 

symmetry transformations'used ta generace equivalent atoms: 

<DRA 

120.2 
173.5 

ORTEP view of the C17 H19 N,02 compound,with the numbering scheme, . , 
adopted. 'Ellipsoids drawn at 30t' 'prabability level. HydrOgens represented' ,by 

',0' 
aphere of arbitrary' size. : ' 
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Tablé 1. crystal data and structure refinement for CI8 H19 N O. 

Identifiéation code 

Empirical formula 

Fo:r:mula weight 

Temperature 

Wavelength ' 

C"ystal system 

Space group 

unit cell dimensions 

Volume 

z 

Density (calculatedl 

Absorption coefficient 

F(OOO} 

ClYstal size 

Theta'range for data collection 

Index ranges 

Reflections collected 

, Independent reflections 

Abso.rption correction. 

Max. and m~n. transmission 

Reflnern~nt method 

Data' 1 restrainrs 1 parameters 

Goodness-of-fit on .. " 

Fin'l-l'R indices{I>2si~{IIJ 

Rindices (aU data) 

}\bsolute,structure parameter 

HJ\N363 

C1e Hl!! N 0 

265.34 

293 (:2) K 

1.54l78 À 

orthorhambic 

a - 7.469(2) il. 
b = 12.638(5) A 
c 14.765(7) il. 

1393.7 (9)A' 

4 

1.265 Mg/m' 

0,605 mm -~ 

568 

0,52 :x: 0.44 X 0.17 

4.61 ta 70.03° 

10335 

Ct. = 900 

~ = 90° 

y' = 90· 

mm 

2634 (Rint = O.03S] 

None 

0.9000 and 0.7400 

2634 1 0 1 164 

-0.6'(5) 

J!,l\lljii' 
" .. ; 

EXtinction coefficient 0.0065{6} 

La~ge;;t d,iff., peak and hole 0.132 and -0.119 elA1 



xl, 
xxxix 

Table 2. Atomic coordinates (x 10') and equivalent isotropie Table 3. Hydrogen coordinates (x 10') and isotropie displacement 

displacement parameters (1..2 
x 10

3
) for C18 H19 N o. 

parameters (A' x 10
3

) for C18 H19 N o. 

'--" 
Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized 

Uij tensor. x y z Ueq 

x y Z Ueq 
H(l) 12583 2253 3662 81 
H(2) 12800 1021 4795 95 
H(3) 10264 244 5384 98 

C(l) 11548 (4) 1940(2) 3887(2) 68(1) 
H(4) 7512 687 4798 90 

C (2) 11680 (4) 1203(2) 4568(2) 79(1) 
H(5) 7545 1115 399 88 

C (3) 10176(4) 734(2) 4917(2) 82 (1) 
H(6i 10321 814 -234 99 

C (4) 8539(4) 1001(2) 4564(2) 75 (1) 
H(7) 12834 1497 440 101 

C (5) 8565(4) 1387(2) 676(2) 73 (1) 
H(8) 12595 2497 1735 88 

C (6) 10222(5) 1210(2) 294(2) 82 (1) 
H(9A) 5921 1346 3370 75 

C (7) 11713 (5) 1620(2) 694 (2) 84 (1) 
H(9B) 5869 2332 4009 75 

C (8) 11569 (4) 2216(2) 1472 (2) 73 (1) 
H(llA) 5877 2561 1418 79 

C (9) 6530(3) 2001(2) 3520 (2) 62 (1) 
H(llB) 5971 1473 1918 79 

N(lO) 6457(2) 2699(1) 2729 (1) 57 (1) 
H(13) 7739 3824 3418' 68 

C(ll) 6558(4) 2154 (2) 1855 (2) 66 (1) 
H(14A) 8250 4998 2269 86 

C (12) 9735 (3) 3030(2) 2753(1) 55 (1) 
H(14B) 7747 4154 1530 86 

C (13) 7854 (3) 3516(2) 2812(2) 57 (1) 
H(15) 5053 4222 2381 149 

C (14) 7482 (4) 4398(2) 2139 (2) 72 (1) 
H(16A) 12303 3626 2887 116 

0(15) 5660 (3) 4715 (1) 2190(2) 99(1) 
H(16B) 10870 4348 3356 116 

C(16) 11128(3) 3926 (2) 2831 (2) 78 (1) 
H(16C) 11077 4362 2299 116 

C(17) 9904(3) 2224 (2) 3527(1) 56 (1) 
C(18) 8381(3) 1734(2) 3860(2) 58 (1) 
C (19) 8403(4) 1967 (2) 1470(2) 58 (1) 
C(20) 9917 (3) 2401(2) 1870 (1) 56 (1) 

, ',-" 



xli xlii 

Anisotropie parameters II.' '" 10' } 
Table 5. Bond lengths [À) and angle" [a] for CIS H19 N 0 

Table 4. for C18 H19 N O. 

~ Th., anisotropi~ displacement factor exponent takes the form: 
~ .............. 

C16} -CI7} -CIS} 120.3\3) 
C(1}~C(2) 1.375 (3) C(7) -C(S) -C(20} 121.0(3) 

-2 11:' [ h' .. ,2 Un .. • •. .. 2 h k a' b· U'2 J C(l) -C (17) 1.395 (3) N(10) -C(9)-C(19) 66 (19) 
C(2) -C(3) 1.370(4) C(9) -N(lO) -C(ll} .65(16) 
C(3) -C(4) 1.371(4) C(9)-N(10)-C(13) 109.31 (18) 
C (4) -CIl8) 1.397(3) C(11)-N(10)-C(13) lÜ.49(19) 

U11 tJ22 U33 tJ23 U13 U12 C(5)-C(6) 1.37S (4) N(10)-C(11)-C(19) 116.9(2) 
C(5) -C(19) 1.3S9 (3) C(20)-C(12)-C(13) 109.70 (18) 
C(6) -C(7) 1.363(4) C(20}-C(12)-C(17) 106.36 (15) 

C(l) 76 (2) 63 (1) 65(2) -10(1) -7 (1) " (1) C(7) -C(8) 1.378(4) C(13)-C(12}-C(li) lOi .33 (18) 
C(2) 95(2)' . 72 (2) 71(2) -8(1) -19(2) 22 (2) C(8)-C(20) 1.386 (3) C(20)-CI12)-C(16) 112.65(lS) 
C(3) 115(3) 63(2) 67(2) 6(1) -11 (2) 15(2) C(9) -N(10) 1.465 (3) C(13)-C(12)-C(16) 108.59(17) 
C(4) 102 (2) 54 (1) 70 (2) 11 (1) '" (2) 2 (2) C(9)-C(18) 1. 509 (3) C(17)-C(12)-C(16) 11:2.06 (19) 
C (5) 105 (2) 52 (1) 63 (2) -6(1) -2 (2) -1 (1) N(10)-C(11) 1.465 (3) N(10)-C(13)-C(14) 109.31 (lS) 
C(6) 126 (3) 59 (1) 63 (2) -5(1) U(2) 12 (2) N(10) -C(13) 1.473(3) N(10)-C(13)-C(12) 111.24 (16) 
C(7) 103(2) 76(2) 74(2) 3 (1) 27(2f 17 (2) C(11)-C(19) 1. 509 (3) C(14)-C(13)-C(12) 115.09 (18) 
C(8) 60 (2) 71(2) 69(2) 0(1) 15 (1) 4 (2) C(12)-C(20) 1. 533 (3) 0(15)-C(14)-C\13) 110.3 (2) 
C(9) 74 (2) 4S(1) 64(1) 5 (1) 8 (1) -5 (1) C(12) -C(13) 1.536 (3) C(18) -C\17) -C(l) 11S.5(2) 
N(lO) 67 (1) 45 (1) 59(1) 2. (1) 2(1) -2 (1) (:(12) _C(li) 1.537(3) C(19)-C(17)-C(12) 1l9.S(2) 
C(11) ï3 (2) 59 (1) 66(1) -3 (1) -4 (1) -5(1) C(12) -C(16) 1. 542(3) C(1)-C(17)-C(12) 122.0(2) 
C(12) 65 (1\ 43 (:1.) 57(1) -1(1) 0(1) -5(1) C(13) -C(14) 1.518(3) C(17) -C(18) -C(4) 119.4 (2) 
C (13) 72 (1) 41 (1) 57 (1) 0(1) 3 (1) o (t) C(14)-0(15) 1.421(3) C1l7) -CilS) -C(9) 122.36 (19) 
C(14) 84 (2\ 48 (1) S4 (2) 10 (1) 4 (2) '5 (1) C(17)-C (lS) 1.385(3) C(4)-C(18)-C(9) 118.2 (2)' 
0(15) 93 (1) 66 (1) 138 (2) 26 (1) 6(1) 22(1) C(19) -C(20) 1.388 (3) C(20) -C<l9) -C(5) 119.8 (2) 
C(16) 83 (2) 59 (1) 91(2) -3 (1) -2 (2) -16(1) C(20)-C(19)-C(11) 121.49(19) 
C (17) 72(2) 43 (1) 53(1) -7 (1) -3 (1) 2 (1)' C(2) -C(l) -C(11) 121. 3 (3) C(5)-C(19)-C(11) n8.7 (2) 
C (18) 77(2) 42 (1) 56(1) -1 (1) -1 (1) 3 (1) C(3) -C(2) -C(l) 120.6(3) C(8) -C (20) -C(19) 118.6 (2) 
C\19) 78(2) 42 (1) S4 (1) 0(1) 1\1) 1\1) C(2) -C(3) -C(4) 118.8(2) C(8)-C(20)-C(12) 121.6(2) 
C(20) 69 (2) 44 (1) 55 Il) 3 (1) 6\1) 1(1) C(3) -C(\I) -C(18) 121.4 (3) C(19)-C(20)-C(12) 119_6 (2) 

C (6) -C (5) -C (19) 120.6(3) 
C(7) -C(6) -C(5) 119.7(2) 

,~ " 

.. 5 ... 



Table 6. Torsion angles (°1 for C18 H1~ N O. 

C(17)-C(I)-CI2)-C(3) 
C(I)-C(2)-C(3)-C(4) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(18) 
C(I~)-C(5)-C(6)-C(?) 

C(S) -C(6)-CI?) -C(8) 
C(6)-C(7)-C[B1-C(20) 
C(18)-C(9)-N(10)-C(11) 
C(18)-C(9)-N(10)-C(13) 
C(9) -N (10) -C (11) ~C (19) 

C(13)-N(10)-Cll1)-C(19) 
C(9) -N(10)'-C(13) -C(H) 
C(ll)-N(10)-C(13)-C(14) 
C (9) -N (10) -C (13) -C lU) 
C(ll) -N(lO) -C(13) -C(12) 
C(20)-C{12)-CI13)-N(10) 
C(17)-C(12}-CI13)-N(10) 
C(16)-CI12)-CI13)-NII0) 
C(20) -C(12)-CI13) -C(14) 
C(17)-~(12)-C(13)-C(14) 
C(16)-C{12)-C(13)-CI14) 
N(lO)-C(13)-CI14)-OI15) 
C(12)-C(13)-C(14)-0(15) 
C(2)-Clll-cI17)-CllB) 
C(2)-C(1)-C{17)-CI12) 
C(20)-C{12)-CI17)-C{lB) 
C(13)-CI12)-CI17)-CI18) 
C(16)-~112)-CI17)-C(18) 
C(20) -C(12)-CI17)-Clll 

-0.S(4) 
1.0(4) 
0.1 (4) 

-0.8(4) 
-0.5(4) 
0.7(4) 

87.2 (2) 
-38.8(2) 
-88.9(2) 
36.0(3) 

-165.21(19) 
67.0(2) 
66.6(2) 

-61.2 (2) 
55.8(2) 

-59.4(2) 
17~.3(2) 

-69.Z(2) 
175.62 (18) 
54.H3) 
48.1(3) 

174.1(2) 
-1.1(3) 

-178.8(2) 
-90.Z{Z) 
27.1(2) 

146. 26 Il~) 
87.4(2) 

C lB) -C(12) -C (11) -C (1) -155.23 (19) 
C(16)-CI12)-C(17)-C(1) -36.1(3) 
C(1)-CI171-C(lBI-C(4) 2.2(3) 
C(12)-C(17)-CIIB)-C(4) 179.~4(19) 

C(1)-C(17)-C(18)-C(~) 179.2(2) 
C(12)-C(17)-CI18)-C(9) -3.1(3) 
C(3)-C(4)-C(lB)-C(17) -1.B(3) 
C(3)-C(4) -C(18) -C(9) -17B.9(2) 
N(10)-C(9)-C(18)-CIl?) B.3(3) 
N(10) -C(9)-C(lB)-C(4) -174.67(18) 
C(6) -C(S)-C(19) -C(20) 1.', (3) 
C(6)-CIS)-C(19)-C(11) 179.1(2) 
N(10)-C(11)-C(1~)-C(20) -7.4(3) 
N(10)-C(11)-CI19)-CI5) 175.47(19) 
C(7)-CI8)-CI20)-C{19) . 0.4(3) 
C{?)-CIS)-C(20)-C(12) 176.0(2) 
C(5)-CI19)-CI20)-CI6) -1.7(3) 
Clll)-C(19)-CI20)-CI8)' -178.6(2) 
C(51-CI~9)-C(20J"-CI12) . -179.32(19) 
Clll) -C(19) -C(20) -C(12) 3.6(3) 
C(13)-C(12)-CI201-C(6): 155.5{2} 
C(17)-CI12)-CI20)-CI6)' -88.7(2) 
C(~6)-CI121-C~0)-CI8) 34.4(3) 
C(13)-CI12)-CI20)-cI19) -27.0(2) 
Cln)-C(121-C(20)-CI~9) 88.8(2) 
C(16)-C(12)-cI20)-CI19) -148.1(2) 

Tà:ble 7. Bond le!lgths [AI and angles (°1 relatecl to che hydrogen' 
bonding.for C18 Hl9 N O. 

D-H.· •• A clID-H) d(H .. AI dID •• A) 

0(15) -H(lS) NilO) 0.82 2.25 2,735(2) 118.1 

xt1v 



'ORTEP view of the C18 'H19 N'O compound with the,numbering scbeme 
adop~ed. Elli~soids drawn at 30% probability level. Hydrogens represèn~ed.by, 
aph.e:re·of.~rbl:trat;Ysize" . .,' . ._ -' .. ". ,.' 

\ . ..-1 
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CRYSTAL AND MOLECULAR STRUCTURE OF 

C21 H23 N 0 COMPOUND (H1\N290) 

Equipe HANESSlAN 

Département de chimie, Université de Montréal, 

C.P. 6128, SUcc.·Centre-Ville, Montréal, Québec, H3C 3J7 (Canada) 

Structure résolue au' laboratoire de·diffraction.des rayons ~.de. 
!!Outréal par Dr. Michel s.i.m<lrd. 

Table 1. Crystal data.and structure refinement for C21 H23 NO. 

Identification code 

Empirical formula 

Formula weight 

Temperature 

Wavelength' 

crystal system 

Space group 

Unit call· di_nsions 

Volume 

z 

Density (calculated) 

Absorption coefficient 

H1\N290 

C21 H23 N 0 

305.404 

293(2) K 

1.541781. 

Monaclinic 

P2, 

a 6.496 (2)À 
b = 8.190(3)A 
c = 16.369(7)À 

857.9(6)À' 

2 

1.1822 Mg/m' 

0.555 _., 

Flooo) 328.0 

a 90° 
fJ = 99.89(3)0 
l' a 90· 

Crystal size 0.79 x 0.44 x 0.09 mm 

Theta range for.data collection 2.74 to 69.93" 

Réflections collected 43167 

Independent reflections 3240 [R(int) = 0.064] 

Ab~orption.correction Integration 

Max. and min. transmission 
~ 

Refine"",nt; method 

Data I:restraints 1 parametera 

Goodness-of-fit on r 
Final R indices (I>2s1gma(I)] 

0.9556 and 0.7423 

Full-matrix least-squares. on r 

3240 1 1 1 211 

R1 = 0.0439, wR2 = 0.1156 



R indices· laH data) 

Absolute· structure parame ter " 

Extinction coefficient 

Largest diff. peak and hole 

Rl = 0.0509, wR2 0.1202 

-0.2(4) 

0.0238(18) 

0.178 and -0.168 e.A:' 

xlix· 
•.•.. !. .. : .. 

'" .. " 

Table 2. Atomic coordinates lx 10') and equivalent isotropie 

displacement parameters lA' x 10') for C21 H23 N O. 

u leq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized 

Uij tensor. 

CIl) 
C(2) 

C(3) 

C(4) 
C(5) 

N(6) 

C(7) 

C(8) 

C(9) 
C(10) 

C(11) 

C(12) 

C(13) 

CIl4) 

0(14) 

C(15) 

C(16) 

t(17) 

C(18) 

CI4A) 
C(7A) 

C(llA) 

C(12A) 

x 

6201(4) 
4404 (5) 

3459 (4) 

4302(4) 

6958(4) 
8677(3) 

8052(3) 
7033(3) 

6822(4) 
7347(4) 

8088(4) 

8979 (3) 

10096(3) 

12137(3) 

12826(3) 

7670(4) 

8521 (5) 

10390 (6) 

7192(6) 

6117 (4) 

7756 (3) 

8271(3) 

7058(4) 

y 

1896(3) 
1327 (3) 

2248(4) 

372313l 
5996(3) 

6573(2) 
7513 (3) 

7354(3) 

6521 (4) 
4903 (4) 

4088(3) 

4044(3) 

5226 (3) 

5930 (3) 
7207(2) 

6035(4) 

7660(4) 

7793(5) 

9115(5) 

4323 (3) 

6555(3l 

4913(3) 

3396(3) 

z 

7888 (2) 

7395 (2) 

6721 (2) 

6558(2) 

6869(1) 
7506 (1) 

8:185 (1) 

9592 (1) 
10309(1) 

10394 (1) 

9759(1) 

8305(1) 
7807(1) 

8261(2) 
7789 (1) 

6017(2) 

5822 (1) 

5621(2) 

5873 (2) 

7053(1) 

8946 III 
9025 (1) 

7727 (1) 

Uleq) 

71 (1) 

82 (1) 

83 (1) 
75(1) 

60 Il) 
54 (i) 

58 (1) 

64 (1) 

71 (1) 

72 (1) 

66 (i) 

57 (1) 

57 (1) 

67 (1) 

79 (1) 

72(1) 

77 (1) 

106 (1) 

116 (1) 

59 (1) 

54 (ll 

55 (1) 

58 (1) 

~ ... 
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Table 3. Hydrogen eoordinates (x 10') and isotropie displacement 
Table 4. JUlisotropic parameters (A' X la') for C21 1!23 N O. 

parametera (A' X 10') for C21 Hl3 N O. 
The anisotropie dis placement factor exponent takes the form: 

-2 ,.. ( h' a" U1.1 ....... 2 h k a' b' U1.2 1 

X Y 2 U(eq) 

011 U22 033 U23 U13 D12 
H(1) 6846 1269 8333 86 
H(2) 3829 333 7513 99 
H(31 2260 1866 6362 100 

c(l) ,84 (2) 57(1) 77(2) -4 (1) 23(1) -5 (1) 
R{41 3654 4338 li1.!)9 90 C(2) 85(2) 64 (2) 100(2) -15(1) 26(2) -18(1) 
H(S) 5806 6777 6647 71 C(3) 78(2) 62(2) 90(2) -20(2) 14 (1) -18(2) 
H(7A) 6751 6069 7973 69 C(4) 74 (2) 60(2) 71(2) -10(1) 6(1) -6(1) 
H(7B) 9101 6346 8354 69 C(5) 62 (1) 65(1) 52(1) -1(1) 9(1) -2 (1) 
1\(8) 6689 8456 9542 76 N(6) 59 (1) 55(1) 50(1) Hl) 12 (1) 2 (1) 
H(9) 6322 7062 10735 65 C(7) 59 (Il 58(1) 56(1) -1 (l,) 13 (1) 2 (1) 
H(10) 7206 4349 10877 87 C(8) 60(1) 72 (2) 60(1) -8 (1) 13(1) -1(1) 
H(ll) 8463 2994 9921 79 C(S) 65 (l.) 96(2) 54(1) -8(1) 17(1) -5(1) 
1\ (12) 9911 31311 851.!) 69 C(lO) 65 (1) 99(2) 53(1) 7(1) 10(1) -9 (1) 
1\(13) 10403 4635 7321 68 COl) 64 (1) 74(2) 60(1) 10(1) 9(1) ·1 (1) 
H(HA) 11938 6346 8796 60 C(12) 55(1) 56(1) 62(1) 1(1) 12 (1) 6(:1) 
H(HB) 13189 5076 8354 80 C(13) 52 (1) 60(1) 59(1) -2 (1) 15(1) 2 (1) 
H(H) 11929 757. 7466 118 C(14) 53 (1) 76(2) 7l(1) 2 (1) 13 (1) ·2 (1) 
H(15A) 8736 5209 6008 87 0(14) 61(1) 86(1) 92(1) 5(1) 20 (1) -12 (1) 
H (15B) 6492 5762 5590 97 C(15) 85 (2) 82(2) 52 (1) -4 (1) 14(1) -4 (1) 
H(17A) 10900 8815 5507 127 C(16) 98(2) 87(2) 49(1) 9(1) 19(1) ·1(2) 
H(17B) 11202 6866 5592 127 C(17) 118(3) ll3(2) 96(2) 13 (2) 45 (2) '10 (2) 
H(l8A) 7835 10055 5673 174 CIlS) 153 (3) 99(2) 106(2) 40 (2) 48 (2) 27 (2) 
H(1SB) 7036 9290 6439 174 CI4A) 62 (1) 60(1) 57 (1) -7 (1) 14(1) ·1 (1) 
H(lSC) 5842 8942 5539 174 C(7A) 49(1) 62(1) 501.1) -2(1) 9(1) 1 (1) 

C(llA) 49(1) 63 (1) 53 (1) 2 (1) 7 (1) -1 (1) 

C(12A) 63 (1) 56 (1) 58(1) -7(1) 18(1) 0(1) 
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Table S. Bond lengths [Àl and angles [0] for C21- 103 N 0 

C(l) -C(2) 

C (2) -C (3) 

C(4)-C(4A) 

C(S) -C(4A) 

N(6) -C(7) 

C(7) -C(7A) 

cIal -C(7A) 
C (10) -C (11) 

C(12) -C(l1A) 

C(12) -C (13) 

C(14) -0(14) 

C(16)-C(17) 
C(4A) -C(12A). 

C(2)-C(1)-C(12A) 
C(4) -C(3) -C(2) 

N(6) -C(5) -C(4A) 

C (4A) -C (5) -C (15) 
C(7)-N(6)-C(S) 

N(6) -C(7) -C(7A) 

C(10)-C(9)-C(8) 

C(10)-C(11)-C(11A) 

C(11A)-C(12)-C(13) 

N(6) -C(13) -C(14) 

C(14)-C(13)-C(12) 

C (16) -C (15) -C (5) 

C(17)-C(16)-C(1S) 

C(12A)-C(4A)-C(4) 

C(4) -C(4A) -C(S) 

C(l1A)-C(7A) -C(7) 

C(7A)-C(l1A) -C(l1) 

C(11)-C(11A)-C(12) 

C(4A)-C(12A)-C(12) 

1.381 (4) 

1.389 (4) 

1.400 (3) 

1.524 (3) 

1.466(3) 

1. 512 (3) 

1.393 (3) 

1.388 (3) 

1.514(3) 

1.527 (3) 
1.418 (3) 

1.316(4) 

1.392(3) 

120.8 (3) 

119.8(31 
113.B4(H) 

111.74 (H) 

115.55(161 

116.29 (18) 
120.2(2) 

120.l(2) 

110.69 (19) 

108.92 (18) 

115.77 (18) 

113.0(2) 

121.2[3) 

118.6(2) 

ll9. 7 (2) 

121..16 (19) 

119.5(2) 

121.5(2) 

120.2(2) 

C(l) -C(12A) 

C(3) -C(4) 

C(S) -N(6) 

C(5) -C(15) 

N(6) -C(131 

C(8) -C(9) 

C (9) -C (10) 

C(l1) -C(l1A) 

C (12)-C(12A) 

C(13) -CO.4) 

C(15)-C(16) 

C(16) -C(lS) 
C (7A) -C (11A) 

C(l) -C(2) -C(3) 
C(3) -C(4) -C(4A) 

N(6) -C(5) -C(lS) 

C(7) -N(6) -CID) 

C(13) -N(6) -C (5) 

C(9) -C(8) -C(7A) 

C(9) -C(10) -C(ll) 

C[11A)-C(12)-C(12A) 

C[12A)-C(12)-C[13) 

N(6) -C(13)-C(12) 

0(14) -C(14) -C(13) 

C(17)-C(16)-C(18) 

C(18) -CO.6) -C(ls) 

C(12A)-C(4A)-C(s) 

C(11A)-C(7A)-C(S) 

C(8) -C(7A)-C(7) 

C(7A)-C(11A)-C(12) 

C(4A) -C(121\) -C(l) 

C(1)-C(12A)-C(12) 

1.393 (3) 

1.371 (4) 

1.468 (3)· 

1.543(3) 

1.468(3) 

1.384 (3) 

1.369(4) 

1.401(3) 

1.525(3) 

1.51S (3) 

1.497 (4) 

1.482 (4) 

1.386 (3) 

119.7(3) 

121-4 (3) 

108.97(18) 

112.34 (16) 
110.71 (17) 
120.5 (2·) 

120.1(2) 

108.71 (17) 

107.64 (18) 

109.09(16) 

110.14 (19) 

121.2 (3) 

117.5(2) 

121:6(2) 

119.5(2) 

119.3(2) 

118.94 (3.9) 

119.7(2) 

120.1(2) 
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Table 6. Torsion angles [0] for C21 H23 N O. 

C(12A)-C(1)-C(2)-C(3) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 

C(2)-C(3)-C(4)-C[4A) 

C(4A) -C(5) -N(6) -C(7) 

C (15) -CrS) -N(6) -C (7) 

C (4A).-C(5) -N(6) -C (13) 

C (15) -C(5) -N(6) -C (13) 

C (13) -N(6) -C(7) -C(7A) 

C (5) -N(6) -C (7) -C(7A1 

C(7A)-C(8)-C(9)-C(10) 

C(8)-C(9)-C(10)-C(11) 

C(9) -C(10) -C (U) -C(l1A) 
C(7)-N(6)-C(13)-C(14) 

C(5) -N(6) -C(1-3) -C(14) 

C(7)-N[6)-C(13)-C(12) 
C(5) -N(6)-C(13) -C(12) 

C(11A)-C(12)-C(13)-N(6) 

C(lZA)-C(12)-C(13)-N(6) 
C(l1A) -C(12) -C(13) -C(14) 

C(12A)-C(12)-C(13)-C(14) 

N (6) -C(13) -C (14) -0(14) 

C(12) -C(13) -C(14) -0(14) 

N(6)-C(5)-C(15)-C(16) 

C(4A\-C(5)-C(15)-Cl16) 

C(5)-C(15)-C(16)-C[17) 

C (5) -C(15) -C(16) -C(lS) 

C(3)-C(4) -C(4A) -C(12A) 

C(3) -C(4)-C(4A) -C(5) 

N (6) -C(5) -C (4A) -C [12A) 

C(15)-C(5)-C(4A)-C(12A) 

N(6) -C(5)"-C(4A) -C(4) 

C(15) -C(5) -C[4A)-C(4) 

C(9) -crs) -C(7A) -C(l1A) 

C(9)-C(B)-C(7A)-C(7) 

N(6) -C(7) -C(7A) -C(l1A) 
N(6) -C(7) -C(7A) ~C(8) 

crs) -C(71\:) -C (11A) -C(l1) 

C(7) -C(7A!-C(11A) -C(11) 

C (8) -C(7A) -C (11A) -C(12) 

C (7) -C(7A) -C (11A) -C(12) 

C (10) -C(11\-C(11A) -C(7A) 
C (10) -C(ll) -C(l1A) -C(12) 

C (12A) -C(12) -C(l1A) -C(7A) 

C (13) -C(12) -C(l1A) -C(7A) 

·C(l2A) -C(12) -C (11A) -C(11) 

C(13) -C(12)'::C (11A) "C(ll) 

. C(4)-C(4A)-C{l2A)-C(l) 

C(5) '-C(4A) ":C(l2A)-C(l) 

C(4) ~C(4A1-Cq2A)_C.ù2) 

J..1(4) 

-0.8(4) 

0.6(4) 

-S9.5 (2) 

3.45.0(2) 

39.6(2) 

-S5.9(2) 

-35.7(2) 

92.7(2). 
0.8(4) 

-0.2(4) 

-1.0(3) 
-65.6(2) 

163.60 (17) 
6J..7(2) 

-69.2(2) 

-58.3 (2) 

60.4(2) 

64.9(2) 

-176.40(19) 

-46.6(2) 

-169.94 (19) 

-52.9(3) 

-179.5(2) 

3.25.6(3) 

-53.S(3) 
' .. -0.6(4) 

-177.S (2) 

-5.7(3) 

.llB.3(2) 

171.5(2) 

-64.6(3) 

-0.2 (3) 

-177.6(2) 

6.B(3) 

-3.75.90(18) 
-1.0 (3)· 

176.4(2) 

177.75 (19) 
-4.9 (3)· 

1.5(3) 

-177.1 (2)· 
-S7.6(2) 

30.4 (3) 

91.1.(2) 
-3.50.9 (2)· 

0.8(3) 
178.0(2) 

·,.177.2(2) 

li .... 



C(S)-C(4A)-C(12A)-C(12) 
C \2) -C (1.) -C (nA) -C (4A) 

C(2) -C(l) -C(12A) ~C(12) 
C(llA)-C(12)-C(12A)-C(4A) 
C(13)-C(12)-C(12A)-C(4A) 

CIllA) -C(12)-C(12A) "CIl) 
C (13) -C(12)-C (12A) -CIl) 

0.0(3) 
-L1(3) 

176.9 (2) 
93.4 (2) 

-26.5(3) 
-84.6(2) 
155.5 (2) 

lv 

Table 7. Bonft lengtbs [À\ and angles (0) related to the hydrogen 
bonding for cn H23 1/ O. 

D-H d(D-H) d(H .. A) <DRA d(D •. A) •• A 

0(14) -H (14) 0.82 2.22 118.5 2.706(2) N(6)#1 

,Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 

#1 x,y,z 

\vi 
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ORTEP view of the C21 H23 N' 0 

eompound with the numbering ""herne adopted. Ellipsoids draWn at 

30' probality level. Hydrogens represented by sphere of arbitrary size. 
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