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ABREVIATIONS 

 
Å  : Angstrom 

ACN  : Acétonitrile 

Ac  : Acétyle 

AcOEt/AE : Acétate d’éthyle 

Ar  : Aryle 
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Introduction générale sur l’organocatalyse 

C’est en 1860, soit un peu plus d’un siècle avant le développement de la célèbre réaction 

d’Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert,1 que Justus Von Liebig, reporta la première réaction 

d’hydratation de nitrile organocatalysée (Schéma 1).2 

N N

H

O

H2O
H2N

NH2

O

O

 
Schéma 1. Hydratation de nitrile 

Depuis son émergence, l’organocatalyse, ou l’utilisation de petite(s) molécule(s) organique(s) 

pour augmenter la vitesse d’une réaction, a connu un véritable essor et ne cesse de se distinguer en 

synthèse organique à travers des transformations de plus en plus complexes. 3,4  

Dans ce domaine, trois principaux modes d’activation peuvent être identifiés : HOMO, LUMO et 

SOMO. L’activation « HOMO », consiste à augmenter l’énergie de l’orbitale moléculaire la plus haute 

occupée du substrat, comme c’est le cas dans la réaction d’Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert en 

catalyse énamine (Figure 1, gauche). A l’inverse, l’activation « LUMO » vise à abaisser en énergie 

l’orbitale la plus basse vacante d’un électrophile (Figure 1, milieu).  Quant à l’activation « SOMO », 

découverte dans les années 2000 par l’équipe du Pr. MacMillan, elle consiste à localiser un électron 

célibataire dans une orbitale vacante afin de générer une espèce très réactive (Figure 1, droite).3  

 

Figure 1. 3 modes d’activation en organocatalyse 

Outre les dérivés de la proline, il existe une autre grande famille de composés capable de promouvoir 

de nombreuses transformations : les bases de Lewis. 

Le cas des bases de Lewis 

L’IUPAC définit la catalyse par les bases de Lewis comme suit: « Lewis base catalysis is the 

process by which an electronpair donor increases the rate of a given chemical reaction by interacting 

with an acceptor atom in one of the reagents or substrates. The binding event may enhance either 

                                                           
1 Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem., 1974, 39, 1615–1621. 
2 Liebig, J. Annalen der Chemie und Pharmacie, 1860,  2, 246–247. 
3 MacMillan, D.W.C. Nature, 2009, 455, 304-308. 
4 Bertelsen, S.; Jorgensen, K.A. Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 2178-2189. 
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the electrophilic or nucleophilic character of the bound species. Furthermore, the Lewis base should 

not be consumed or altered during the course of the reaction—a hallmark of any catalytic process. ».
5
 

L’augmentation de la vitesse de réaction par les bases de Lewis repose sur l’activation du substrat 

(pauvre en électrons) par addition nucléophile du catalyseur (riche en électrons) sur celui-ci. Ce 

transfert de densité électronique du catalyseur vers le substrat permet l’obtention d’un adduit très 

réactif pouvant être engagé dans diverses transformations.  

En étudiant de plus près ce donneur-accepteur d’électrons, 9 modes d’interactions orbitalaires ont 

été proposés (Figure 2).5  

 

Donneur Accepteur 

 n* σ* π* 

n n-n* n- σ* n- π* 

σ σ-n* σ -σ* σ*- π* 

π π -n* π- σ* π -π* 

Figure 2. 9 modes d’interactions orbitalaire 

Dans une revue de 2008, le Pr. Denmark révèle que seuls 3 de ces 9 interactions auraient un réel 

impact en catalyse (Figure 3) :5  

- Interaction n-π*: doublet non-liant de la base de Lewis interagissant avec la LUMO possédant 

un caractère π de l’accepteur d’électron. 

- Interaction n-σ*: doublet non-liant de la base de Lewis interagissant avec la LUMO possédant 

un caractère σ de l’accepteur d’électron. 

- Interaction n-n* : doublet non-liant de la base de Lewis interagissant avec la lacune de  

l’accepteur d’électron. 

 

 

Figure 3. 3 modes d’interaction plus fréquemment rencontrés en organocatalyse 

En catalyse dite nucléophile, c’est l’interaction n-π* qui est la plus souvent rencontrée. Les 

phosphines, les amines tertiaires ou encore les pyridines sont les principales bases de Lewis utilisées 

en organocatalyse. Bien que nucléophiles, ces catalyseurs ont prouvé leur efficacité aussi bien en 

activation électrophile (LUMO) qu’en activation nucléophile (HOMO) (Figure 3, Interaction n- π*). 

 

                                                           
5 Denmark, S.E.; Beutner, G.L. Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 1560-1638. 

Interaction n-π* Interaction n-σ* Interaction n-n* 
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Dans le cadre de ma thèse, nous nous sommes intéressés à une classe de base de Lewis bien 

particulière : les pyridines super-nucléophiles. En parallèle de l’étude de leur réactivité ainsi que de 

leur activité dans la promotion de nouvelles transformations, nous nous sommes efforcés d’élaborer 

de nouveaux catalyseurs afin d’étendre davantage la famille des super-nucléophiles. 

Les pyridines: de l’acylation à la polyvalence 

Bien qu’utilisée à la fois comme solvant et base de Lewis, la pyridine 1.1 a longtemps été 

considérée comme un catalyseur de choix pour les réactions d’acylations. C’est à la fin des années 60 

que celle-ci fut supplantée par la DMAP 1.2 décrite comme plus réactive dans les travaux de 

Litvinenko,6 Höfle7 et Steglich. Malgré une activité catalytique légèrement supérieure avec la 4-PPY 

1.3 reportée par Steglich,8 ce n’est qu’en 2003, avec l’émergence de la 9-azajulolidine 1.4 qu’une 

augmentation notable de la réactivité des pyridines a été observée (Figure 4).9 

 

Figure 4. Evolution des catalyseurs pyridine 

Efficace aussi bien en acylation que dans diverses transformations comme les réactions de 

Morita-Baylis-Hillman,10 l’azajulolidine est rapidement apparue comme un catalyseur polyvalent à 

partir duquel de nombreux analogues ont été développés. Au vu de l’effet d’un groupement donneur 

sur la réactivité de la pyridine, deux nouvelles familles de super-pyridines ont émergé : les di- et 

triaminopyridines.   

Durant cette partie, les différentes voies de synthèse conduisant à ces super-nucléophiles seront 

présentées. Quant à l’étude de leur réactivité, celle-ci sera abordée dans un second temps en insistant 

particulièrement sur nos travaux portant sur l’influence du transfert de charge sur la nucléophilicité 

de la pyridine. 

I. Les super-nucléophiles: un défi synthétique ? 

1. Les catalyseurs pyridines achiraux 

a) Dans  la littérature 

Bien qu’encensée en organocatalyse pour sa réactivité et sa versatilité, l’azajulolidine 1.4 est 

cependant difficile d’accès. C’est pourquoi, depuis sa première synthèse décrite en 5 étapes par 

                                                           
6 a) Litvinenko, L. M.; Kirichenko, A. I. Dokl. Akad. Nauk SSSR Ser.Khim., 1967, 176, 97.b) Steglich, W.; Höfle, G. 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1969, 8, 981. 
7 Höfle, G.; Steglich, W.; Vorbrüggen, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1978, 17, 569. 
8 Hassner, A.; Krepski, L. R.; Alexanian, V. Tetrahedron, 1978, 34,2069 
9 Heinrich, M. R.; Klisa, H. S.; Mayr, H.; Steglich, W.; Zipse, H. Angew.Chem. Int. Ed., 2003, 42, 4826.  
10 Lindner, C.; Tandon, R.; Liu, Y.; Maryasin, B.;  Zipse, H. Org.Biomol.Chem., 2012, 10, 3210. 
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Yamanaka,11 plusieurs équipes ont cherché à augmenter son rendement global qui n’était que de 

6.6 % initialement (Schéma 2).  

 

Schéma 2. Première synthèse de l’azajulolidine par Yamanaka 

D’abord améliorée par Zipse12 (13.9 %) puis par Han13 (37 %), c’est finalement Wong14 qui proposa la 

voie d'accès la plus efficace. Un double couplage de Heck suivie d’une double réduction lui a ainsi 

permis d’obtenir l’azajulolidine en 4 étapes avec un rendement global de 47 % (Schéma 3).  

 

 

Schéma 3. Synthèse de l’azajulolidine par Wong 

Toujours à la recherche de catalyseurs plus performants, les chimistes ont cherché à accroitre la 

réactivité de ces pyridines polycycliques en introduisant un ou deux d’atome(s) d’azote 

supplémentaire(s) dans le squelette. Bien que diverses préparations de 3,4-diaminopyridines aient 

été reportées, toutes reprennent la stratégie de synthèse développée par l’équipe de Zipse (Schéma 

4).12 Malgré une meilleure réactivité que la DMAP dans les réactions d’acylations, ces 

diaminopyridines restent cependant moins actives que l’azajulolidine.  

                                                           
11 Sakamoto, T.; Miura, N.; Kondo, Y.; Yamanaka, H. Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 2018. 
12 Held, I.; Xu, S.; Zipse, H. Synthesis, 2007, 8, 1185. Zipse, H.; Held, I. US 2008/0176747 A1, Bayer Material 
Science LLC, Jul. 24, 2008. 
13 Singh, S.; Das, G.; Singh, O. V.; Han, H. Tetrahedron Lett., 2007, 48, 1983. 
14 Wong, K.-T.; Kua, S.-Y.; Yen, F.-W. Tetrahedron Lett., 2007, 48, 5051. 
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Schéma 4. Exemple de synthèse de 3,4-diaminopyridine 

Visant à accroitre davantage la densité électronique sur le noyau pyridine, plusieurs groupes se sont 

intéressés à la préparation des 3,4,5-triaminopyridines. Bien que peu efficace et comportant l’emploi 

de réactifs nocifs, Han fut le premier à décrire la synthèse d’un de ces composés tricycliques  

(Schéma 5).15 

 

Schéma 5. Synthèse de Han 

b) Nouvelle voie d’accès développée au laboratoire 

Les travaux menés au sein de notre laboratoire ont permis d’améliorer significativement le 

rendement global de 1.5 (48 % contre 5 % pour Han).16 Après dinitration et chloration de la 1,4-

dihydro-4-pyridinone 1.6, le dérivé 1.7 obtenu est ensuite converti en 1.8 via une réaction de 

substitution nucléophile aromatique en présence de DIPEA. Enfin, une double réduction/cyclisation a 

permis l’obtention du composé 5 avec un rendement quantitatif (Schéma 6).  

 
Schéma 6. Synthèse de 5, revue par le laboratoire 

                                                           
15 Singh, S.; Das, G.; Singh, O.V.; Han, H. Org. Lett., 2007, 9, 401. 
16 De Rycke, N.; Berionni, G. ; Couty, F.; Mayr, H.; Goumont, R.; David O. R. P. Org. Lett., 2011, 13, 530. 
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A partir de 1.5, diverses analogues N-substitués ont pu être préparé via deux stratégies : par 

amination réductrice ou par une séquence d’acylation/réduction. L’étude de la réactivité de ces 

différents dérivés par Zipse, a révélé la super-DMAP comme étant le catalyseur la plus nucléophile de 

la série.17 C’est pour cette raison que nous nous sommes intéressés à la synthèse d’un analogue de la 

super-DMAP : l’hyper-DMAP. La préparation de ces deux catalyseurs a été réalisée à l’échelle de 

400 mg selon la procédure décrite ci-dessous (Schéma 7). 

 

Schéma 7. Synthèse de la super et hyper-DMAP à l’échelle de 400 mg 

Bien que la montée en échelle ait engendré une diminution notable du rendement (-17% pour la 

super-DMAP), cette voie de synthèse reste la plus efficace pour l’obtention de ces super-pyridines. 

2. Emergence de pyridines chirales  

a)  Dans la littérature 

Prenant l’acylation énantiosélective d’alcools secondaires comme réaction référence, 

plusieurs groupes se sont attachés à la conception de nouveaux catalyseurs chiraux dérivés de la 

pyridine.  Avec sa chiralité en position 2, c’est la pyridine de Vedejs et Chen qui fut le premier 

exemple de DMAP active dans le dédoublement cinétique d’alcools secondaires (Schéma 8).18  

 

Schéma 8. Acylation énantiosélective par Vedejs et Chen 

Dérivés de la DMAP ou de la PPY, d’autres catalyseurs tirant profit des différentes formes de 

chiralités furent reportées dont les plus célèbres sont celles de Spivey,19 Fu20 ou plus récemment 

Carbery (Figure 5).21  

                                                           
17 Tandon, R.; Unzner, T.; Nigst, T. A.; De Rycke, N.; Mayer, P.; Wendt, B.; David, O. R. P.; Zipse, H. Chem. Eur. J. 

2013, 19, 20, 6435.   
18 Vedejs, E.; Chen, X. J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 1809. 
19 (a) Spivey, A. C.; Fekner, T.; Spey, S. E.; Adams, H. J. Org. Chem., 1999, 64, 9430. 
    (b) Spivey, A. C.; Fekner, T.; Spey, S. E. J. Org. Chem., 2000, 65, 3154. 
20 Ruble, J. C.; Fu, G. C. J. Org. Chem., 1996, 61, 7230. 
21 Crittall, M. R.; Rzepa, H. S.; Carbery, D. R. Org. Lett., 2011, 5, 1250. 
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N

NR2

Ar

Spivey

Fe
N

N

N

N

O

Fu Carbery  

Figure 5. Principaux catalyseurs chiraux dérivés de la pyridine 

Compte tenu de la bonne activité de l’azajulolidine en catalyse, nous avions décidé d’élaborer des 

dérivés chiraux de cette super-pyridine.  Des calculs théoriques ont révélés les dérivés 1.11 et 1.12 

comme étant de meilleurs catalyseurs que l’azajulolidine (Figure 6).22  

 

Figure 6. Dérivés de l’azajulolidine supposés plus performants 

b) Au laboratoire : Azajulolidines chirales en perspectives ? 

Partant de cette information, nous avons cherché à proposer une voie de synthèse pouvant 

mener à ce type d’analogue. D’un point de vue rétrosynthétique, l’obtention du composé tricyclique 

1.13 pourrait provenir d’une réaction asymétrique permettant l’introduction du groupement R’ à 

partir 1.14. La formation des deux cycles pourrait être obtenue par une réaction de Tebbe entre les 

esters et les cétones de 1.15. Quant à 1.15, il proviendrait d’une séquence de double N-

alkylation/double réaction de Heck réalisée sur 1.16 (Schéma 9). 

 

 

Schéma 9. Rétrosynthèse envisagée pour l’obtention de dérivés de l’azajulolidine 

Partant du composé 1.16 décrit par Wong14, nous avons tenté réaliser la dialkylation de l’azote 

exocyclique par différentes conditions décrites dans le schéma ci-dessous (Schéma 10). 

Malheureusement, les conditions utilisées n’ont pas permis d’obtenir le composé  désiré 1.17.  

 

Schéma 10. Double N-alkylation de la pyridine 1.16 

                                                           
22 Held, I.; Villinger, A.; Zipse, H. Synthesis, 2005, 9, 1425. 
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Cependant, le recours à des catalyseurs de transfert de phase (TBAI ou NaI par exemple) pourrait 

être considéré pour la réalisation de cette transformation. Cette voie de synthèse comportait deux 

étapes clés : la réaction de Tebbe évoquée précédemment,  et l’oxydation de Rubottom asymétrique 

sur l’éther d’énol 1.18. Celle-ci aurait permis de générer l’époxyde, qui, après déprotection, aurait 

conduit à la bis-(α-hydroxycétone) chirale 1.19 (Schéma 11).  

 

Schéma 11. Stratégie de synthèse pour l’obtention de dérivés de l’azajulolidine chiraux 

La présence de ces alcools tertiaires permettrait d’apporter une grande diversité de motifs à cette 

famille de catalyseurs. 

3. Des pyridines aux isothiourées 

a)  Dans la littérature 

Bien que l’expertise du laboratoire soit axée vers la synthèse des super-pyridines, au cours de 

ma thèse, nous nous sommes également penchés sur la synthèse d’une autre famille 

d’organocatalyseur : les isothiourées. En 2006, Birman et Okamoto reportèrent la  grande efficacité 

de ces composés dans les réactions d’acylation énantiosélectives.23 Facile d’accès contrairement aux 

pyridines, Birman développa une série d’analogues basés sur une même stratégie de synthèse 

(Schéma 12).24  

 

Schéma 12. Stratégie de synthèse des isothiourées chirales 

Un processus d’addition-élimination de l’amino-alcool sur un dérivé thiazoline ou benzothiazole 

conduit aux composés 1.20 et 1.21. Enfin, l’attaque nucléophile de l’azote hétérocyclique sur l’alcool 

activé permet l’obtention d’isothiourées cycliques. Tout comme les pyridines, leur utilisation fut 

étendue à des transformations plus complexes comme des réactions de lactonisations,25 

d’annulation26 ou encore des réactions d’α-amination d’acides carboxyliques.27 Leur réactivité proche 

                                                           
23 Birman, V.B.; Li, X. Org. Lett., 2006, 8, 1351. 
24 Birman, V.B.; Guo, L. Org. Lett., 2006, 8, 4859.; Birman, V.B.; Li, X. Org. Lett. 2008, 6, 1115. 
25 Belmessieri, D.; Morrill, L. C.; Simal, C.; Slawin, A. M. Z.; Smith, A. D. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 2710. 
26 Robinson, E. R. T.;  Fallan, C.; Simal, C.; Slawin, A. M. Z.; Smith, A. D. Chem. Sci., 2013, 4, 2193. 
27 Morrill, L.; Lebl, T.; Slawin, A. M. Z.; Smith, A. D. Chem. Sci., 2012, 3, 2088. 
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de la DMAP en acylation d’alcool ainsi que leur facilité d’accès, nous ont amenés à élaborer de 

nouvelles isothiourées à partir de diamines chirales commerciales.  

b) Au laboratoire 

La voie de synthèse que nous avons envisagée se déroule en deux étapes comme le décrit le schéma 

ci-dessous (Schéma 13). 

 

Schéma 13. Stratégie de synthèse des Bis-isothiourées 

Après précipitation du sel de triflate de méthylbenzothiazolium 1.22, la diamine est introduite pour 

former la bis-isothiourée correspondante. Il est à noter que l’utilisation de bases additives telle que 

la triéthylamine ou la DIPEA peut entrainer la génération du sous-produit 1.23 résultant de l’addition 

de cette dernière sur le chloroiminium 1.22. Il a été observé en quantité non négligeable (Schéma 

14). Pour s’en affranchir, il est possible d’ajouter un large excès de diamine (4 équivalents) ce que 

nous avons fait pour la synthèse de 1.28 (Schéma 16). 

 

Schéma 14. Formation du sous-produit 

L’utilisation de différentes diamines-1,2 chirales ont permis l’élaboration de nouveaux catalyseurs 

bis-thiourées chiraux en une étape (Figure 7). 

 

Figure 7. Bis-isothiourées chiraux obtenus 

Cherchant à tirer profit des deux azotes des diamines, nous avons également entrepris la synthèse 

d’un organocatalyseur bifonctionnel comportant une isothiourée et une thiourée. Permettant aussi 

bien l’activation HOMO que LUMO d’un substrat, ces composés ont connu en effet un intérêt 

croissant dans la promotion de transformations énantiosélectives (Schéma 15). Parmi les différentes 
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architectures reportées dans la littérature, nous nous sommes inspirés du catalyseur de 

Takemoto 1.2728 pour la synthèse d’un nouveau catalyseur bifonctionnel. 

 

Schéma 15. Transformation énantiosélective avec le catalyseur de Takemoto 

Le composé 1.28 est obtenu avec un rendement de 50 % en utilisant la même stratégie que celle 

décrite précédemment. Le motif thiourée est quant à lui, introduit par addition de l’amine libre sur le 

3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isothiocynanate (Schéma 16). 

 

Schéma 16. Synthèse du catalyseur bifonctionnel 

En collaboration avec le Pr. Bressy, nous avons procédé à l’évaluation de l’activité des 

catalyseurs 1.24, 1.25, 1.26 et 1.28 dans une réaction d’acylation test (Schéma 17). 

Ph

OH
cat*

DIPEA

CDCl3

+
Et O

O

Et

O

Ph

OH

Ph

O

+

Et

O

 
Schéma 17. Acylation test permettant l’évaluation de catalyseurs chiraux 

Malheureusement, aucune conversion n’a été observée. Ceci peut être dû soit au fort 

encombrement de ces catalyseurs, soit à une trop faible réactivité de l’atome d’azote exocyclique.  

Afin de trancher parmi ces deux hypothèses, la conception d’un monobenzothiazole (Figure 8) 

pourrait être envisagée afin de l’évaluer dans les mêmes conditions. 

 

Figure 8. Structure du monobenzothiazole à envisager 

 

 

                                                           
28 Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 12672. Okino, T.; Nakamura, S.; Furukawa, 

T.; Takemoto, Y. Org. Lett., 2004, 6, 625. Li, B-J.; Jiang, L.; Liu, M.; Chen, Y-C. ; Ding, L-S. ; Wu, Y. Synlett., 2005, 

4, 603. 
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II.  L’échelle de réactivité de Mayr 

 Depuis plus de trente ans, la chimie physique organique ne cesse d’apporter de nouveaux 

éléments permettant une meilleure compréhension et rationalisation des phénomènes chimiques. Au 

cours de cette partie, je présenterai les travaux sur la réactivité des super-nucléophiles réalisés en 

collaboration avec l’équipe des Pr. Mayr et Zipse. 

1. La naissance de l’échelle de réactivité E  

Reconnu de nos jours comme un puissant outil permettant de prévoir la réactivité et la 

sélectivité d’une réaction, l’échelle de Mayr fut initialement découverte grâce à l’étonnante 

réactivité des cations benzhydryliums envers les alcènes. 

Cherchant à contrôler les réactions de carbo-halogénation d’alcènes catalysées par les acides de 

Lewis, Mayr étudiait l’étape clef de cette transformation : l’ionisation de la liaison C-Cl par des 

métaux. Cette étude visait à suivre cinétiquement la formation des carbocations par photométrie et 

conductimétrie afin de déterminer l’acide de Lewis le plus efficace pour cette tâche. Au terme d’un 

de ces dosages, Mayr eu l’idée d’introduire le 2-méthyl-pent-1-ène sur le carbocation généré in situ. 

Il observa non seulement la décoloration instantanée du milieu mais également une totale 

disparition de la conductivité (Schéma 18). Avec cette réactivité des benzhydryliums, Mayr vit un 

moyen de suivre cinétiquement l’addition des alcènes sur des carbocations.  

 

Schéma 18. Génération d’un benzhydrylium in situ piégés par un alcène 

Afin de tirer profit de ce potentiel, un certain nombre de paramètres devaient d’abord être étudiés. 

Les premiers essais apportèrent d’importantes informations sur la cinétique de cette transformation. 

Tout d’abord, les expériences menées ont permis d’établir d’une part, que cette réaction suivait une 

pure cinétique d’ordre 2 (ordre 1 pour chacun des réactifs) et d’autre part, que la réactivité des 

benzylhydryliums ne dépendait ni de la nature ni de l’état d’appariement du contre anion. De plus, la 

formation de la liaison carbone-carbone s’étant avérée être l’étape cinétiquement déterminante, il 

fut alors possible d’étudier la relation structure-réactivité de ces composés. Afin d’éprouver cette 

nouvelle méthode, Mayr réalisa un premier « set » mettant en jeu différents couples alcènes / 

benzhydryliums en prenant le 2-méthyl-pent-1-ène comme nucléophile référence et le 

diméthoxybenzhydrylium comme électrophile de référence E=0 (Figure 9). 
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Figure 9. Suivi cinétique d’addition d’alcènes sur les benzhydryliums 

Les quelques exemples traités dans la Figure 9, montre que la réactivité relatives des alcènes ne 

semble pas dépendre de celle des benzhydryliums. En réalité, lorsque de plus forts nucléophiles sont 

utilisés ce n’est plus le cas. Comme le montre la Figure 10, la réactivité du triméthyléthylène est plus 

fortement impactée par la variation de l’électrophile que celle de l’allyle silane. Cette observation se 

concrétise par le croisement des deux courbes. 

 

Figure 10. Suivi cinétique d’addition d’alcènes plus forts sur les benzhydryliums 

Tenant compte de ce nouveau paramètre, Patz et Mayr établirent en 1994, une nouvelle équation 

permettant de calculer la constante de vitesse (réaction d’ordre 2) d’association d’un nucléophile 

avec un électrophile (Schéma 19). Cette formule est composée de trois paramètres ( 

Équation 1): 

 
Équation 1 Log k20°C = sN (N+E) (1) 
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Schéma 19. Quatre cas d’additions de nucléophiles sur des électrophiles 

La nucléophilicité N et l’électrophilicité E sont des paramètres cinétiques quantifiant respectivement 

la force d’un nucléophile et d’un électrophile. Le paramètre sN, dépendant du solvant comme N, 

caractérise la sensitivité du nucléophile lorsque l’électrophile varie. 

Pour construire l’échelle d’électrophilicité, deux composés de référence ont été choisis et deux 

paramètres ont été fixés : E=0 pour le benzhydrylium (4-OMeC6H4)2CH+ et sN=1.0 pour 

l’allyltriméthylsilane. Le paramètre N de ce dernier est obtenu par suivi cinétique de la réaction entre 

ces deux références. A partir des valeurs de N et de sN de l’allyltriméthylsilane, l’électrophilicité des 

composés décrits ci-dessous a ainsi pu être déterminé (Figure 11). 

 
Figure 11. Construction de l’échelle d’électrophilicité des benzhydryliums 

 

2.  Les ions benzhydryliums : électrophiles de référence 

Le faible encombrement stérique des benzhydryliums fait de ces ions des électrophiles de choix dans 

l’étude de la nucléophilicité de composés. De plus, la présence de groupements en position para et 

méta permet de moduler facilement leur valeur de E. Ceci est important afin d’avoir une large 

gamme d’électrophiles de référence disponibles. En effet, pour mener à bien ce type d’étude 

cinétique, il est nécessaire de choisir les composés adéquats afin que la réaction ne soit ni trop 

rapide k > 1010 M-1.s-1 (rouge, Figure 12) ni trop lente k < 10-6 M-1.s-1 (bleu, Figure 12).  
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Usant de cette méthode, l’équipe de Mayr a ainsi pu quantifier les paramètres N et E d’une très large 

gamme de composés permettant de prévoir la réactivité de nombreuses transformations en 

synthèse organique (Figure 12). 

 

Figure 12. Transformations envisageables entre nucléophiles et électrophiles 

 

3.  Evaluation de la réactivité des pyridines par  les benzhydryliums 

a)  Cinétique : la nucléophilicité (N) 

Face à l’émergence de nouveaux catalyseurs dérivés de le DMAP (cf précédente partie), la 

rationalisation de la relation structure-réactivité de ces bases de Lewis est apparue comme 

essentielle afin d’en tirer profit en organocatalyse. Les études cinétiques menées avec les ions 

benzhydrylium ont permis d’établir le paramètre N de bon nombre de super-nucléophiles (Figure 13).  
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Figure 13. Echelle de nucléophilicité d’une sélection de bases de Lewis 

Connaissant la nucléophilicité, il est désormais possible de prédire les vitesses relatives 

d’attaque de ses catalyseurs sur un substrat. En revanche, quant est-il de la réversibilité de ce 

processus ? Bien que Mayr ait également établit les échelles de nucléofugacité (Nf) et 

d’électrofugacité (Ef) permettant de calculer la vitesse de dissociation d’un couple groupe 

partant/benzhydrylium, la coexistence de ces deux phénomènes n’avait cependant pas été étudiée. 

Or, dans le cas d’une activation nucléophile par des bases de Lewis, il est important de pouvoir 

prédire la proportion espèces liées (substrat-catalyseur) /espèces libres existante. Cette information 

permettrait d’estimer la concentration d’entités « activées », paramètre clé dans l’efficacité d’un 

cycle catalytique.  

C’est dans ce contexte que d’autres investigations, thermodynamiques cette fois-ci, furent 

également conduites afin de caractériser davantage ces composés. En employant la même stratégie 

utilisée pour la construction des échelles de nucléophilicité et d’électrophilicité, deux paramètres 

thermodynamiques furent introduits : LB quantifiant la basicité de Lewis et LA l’acidité de Lewis 

(Équation 2).  

Équation 2 Log K (20°C) = LA + LB  avec  K =    (2) 

ZY

+

N

R (ka)

(kd)
ZY

N

R

Adduit de Lewis

incolore

Base de Lewis

(ex : pyridine)

incolore

Acide de Lewis
(ion benhydrylium)

coloré

K

 
Schéma 20. Réactions entre dérivés pyridines et benzhydryliums 

Tirant profit de la large gamme d’électrophiles de référence à sa disposition, Mayr étudia entre 

autres le couple benzhydrylium/pyridines (Schéma 20). Comme précédemment, la valeur LA fut fixée 

à 0 pour l’ion (4-OMeC6H4)2CH+ permettant ainsi de construire les deux échelles (LA et LB) par 

quantification de l’ion benzhydrylium résiduel à l’équilibre. Des pyridines diversement substituées 

furent utilisée afin d’observer l’influence que du paramètre de Hammett σ (du substituant R) sur la 

basicité de Lewis de la pyridine (Figure 14).  
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R CF3 PhCO H Ph t-Bu Me OMe NMe2 

σ (para) 0.54 0.43 0 -0.01 -0.2 -0.17 -0.27 -0.83 

LB 9 10.49 11.82 12.12 12.71 12.8 13.41 17.13 

 

 
Figure 14. Corrélation entre le paramètre σ des groupements de la pyridine et leur basicité de Lewis 

On constate, sans surprise, que plus le groupement est donneur (σ négatif), plus le paramètre LB 

augmente. Cela signifie que l’enrichissement du noyau aromatique accroît substantiellement la 

stabilité thermodynamique de l’adduit de Lewis (Figure 14).  

b) Thermodynamique : Basicité de Lewis (LB et MCA) 

Un calcul ab initio a été réalisé afin de non seulement confirmer l’effet observé mais 

également, de quantifier l’énergie apportée par cette stabilisation. Cette modélisation met en jeu 

l’attaque d’une pyridine sur un électrophile simple : un cation méthyle (Schéma 21).  

 

Schéma 21. Réaction modèle pour le calcul du MCA 

Le calcul de l’enthalpie de la réaction donne l’énergie nécessaire pour rompre la liaison N-CH3 

du pyridinium formé. Appelée Affinité pour le Cation Méthyle (en anglais : MCA), ces calculs ont 

permis de comparer les différentes énergies obtenues pour diverses bases de Lewis (MCA, Tableau 

1). De plus, cette méthode permet une évaluation plus rapide des basicités de Lewis que par la 

mesure expérimentale du LB. 
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Tableau 1. Paramètres N et LB de différentes bases de Lewis 

Bases 

de Lewis 

 
 

 
 

PPh3 

N 14.9 14.99 17.69 11.9 14.33 

LB 17.13 17.39 17.75 15.14 14.72 

MCA (kcal/mol) 581.2 590.1 636.8 550.0 618.7 

Dans la série des pyridines, il est à noter que l’apport électronique du/des groupement(s) 

aminé(s) contribue à augmenter à la fois leur nucléophilicité et leur basicité de Lewis. On remarque 

également que la présence d’une amine cyclique plutôt qu’aliphatique leur confère de meilleures 

propriétés cinétiques (N) et thermodynamiques (LB et MCA). Cherchant à relier ses paramètres entre 

eux, nous avons tracé les deux graphes ci-dessous. Il est à noter qu’aucune corrélation ne semble 

exister entre la nucléophilicité N et la basicité de Lewis LB (gauche, Figure 15). Le paramètre LB et le 

MCA donnent accès à la basicité de Lewis d’un composé : l’un par une valeur relative obtenue 

empiriquement (LB) et l’autre par une valeur d’énergie obtenu par le calcul théorique (droite, Figure 

15). Lorsque le graphe reliant ces deux outils est tracé, on observe, hormis pour PPh3, qu’il existe une 

corrélation non-linéaire entre eux. Bien que le MCA ne cesse de croître, la valeur de LB semble 

tendre vers une valeur limite. 

 
Figure 15. Comparaison N vs LB et LB vs MCA 

c)  Corrélation structure-réactivité : Cinétique versus 

thermodynamique 

En première approche, on pourrait relier cet effet à la pyramidalisation de l’atome d’azote 

exocyclique ainsi qu’à la distance C-N (distance entre le carbone situé en position 4 de la pyridine et 

l’azote auquel il est lié). Dans le cas des pyridines (poly)cycliques, la contrainte apportée par un ou 

plusieurs cycles contribuerait à diminuer la pyramidalisation de l’azote ainsi que la distance C-N. Le 

meilleur alignement orbitalaire entre le doublet non-liant de l’azote et du système π de la pyridine 

induit par cet effet pourrait expliquer les différences existantes entre ces composés. Cependant, des 

études réalisées par l’équipe de Zipse ne montrent aucune corrélation entre la distance C-

N/pyramidalisation de l’azote et les propriétés cinétiques et thermodynamiques de ces catalyseurs 

(Figure 16, Tableau 2).  
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Figure 16. Structures des super-pyridines 1.4, 1.30 et 1.10 par diffraction des rayons X 

 

Tableau 2. Comparaison Structure RX / Structures calculées pour les super-pyridines 

 1.4 1.30 1.10 

 dC-N/ppm d(abcd) dC-N/ppm d(abcd) dC-N/ppm d(abcd) 

Structure RX 137.5 12.7° 137.3 1.0° 137.7 11.4° 

Meilleur 

conformère* 
138.8 12.9° 139.4 2.1° 140.4 21.1° 

*calculé par une méthode : MP2/6-31+G(2d,p)//B98/6-31G(d) solvatation dans le chloroforme 

En revanche, dans le cadre d’études sur l’acylation d’alcools, des calculs effectués par Mayr, 

ont montrés le raccourcissement de la liaison C-N de la DMAP lorsque celle-ci forme un adduit avec 

un acylium (Figure 17). Il semblerait donc que les caractéristiques structurales du catalyseur 

interviennent lors de la formation de l’intermédiaire réactionnel. Cette information nous permet de 

conclure quant à la contribution de la distance C-N dans la stabilisation de l’état de transition (LB et 

MCA). En revanche, cette étude nous laisse sans explications quant à la hiérarchisation des 

nucléophilicités de catalyseurs.  
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Figure 17. Calculs ab initio modélisant la variation de structure de la DMAP après addition sur un 

benzhydrylium 

La comparaison avec d’autres bases de Lewis utilisées en catalyse comme le N-

méthylimidazole ou la triphénylphosphine montre une nette différence en termes de réactivité 

(Tableau 1). Bien que la phosphine possède une nucléophilicité proche des DMAP et PPY, sa basicité 

de Lewis est moindre. L’imidazole, quant à lui, apparait comme une base de Lewis plus faible. 

L’ensemble de ces paramètres établis par Mayr et Zipse ont permis de cartographier la réactivité de 

nombreux catalyseurs utilisés en synthèse organique (Figure 18).  

 
Figure 18. Cartographie de la réactivité de différents organocatalyseurs 
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L’étude de la réactivité des super-pyridines a montré l’impact de substituants électrodonneurs sur 

les paramètres caractérisant ces composés. Le domaine de l’organocatalyse regorge d’exemples 

montrant l’activation de substrats par interactions non-covalentes : liaisons hydrogènes, paires d’ions 

ou encore π-stacking. En revanche, aucun groupe ne s’est encore intéressé à l’impact de telles 

interactions sur la réactivité d’un catalyseur. Face à cette absence d’information, nous avons décidé 

d’étudier l’influence d’un π-stacking sur la nucléophilicité d’une pyridine. 

 

III.  Quantification de l’effet d’un π-stacking sur la nucléophilicité des 
pyridines 

1. Les différents modes d’interactions π-π 

L’existence d’interactions π-π a été prouvée par diffraction des rayons X29 pour des petits 

composés aromatiques. Ces arrangements peuvent prendre différentes conformations : sandwich, en 

T ou parallèle-décalée. Dans les cristaux du benzène par exemple, les cycles aromatiques adoptent 

une configuration en T plus favorable énergétiquement que la conformation en sandwich (Figure 19).  

 

 

Figure 19. Conformations adoptées en phase cristalline par les cycles aromatiques  
lors d'interactions π-π 

Ces interactions faibles sont de l’ordre de 2,5 kcal/mol pour le complexe benzène/benzène dans 

le chloroforme.30 La distance entre les plans moléculaires est variable en fonction de la force de 

l'interaction, par exemple, entre deux molécules de pyrène elle est de 3,53 Å en phase cristalline et 

se réduit à 3,40 Å dans le coronène et à 3,35 Å dans le graphite.31 

Plus généralement, les interactions π peuvent faire intervenir un cycle aromatique avec une 

autre espèce, un autre dérivé aromatique (interaction π/π), un atome d'hydrogène polarisé (OH/π, 

NH/π…), des ions (cation et anion/π) et même une chaine aliphatique (CH/π). Toutes ces interactions 

stabilisantes sont très importantes dans de nombreux domaines de la chimie et de la biologie, elles 

ont une influence cruciale dans la structuration tridimensionnelle des protéines (phénylalanine, 

tyrosine, tryptophane possèdent un cycle aromatique) et dans l’assemblage des molécules à 

l’intérieur des cristaux par exemple.  

Afin de mieux appréhender ces interactions π-π dans des systèmes hétéroaromatiques, de 

nombreuses études théoriques ont été réalisées afin de connaitre leurs origines, leurs amplitudes et 

leurs géométries. Les systèmes hétéroaromatiques ont été particulièrement étudiés car ces 

interactions sont cruciales dans les systèmes biologiques, tels que les bases nucléiques ou les 

protéines et font donc intervenir des molécules hétérocycliques. D’autre part, ces interactions ont 

                                                           
29 Sinnokrot M.O.; Valeev E.F.; Sherrill C.D.  J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 10887-10893 
30 Tsuzuki S.; Mikami M.; Yamada S.  J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 8656-8662 
31 Dahl T.  Acta Chemica Scandinavina, 1994, 48, 95-106 

Sandwich Conformation en T Parallèle-décalée 
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une amplitude significativement plus importante dans les hétérocycles que dans les dérivés 

benzéniques classiques. 

2. Cas des pyridines 

En 2007, le groupe de Tsuzuki30 a mené une étude visant à calculer l’énergie de différentes 

orientations dans les complexes benzène/pyridine, benzène/pyridinium et benzène/N-

méthylpyridinium afin de les comparer entre elles par des calculs ab initio. Tsuzuki montre alors que 

les interactions dans le cas de la pyridine chargée sont beaucoup plus importantes et s’assimilent à 

des interactions cation/π.32 Quant au complexe benzène/pyridine, elles sont plus proches 

d’interactions π-π classiques. Cette charge induite est évidemment plus importante dans le cas du 

pyridinium chargé que de la pyridine neutre (Figure 20). 

 

Figure 20. Energie des différents complexes en position parallèle (kcal/mol) 

Même si la conformation parallèle-décalée s’avère être la plus stable pour le complexe 

benzène/pyridine, il n’en ait rien concernant le complexe pyridinium-H. En effet, la conformation en 

T induit une plus grande stabilité dans ce cas. L’atome d’azote pointant au centre du benzène chargé 

négativement, permet la formation d’une pseudo liaison hydrogène très stabilisante entre le 

pyridinium et le cycle aromatique. En revanche, cette conformation est défavorisée dans le cas du 

complexe benzène/N-méthylpyridinium à cause de l’encombrement stérique induit par le 

groupement méthyle. La géométrie la plus stable est, cette fois-ci, la conformation parallèle-décalée 

dans laquelle la charge positive portée par l’atome d’azote se trouve au-dessus du cycle aromatique 

(Figure 21). 

 

Figure 21. Conformations les plus stables (kcal/mol) 

Le groupe de Fossey a été le premier à mettre en évidence de manière expérimentale les 

interactions π/cation dans un système benzène/N-méthylpyridinium.33 Dans cet exemple, la 

génération du pyridinium par l’ajout d’iodure de méthyle, permet le passage d’un état « flexible » à 

un état « contraint » ( 

Schéma 22).  

 

                                                           
32 Yamada S.; Fossey J.S. Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 7275-7281 
33 Richter I.; Minari J.; Axe P.; Lowe J.P.; James T.D.; Sakurai K.; Bull S.T.; Fossey J.S. Chem. Commun., 2008, 1082 
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Schéma 22. Interaction cation/π dans le système benzène/N-méthylpyridinium 

Fossey a prouvé l'existence d’une telle conformation par deux études. Tout d’abord, par la mise 

en évidence d'un phénomène de fluorescence spécifique avec la formation d'un exciplexe entre les 

deux cycles aromatiques. Puis, par des études de RMN NOESY, en montrant la proximité spatiale des 

protons H2’ et H3 (Figure 22). 

 

 
Figure 22. Spectre de RMN NOESY du système benzène/N-méthylpyridinium 

Dans une étude similaire, le groupe de Shimizu a révélé que la présence d’un dipôle sur le 

pyridinium en induisait un second sur le noyau aromatique ce qui avait pour effet de rapprocher ces 

deux cycles (Figure 23).34 La balance moléculaire utilisée pour cette expérience a été cristallisée sous 

trois formes différentes : neutre, protonée et méthylée. La distance mesurée entre le cycle 

aromatique et la pyridine neutre est caractéristique une interaction de type π-π. En revanche, un net 

rapprochement entre les deux plans a été observé pour les formes cationiques et particulièrement 

dans le cas du N-méthylpyridinium. Cette importante contraction implique une interaction 

sensiblement plus forte entre les complexes benzène/pyridinium. 

 

Figure 23. Distance pyridine/aromatique et pyridinium/aromatique dans la balance moléculaire du Pr. Shimizu 

Plus récemment, Yamada35 poursuivit cette étude en construisant une autre balance 

moléculaire permettant de mettre en compétition interactions π-π vs π-cation. Grâce à la structure 

contrainte de cette molécule, il n’est possible d’observer que deux conformères (A et B) et de limiter 

l’étude aux interactions π parallèles. Après formation du N-méthylpyridinium, Yamada a tenté 

d’évaluer la proportion des conformères A et B présents dans le milieu (Figure 24). 

                                                           
34 Li P.; Zhao C.; Smith M.D.; Shimizu K.D.  J. Org. Chem., 2013, 78, 5303. 
35 Yamada, S.; Yamamoto, N.; Takamori, E. Org. Lett., 2015, 17, 4862. 

Flexible Contraint 
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Figure 24. Deux conformères de la balance de Yamada 

En s’appuyant sur les constantes de couplage JH1,H2 et JH1,H3  (Figure 24), Yamada a pu discriminer A de 

B et prouver la prédominance de l’interaction π-cation. Comme Shimizu, l’étude cristallographique 

révéla une distance plus faible dans le complexe pyridinium-benzène (3.67 Å) que dans celui 

benzène-benzène (3.84 Å). Lors de cette étude, l’influence du solvant fut également considérée. En 

accord avec des calculs théoriques de ΔG, Yamada montra que le recours à des solvants peu 

dissociant (faible ε), comme le chloroforme ou le dichlorométhane, renforçait l’interaction π-cation 

et participait ainsi à augmenter significativement la proportion de A (jusqu’à 91.7% pour le CDCl3).  

Le π-stacking fait partie des interactions faibles couramment utilisées en catalyse pour contrôler 

la sélectivité d’une réaction. Dans cet exemple, reporté par Kawabata, le design du catalyseur 

permet, par une double interaction π, de favoriser l’approche du substrat par une face de 

l’intermédiaire acylpyridinium plutôt que par l’autre (Schéma 23).36  

Schéma 23. Dédoublement cinétique dynamique du cis-4-(dimethylamino)benzoate de 2-hydroxycyclohexyle 

Un autre exemple décrit par Jørgensen37 en 2005  montre le rôle de ces interactions dans la 

cyclisation énantiosélective d'aldéhydes-isoquinoliniums. Dans ce cas, le catalyseur est directement 

lié au substrat et les interactions ont lieu entre les substituants aromatiques du catalyseur et le 

substrat (Schéma 24). 

 

Schéma 24 : cyclisation d’aldéhydes-isoquinoliniums 

Après formation d'une énamine entre le catalyseur amine secondaire et la fonction aldéhyde du 

substrat, l'attaque nucléophile de celle-ci sur le carbone électrophile de l'isoquinolinium est 

exclusivement orientée par une interaction π-pyridinium. En effet, les substituants benzyles de la 

pyrrolidine chirale interagissent fortement avec la partie hétérocyclique cationique et dirigent 

                                                           
36 Nagato M.; Takasu K.; Fuji K.; Kawabata T. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 3169-3170 
37 Frish K.; Landa A.; Saaby S.; Jorgensen K.A. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 6058-6063  
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l'attaque intramoléculaire de l'énamine sur cette dernière pour conduire à une dihydroisoquinoline 

énantioenrichie.  

 

A travers ces exemples, on voit que les chimistes ont étudié et exploité la stabilité 

thermodynamique apportée par une interaction π-pyridinium. Cependant, aucun exemple à ce jour ne 

traite de l’impact de telles interactions sur la performance d’un catalyseur. En nous appuyant sur les 

travaux de Mayr, nous avons entrepris de quantifier l’influence de cette interaction faible sur la 

réactivité d’une pyridine en mesurant son paramètre N. Pour ce faire, nous nous sommes attachés à 

synthétiser différentes plateformes présentant systématiquement une pyridine et un partenaire π 

placé à une distance permettant l’observation d’un π-stacking.  

3. Pyridine + π-Stacking = ? 

a) Plateforme type « Kemp-DMAP » 

Afin d’étudier l'influence d’interactions  π-π  sur la réactivité d'une pyridine, une structure 

dérivée de l’acide de Kemp positionnant deux motifs aromatiques dans une proximité et une 

géométrie favorable avait été synthétisée précédemment au laboratoire (Figure 25). 

   
Figure 25. Structure du dérivé d’acide de Kemp 

La modélisation moléculaire a révélé que les cycles aromatiques ne se trouvait pas dans la 

configuration optimale (parallèle-décalée avec l'atome d'azote interne). Cependant, La contrainte 

apportée par cette structure maintient une distance de 3,3 Å à 3,7 Å entre ces cycles. Ces distances 

sont comparables à celles observées lors d’une interaction spontanée entre deux noyaux 

aromatiques. De plus, le motif benzoxazole permet l’introduction de substituants électrodonneurs ou 

électroaccepteurs pouvant moduler l’interaction π-π (Figure 26). 

 

Figure 26. Les 4 dérivés de "Kemp-DMAP" synthétisés 

Le dérivé d’acide de Kemp 36, est un intermédiaire clé dans la synthèse des composés 1.31 a-c. 

En effet, il sera par la suite transformé en chlorure d’acide et pourra ainsi conduire aux trois dérivés 

souhaités. Cet intermédiaire est synthétisé à partir du 1,3,5-benzènetricarboxylate de triméthyle 

commercial dans une suite réactionnelle en quatre étapes, avec 53% de rendement global (Schéma 

25).  

3,7 Å 

3,3 Å 
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Schéma 25. Synthèse de la plateforme « Kemp-DMAP » 

Le noyau aromatique du triester 1.32 est tout d’abord, réduit par hydrogénation en présence de 

PtO2. L’α-méthylation des trois fonctions esters donne accès au produit d'alkylation cis-cis-cis 1.34 

avec un rendement de 65% après 2 étapes. Ce dernier est ensuite engagé dans une réaction de 

saponification permettant l’obtention du triacide de Kemp 1.35. Enfin, la formation du motif 

succinimide, par double condensation de la 4-aminopyridine sur les deux fonctions acides, permet 

d’introduire le motif DMAP. A partir de la plateforme 36, différents benzoxazoles ont pu être installés 

par une séquence couplage/cyclisation d’aminophénols sur l’acide carboxylique « libre ». 

Pour ce faire, trois dérivés d’aminophénols ont été utilisés : le 2-aminophénol, le 2-amino-3-

nitrophénol et le 2-amino-6-méthoxyphénol. Ce dernier n’étant pas commercial, il a été synthétisé 

au laboratoire en deux étapes à partir du 2-méthoxyphénol (Schéma 26). 

 

Schéma 26. Synthèse du 2-méthoxyphénol 

L’ortho nitration du 2-méthoxyphénol suivi par une hydrogénation en présence de palladium 

sur charbon permet l’obtention du 2-amino-6-méthoxyphénol désiré avec un rendement global de 

22%. 

Formation du benzoxazole 

 Après activation de l’acide 1.36 par le chlorure de thionyle, l’aminophénol est introduit 

conduisant ainsi à l’obtention de l’amide 1.38. Le benzoxazole 1.31 est obtenu par cyclisation du 

phénol sur le chloroiminum généré in situ grâce à l’agent de chloration (Schéma 27). 

 

 

Schéma 27. Couplage et formation des benzoxazoles (a: R1=R2=H, b: R1=H, R2=NO2, c: R1=OMe, R2=H) 

 

Malheureusement, un cliché RX a révélé que la pyridine et le benzoxazole étaient 

perpendiculaires entre eux (Figure 27). Cette conformation est probablement due à la présence 
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d’interactions défavorables entre les carbonyles du succinimide et les hydrogènes situés en position 

3 et 3’ de la pyridine. C’est pourquoi nous avons entrepris de réduire ces carbonyles afin que les deux 

noyaux aromatiques puissent être  parallèles.   

 

Figure 27. Cliché RX du benzoxazole 1.31a 

Pour ce faire, nous sommes repartis du dérivé 1.36 sur lequel une première étape de réduction a 

permis l’obtention de l’alcool 1.40 avec un rendement de 45 %. Les benzoxazoles peuvent être 

construit soit à partir d’un acide carboxylique (cf séquence précédente) soit à partir d’un aldéhyde 

(en présence d’un agent oxydant). C’est pourquoi, plusieurs méthodes d’oxydations ont été testées. 

Malgré les nombreuses tentatives (Jones, Sarett, Swern, Corey), seule l’oxydation de Parrikh-Doering 

a permis l’obtention d’un précurseur pour la formation du benzoxazole (Schéma 28). L’aldéhyde, 

obtenu avec un rendement de 70 %, a ensuite été engagé dans différents essais visant à construire 

l’hétérocycle. Encore une fois, l’emploi de diverses oxydants (TEMPO, H2O2) et conditions (chauffage, 

solvants, promoteur : KCN) n’ont pas permis d’accéder aux composés désirés (Schéma 28). 

 

Schéma 28. Voie de synthèse menant à 1.42 

b) Plateformes type « Naphtalène» 

Face à cette impasse, nous avons opté pour des plateformes plus simples, et ne nécessitant que peu 

d’étapes de synthèse : les naphtalènes 1,8-disubstitués. Cette stratégie nous permettrait d’accéder à 

nos composés cibles en deux étapes en partant du dérivé dihalogéné 1.43 (Schéma 29).  

 
Schéma 29. Stratégie de synthèse pour les plateformes naphtalène 1,8-disubstituées 
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Dans le cas de couplage pallado-catalysé séquentiel, la littérature suggère très clairement le recours 

à des dérivés bromés. En effet, la liaison C-Br étant moins réactive que C-I vis-à-vis de l’addition 

oxydante, elle permet de limiter le phénomène de déhalogénation (réaction parasite prépondérante 

dans ce système).  

Le 1,8-dibromonaphtalène étant un composé onéreux, nous nous sommes attachés à optimiser sa 

préparation. Inspiré par une procédure reportée dans Organic Synthesis,38 une réaction de 

Sandmeyer fut réalisée afin de convertir le 1,8-diaminonaphtalène en son dérivé dibromé 1.44. Le 

recours à l’acide acétique glacial plutôt que l’eau nous a permis d’obtenir ce composé avec un 

rendement de 37% après recristallisation contre 13% décrit dans la littérature (Schéma 30). 

 

Schéma 30. Synthèse du 1,8-dibromonaphtalène 

Outre ces conditions non-aqueuses, les temps d’ajout, d’agitation et la température du milieu 

réactionnel sont également des paramètres cruciaux pour cette transformation. 

Une fois le dérivé dibromé 1.44 obtenu, nous avons réalisé une première réaction de Suzuki-Miyaura 

permettant d’introduire le noyau pyridine. Ce couplage avait déjà été réalisé par l’équipe de Wolf en 

utilisant un mélange ternaire de solvants (Toluène/EtOH/eau : 3/2/1), 7 mol % de Pd(PPh3)4, 

1.5 équivalent d’acide 4-pyridinylboronique et 2.5 équivalents de phosphate de potassium comme 

base (Schéma 31).39 Le choix des conditions de ce couplage est très important car il s’agit d’obtenir le 

produit désiré sans perdre le second brome. Malgré un criblage de différents pots de catalyseurs, 

bases et réactifs, il ne nous a pas été possible de reproduire cette réaction avec le rendement 

reporté par Wolf (75 %). De surcroît, d’une expérience à une autre, des rendements très différents 

ont été obtenus (10 à 45 %). Dans leur publication, les auteurs avaient mentionné la non-

reproductibilité de cette réaction et la forte dépendance du rendement vis-à-vis de la qualité des 

produits employés. 

 

Schéma 31. Introduction du noyau pyridine via un couplage de Suzuki-Miyaura 

Afin d’étudier l’influence de l’interaction π-π sur la nucléophilicité de la pyridine, nous avons cherché 

à introduire trois noyaux aromatiques disubstitués avec des propriétés électroniques différentes. De 

plus, nous avions choisis de placer ces groupements en position ortho et ortho’ de la liaison carbone-

carbone formé, de façon à garder la pyridine et le cycle benzénique parallèle tout en évitant 

d’apporter de l’encombrement à proximité de l’azote nucléophile de l’hétérocycle. A partir de 

                                                           
38 Tucker, S.H.; Gunstone, F.D. Org. Synth., 1963, 4, 160. 
39 Bentley, K.W.; Wolf, C., J. Am. Chem. Soc., 2013, 12200. 
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réactifs commerciaux et en reprenant les mêmes conditions que précédemment, nous avons pu 

obtenir les composés 1.46a et 1.46b avec des rendements de 88 % et 83 %. Nous avons ainsi 

synthétisé deux plateformes : une comportant un partenaire π enrichi en électrons (diOMe) et un 

autre « neutre » (Ph) (Schéma 32).  

 

Schéma 32. Introduction du partenaire π via un couplage de Suzuki-Miyaura 

Concernant l’introduction d’un noyau aromatique appauvri en électron, diverses tentatives ont été 

réalisées avec des acides boroniques commerciaux possédant des groupements électroattracteurs : 

l’acide boronique 2,3,5,6-tétrafluorobenzène et le 2,6-bis-(trifluorométhyl)benzène (Figure 28) mais 

sans succès.  

 

Figure 28. Acides boroniques possédant des groupements électroattracteurs 

Nous avons également tenté de synthétiser un autre acide boronique possédant deux groupements 

nitro. A partir de l’aniline, une première réaction de sulfonylation permet de bloquer la position para 

du noyau aromatique. Une réaction de dinitration conduit  ensuite au composé 1.49. Le dérivé iodé 

1.50 est obtenu quant à lui, par une réaction de Sandmeyer suivie d’une désulfonylation (Schéma 

33).38  

 

Schéma 33. Synthèse du dérivé iodé 1.50 visant à obtenir la plateforme 1.51 

Nous espérions former l’acide boronique correspondant par la même stratégie évoquée 

précédemment, mais sans succès. Cet échec est probablement dû à l’encombrement des 

groupements NO2. Nous avons envisagé un partenaire π-appauvri moins encombré : une pyrimidine. 

Toujours avec la même méthode, la 2-bromopyrimidine est convertie en acide boronique 1.52 avec 

un rendement de 73%. Malheureusement, seules des traces de produits de couplages ont pu être 

observées et ce, dans les deux séquences envisagées (Schéma 34). 
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Schéma 34. Voies de synthèse menant à la plateforme 1.53 

Dans les couplages de Suzuki, l’étape de transmétallation se faisant plus difficilement lorsque 

le dérivé boré est appauvri en électron, nous avons donc cherché à convertir le dérivé bromé 1.45 en 

acide boronique. Malheureusement, le produit désiré n’a pu être obtenu et ce, malgré un large 

criblage de conditions. Nous avons supposé que l’atome d’azote de la pyridine empêcherait 

l’introduction du bore sur la position 8 du naphtalène par complexation avec le réactif.  

 

Figure 29. Structure de la plateforme Pyridine/acide boronique 

Nous avons donc décidé de repartir du 1,8-dibromonaphtalène et de le convertir, à son tour, 

en diacide boronique. Dans le THF et en présence de n-BuLi, un double échange halogène-métal est 

réalisé. L’introduction d’un excès de B(OMe)3 sur le composé di-lithié conduit au diacide boronique 

correspondant. Cependant, il s’est avéré que la proximité spatiale des deux acides a favorisé la 

formation de l’anhydride cyclique 1.55 (Schéma 35), qui s’est montré inerte dans les réactions de 

couplage pallado-catalysés. 

 

Schéma 35. Voie de synthèse menant au diacide boronique 55 

Malgré ces multiples échecs, une publication sortie dans JOC en Mars 201640 nous a encouragés à 

changer, de nouveau, de voie de synthèse. Dans ce papier, les auteurs reportent une réaction 

permettant de convertir une aniline en pyridinium à l’aide d’un réactif singulier : le sel de Zincke 

(Schéma 36). 

 

                                                           
40 Martens, T. et al. J. Org. Chem. 2016, 81, 3256. 
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Schéma 36. Synthèse de pyridinium à partir d’anilines désactivées et du sel de Zincke 

Nous avons donc élaboré une voie de synthèse en 5 étapes, menant au produit 1.57, précurseur-clé 

pour la réaction de transannulation conduisant au pyridinium. Le 1,8-diaminonaphtalène est engagé 

dans une réaction de Sandmeyer suivie d’une réaction d’acétylation conduisant ainsi au produit 1.56. 

Ce dernier est engagé dans une réaction de Suzuki-Miyaura permettant l’introduction de la pyridine. 

La déprotection de l’acétamide en milieu acide conduit au précurseur-clé 1.57 avec un rendement 

global de 36% (Schéma 37). 

 

Schéma 37. Voie de synthèse menant au précurseur 1.57 

Le sel de Zincke a été, quant à lui, préparé par une simple SNAr entre une pyridine et le 1-chloro-2,4-

dinitrobenzène (Schéma 38) 

 

Schéma 38. Synthèse du sel de Zincke 

Après 30 minutes au micro-onde (150°C et 150 W) dans un mélange EtOH/eau, la plateforme 

« pyridine/pyridinium » 1.59 a pu être obtenue (Schéma 39). 

 

Schéma 39. Synthèse de la plateforme 1.59 

Nous avons rencontré des difficultés dans la purification de ce sel de pyridinium 1.59. Le recours à 

l’utilisation de cartouche contenant de la silice greffée C-18 rend difficile l’isolation de la plateforme 
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en quantité suffisante (~50 mg) afin de l’étudier en réactivité. La purification de 1.59 est 

actuellement toujours en cours. 

Avant de procéder à l’évaluation du paramètre N de ces trois plateformes pyridines, nous avons pu 

obtenir les clichés RX de deux d’entre elles. Ceux-ci ont permis de confirmer la présence d’une 

interaction π- π contrainte mais également de calculer les distances séparant les deux noyaux 

aromatiques (Figure 30).  

 

Figure 30. Cliché par diffraction des rayons X de la plateforme 1.46b 

 

c) Plateformes type « Naphtalène» : 2nde génération 

Face à l’observation de la distorsion du naphtalène, nous avons également entrepris la 

synthèse d’une seconde génération de plateformes présentant un espaceur cyclobutane afin de 

réduire la contrainte observée sur les clichés RX des structures 1.46a, 1.46b. La synthèse de ce motif 

s’effectue en deux étapes. La position 2 du 1,3-dibromobenzène est tout d’abord déprotonée par du 

LDA. L’introduction d’un sel de cuivre permet la formation du complexe 1.60 par double 

transmétallation. Enfin, une réaction d’oxydo-réduction entre la para-benzoquinone et le complexe 

1.60 conduit au composé tétrabromé 1.61 avec un rendement de 60% (Schéma 40).41 

 

Schéma 40. Synthèse du précurseur tétrabromé 1.61 

Enfin par le même type de séquence, la plateforme 1.63 est obtenue par réaction d’oxydo-réduction 

entre le complexe de zinc 1.62 et le sel de cuivre  avec un rendement de 72% (Schéma 41).42 

                                                           
41 Perron, Q.; Alexakis, A. Adv. Synth. Catal. 2010, 14, 2611.  
42 Kabir, S. M. H.; Iyoda, M. Synthesis, 2000, 13, 1839. 
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Schéma 41. Synthèse de la plateforme 1.63 

La synthèse de cette plateforme n’est malheureusement pas robuste à la montée en échelle et de 

surcroît, le rendement global dépend fortement de la qualité des réactifs employés 

(sels métalliques). Cependant, nous avons pu obtenir suffisamment de produit 1.63 pour l’engager 

dans une réaction de Suzuki-Miyaura afin d’introduire le noyau pyridine. Avec les mêmes conditions 

décrites précédemment, le composé 1.64 a été obtenu avec un rendement de 45% (Schéma 42). 

 

Schéma 42. Synthèse de 1.64 via un couplage de Suzuki-Miyaura 

A partir de ce composé, nous envisageons de préparer les plateformes 1.65a, 1.65b et 1.65c afin de 

réaliser la même étude de réactivité que sur la première génération de plateformes (Schéma 43). 

Ainsi, nous serons en mesure de comparer l’influence de différentes interactions π-π sur la 

nucléophilie de la pyridine. 

 

Schéma 43. Seconde génération de plateformes visées 
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Conclusion Chapitre I 
 

Grâce à la méthodologie des benzhydryliums développée par le Pr. Mayr, nous évaluerons très 

prochainement la réactivité des « plateformes pyridines » 1.46a, 1.46b et 1.59 vis-à-vis d’interactions 

de type π-π (Schéma 44). 

Ar Ar
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Schéma 44. Evaluation du paramètre N des plateformes pyridines par les ions benzhydrylium
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PARTIE EXPERIMENTALE
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3,5-dinitropyridin-4(1H)-one (1.6)43 

In a 1L flask, 190 mL of pure sulfuric acid (8 eq.) was cooled to -5 °C with an 

ice/acetone mixture and 41.6 g of pyridone (1 eq.) was dissolved in portions. 

After complete dissolution, under vigorous stirring and still at low 

temperature, 145 mL of fuming nitric acid (8 eq.) was very slowly added 

dropwise. When the addition was complete, the yellow mixture was heated 

to 130 °C for 4 days. After this period of time, the mixture was poured onto 

2 kg of ice and then was vigourously stirred for 2 min. The light yellow solid was collected by filtration 

and was abundantly washed with cold water. Careful drying under vacuum furnished crude 

compound 1.6 with 95% purity, the impurity being ca. 5% of mononitropyridone (49 g, 60 % yield). 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm) δ: 8.91 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 159.9, 142.0, 139.8. 

4-chloro-3,5-dinitropyridine (1.7)1 

Crude 3,5-dinitropyridin-4(1H)-one, 22 g (118.8 mmol) was made to react 

with 20 mL of thionyl chloride (~2 eq.) in presence of few drops of DMF. 

After 16 hours under reflux, the excess of thionyl chloride was evaporated 

and the residue was recrystallised in cyclohexane to give 15 g of a bright 

yellow solid. Additional material could be recovered by purification of the 

mother liquors by chromatography on silica gel using AcOEt as the eluent 

(Rf=0.7), compound 1.7 was obtained as a yellow solid (20.5 g, 85 % yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 9.23 (s, 2H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 148.3, 145.3, 131.3. 

N,N-bis(2-chloroethyl)-3,5-dinitropyridin-4-amine (1.8)1 

To a solution of 2.4 g of 4-chloro-3,5-dinitropyridine () (11.8 mmol, 1 eq.) in 

170 mL of dioxane was added 4.2 g of bis-(2-chloroethyl)amine.HCl 

(23.6 mmol, 2 eq.) and then 5.1 mL of diisopropylethylamine (29.4 mmol, 

2.5 eq.). The mixture was stirred during 24 hours at room temperature. Then, 

the solvent was removed under vacuum and the reaction mixture was 

poured into an aqueous solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The 

combined extracts were dried over MgSO4, filtered and concentrated under vacuo. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using pure DCM as the eluent (Rf=0.3) to 

give compound 1.8 as a bright yellow solid (3.35 g, 93 % yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 9.03 (s, 2H), 3.69 (t, J=9.3 Hz, 4H), 3.46 (t, J=9.3 Hz, 4H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 150.4, 143.8, 141.6, 54.3, 40.7. 

 

 
                                                           
43 De Rycke, N.; Berionni, G.; Couty, F.; Mayr, H.; Goumont, R.; David, O. R. P. Org. Lett. 2011, 13, 3, 530.  
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2,3,5,6-tetrahydro-1H,4H-1,3a-tetraaza-phenalene (1.5)1 

2.0 g of compound 1.6 (6.47 mmol, 1 eq.) and 8.9 g of K2CO3 (64.7 mmol, 

10 eq.) were dissolved in 300 mL of EtOH 96% in 500 mL round-bottomed 

flask. 200 mg of palladium on activated charcoal (10% mass) was added to 

the mixture. The resultant suspension was placed under hydrogen 

atmosphere after three cycles of vacuum-hydrogen purge. The solution was 

stirred 24 hours. The solvent was then removed under vacuum and the 

residue was dissolved in i-PrOH before being filtered on celite. The resultant brown solution was 

concentrated on the vacuum and co-evaporated twice with toluene to give compound 1.5 as a brown 

solid (1.18 g, quantitative yield) which can be used without further purification in the next step. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 7.12 (s, 2H), 3.39 (t, J=9.3 Hz, 4H), 3.24 (t, J=5.0 Hz, 4H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 131.2, 128.8, 126.3, 48.5, 41.0. 

1,6-dibenzoyl-2,3,5,6-tetrahydro-1H,4H-1,3a-tetraaza-phenalene 1 

520.5 mg of compound 1.5 (2.97 mmol, 1 eq.) dissolved in 30 mL of 

pyridine was slowly added, at 0 °C, 6.9 mL of benzoyl chloride (59.4 mmol, 

20 eq.). The solution was warmed at room temperature and was stirred 

during six hours. 10 mL of aqueous NaOH 1M was added to the mixture 

and the solution was co-evaporated several times with toluene. The 

residue was dissolved in DCM and extracted several times. The combined 

extract was dried with MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by 

flash chromatography (DCM/MeOH : 98/2) to give the compound as a pale yellow solid (772 mg, 

68 % yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 7.57 (s, 2H), 7.43 (m, 10H), 4.09 (t, J=4.5 Hz, 4H), 3.58 (t, 

J=4.8 Hz, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 168.8, 140.3, 134.5, 132.9, 130.9, 128.5, 128.4, 

120.9, 49.0, 40.1. 

1,6-bis(phenylacetoyl)-2,3,5,6-tetrahydro-1H,4H-1,3a-tetraaza-phenalene  

292.1 mg of compound 1.5 (1.66 mmol, 1 eq.) dissolved in 30 mL of 

pyridine was slowly added, at 0 °C, 4.2 mL of phenylacetyl chloride 

(33.2 mmol, 20 eq.). The solution was warmed at room temperature and 

was stirred during six hours. 5 mL of aqueous NaOH 1M was added to the 

mixture and the solution was co-evaporated several times with toluene. 

The residue was dissolved in DCM and extracted several times. The 

combined extract was dried with MgSO4, filtered and concentrated in 

vacuo. The crude product was purified by flash chromatography using (DCM/MeOH : from 98/2 to 

95/5) as the eluent (Rf=0.2)  to give the compound as a pale yellow solid (320 mg, 47 % yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 8.04 (s, 1H), 7.22-7.09 (m, 11H), 3.90 (s, 4H), 3.74 (s, 4H), 3.14 (s, 

4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 141.08, 135.22, 134.21, 128.75, 128.53, 126.87, 48.03, 41.03. 
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1,6-dibenzyl-2,3,5,6-tetrahydro-1H,4H-1,3a-tetraaza-phenalene (1.10)1 

457 mg of LiAlH4 (12.02 mmol, 4.6 eq.) was added portionwise in 36 mL of 

dry THF under inert atmosphere at -20°C. Then, 1.22 g of AlCl3 (9.17 mmol, 

3.5 eq.) was added. The mixture was stirred at room temperature for 20 

minutes. 997 mg of the carbonylated compound (2.60 mmol, 1 eq.) was 

added portionwise at -20°C. The solution was warmed at room temperature 

and was stirred overnight. Successive additions of water (1.7 mL), NaOH 1M 

(1.7 mL) then water (3.4 mL) were added carefully at -20 °C to quench the reaction mixture. After 30 

minutes, the solution was concentrated under vacuo. The residue was dissolved in i-PrOH and 

filtrated. The resulting brown solution was evaporated under vacuo and co-evaporated with toluene. 

The crude product was purified by flash chromatography using (AcOEt/MeOH : 8/2) as the eluent 

(Rf=0.2) to give compound 1.10 as a brown solid (560 mg, 60 % yield).  

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 7.42 (s, 2H), 7.31 (m, 10H), 4.41 (s, 4H), 3.36 (s, 8H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 136.8, 129.9, 128.9, 127.6, 127.3, 119.9, 53.3, 47.8, 45.6. 

1,6-bis(2-phenylethyl)-2,3,5,6-tetrahydro-1H,4H-1,3a-tetraaza-phenalene (1.9) 

360 mg of LiAlH4 (9.47 mmol, 12 eq.) was added portionwise in 7 mL of dry 

THF under inert atmosphere. Then, 560 mg of AlCl3 (4.20 mmol, 5.4 eq.) was 

added. The mixture was stirred at room temperature for 20 minutes. 320 mg 

of the carbonylated compound (0.78 mmol, 1 eq.) was added portionwise at 

0 °C. The solution was warmed at room temperature and was stirred 

overnight. Successive additions of water (1 mL), NaOH 1M (1 mL) then water 

(3 mL) were added carefully at 0 °C to quench the reaction mixture. After 60 minutes, the solution 

was concentrated under vacuo. The residue was dissolved in i-PrOH and filtrated. The resulting 

brown solution was evaporated under vacuo and co-evaporated with toluene. The crude product was 

purified by flash chromatography using (AcOEt/MeOH : 8/2) as the eluent (Rf=0.25) to give 

compound 1.9 as a pale yellow solid (126 mg, 43 % yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 7.49 – 7.08 (m, 12H), 3.48 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 3.26 (s, 8H), 2.89 (t, 

J = 7.3 Hz, 4H).13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 139.59, 129.44, 128.84, 128.56, 126.55, 126.27, 

123.74, 53.46, 47.42, 46.97, 32.27. 

(1S,2S)-N1,N2-bis(3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-ylidene)-1,2-diphenylethane-1,2-diamine(1.24) 

To a solution of 2-chlorobenzothiazole (0.3 mL, 2.42 mmol, 

1 eq.) in 10 mL of dry DCM under inert atmosphere, 0.54 mL of 

Methyl trifluoromethansulfonate (5.53 mmol, 2.3 eq.) was 

added dropwise at 0°C. The solution was stirred at room 

temperature for 4 hours or until a white precipitate was 

observed (cooled in an ice bath to trigger the precipitation). The 

resulting mixture was stirred for one hour before being concentrated and dried under vacuum. To 

the white solid was added 10 mL of dry DCM and 250 mg of (1S, 2S)-(−)-1,2-Diphenylethylenediamine 

(1.18 mmol, 0.49 eq.). Then, 0.68 mL 2,6-lutidine (5.84 mmol, 2.4 eq.) was introduced dropwise at 

0°C. After 16 hours at room temperature, the resulting dark solution was concentrated under vacuo. 

The residue was treated with an aqueous solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined 

extracts were dried over MgSO4 and evaporated under vacuum. The crude product was purified by 
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flash chromatography using (PE/Et2O : 8/2) as the eluent (Rf=0.15) to give compound 1.24 as a white 

solid (501 mg, 41 % yield). 

m.p = 166-168 °C. 1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ: 7.36 – 7.03 (m, 14H), 6.92 (dd, J = 7.6, 6.7 Hz, 

2H), 6.78 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.41 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 155.11, 

141.46, 141.14, 128.66, 127.38, 126.60, 125.85, 122.91, 121.81, 120.41, 108.17, 30.16. Under 

investigation 

(1S,2S)-N1,N2-bis(3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-ylidene)cyclohexane-1,2-diamine (1.25) 

To a solution of 2-chlorobenzothiazole (0.46 mL, 3.7 mmol, 

1 eq.) in 10 mL of dry DCM under inert atmosphere, 1.8 mL 

of Methyl trifluoromethansulfonate (18.4 mmol, 2 eq.) was 

added dropwise at 0°C. The solution was stirred at room 

temperature for 4 hours or until a white precipitate was 

observed (cooled in an ice bath to trigger the precipitation). 

The resulting mixture was stirred for one hour before being 

concentrated and dried under vacuum. To the white solid was added 10 mL of dry DCM and 444 mg 

of (R,R)-cyclohexanediamine (3.74 mmol, 0.5 eq.). Then, 6.8 mL N,N-diisopropylethylamine 

(37.4 mmol, 5 eq.) was introduced dropwise at 0°C. After 16 hours at room temperature, the 

resulting solution was concentrated under vacuo. The residue was treated with an aqueous solution 

of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined extracts were dried over MgSO4 and evaporated. 

The crude product was purified by flash chromatography (Toluene/ACN, 99/1) to give compound 

1.25 as a yellow solid (320 mg, 46% yield). 

m.p = 74-75 °C. IR υ(cm-1): 3046, 2923, 1626, 1608, 1582, 1500, 1474, 1411, 1325, 1219, 1164.  
1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7.29 (d, J=6.0 Hz, 2H), 7.15 (t, J=6.0 Hz, 2H), 6.92 (t, J=6.0 Hz, 2H), 

6.71 (d, J=6.0 Hz, 2H), 3.29 (s, 6H), 3.05 (m, 2H), 1.98-1.85 (m, 4H), 1.65-1.44 (m, 4H). 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 154.3, 141.3, 125.8, 122.9, 121.7, 120.3, 108.1, 70.4, 32.6, 30.2, 24.9. HRMS 

m/z (ESI, TOF) calcd. For C22H25N4S2 (M + H) + 409.1521, found 409.1526.  

[α]20
D = 29.79 °.g-1.cm3.dm-1 (α = +2.86°, c= 9.3 .10-3 g.cm-3) 

N2,N2'-bis(3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-ylidene)-[1,1'-binaphthalene]-2,2'-diamine (1.26) 

To a solution of 2-chlorobenzothiazole (0.15 mL, 1.21 mmol, 1 eq.) in 

5 mL of dry DCM under inert atmosphere, 0.27 mL of Methyl 

trifluoromethansulfonate (2.36 mmol, 2.3 eq.) was added dropwise at 

0°C. The solution was stirred at room temperature for 4 hours or until a 

white precipitate was observed (cooled in an ice bath to trigger the 

precipitation). The resulting mixture was stirred for one hour before 

being concentrated and dried under vacuum. To the white solid was 

added 5 mL of dry DCM and 166.8 mg of (R)-(+)-1,1’-Binaphthyl-2,2’-

diamine (1.18 mmol, 0.5 eq.). Then, 0.3 mL N,N-diisopropylethylamine 

(1.72 mmol, 1.5 eq.) was introduced dropwise at 0°C. After 16 hours at room temperature, the 

resulting solution was concentrated under vacuo. The residue was treated with an aqueous solution 

of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined extracts were dried over MgSO4 and evaporated. 

The crude product was purified by flash chromatography using (Toluene/ACN: 99/1) as the eluent 

(Rf=0.15) to give compound 1.26 as a white solid (320 mg, 46 % yield). 

N

N

N

S

S

N

C36H26N4S2
Molecular Weight: 578,75

NN
N

S S

N

C22H24N4S2
Molecular Weight: 408,58



37 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7.91 (t, J=6.0 Hz, 4H), 7.46-7.28 (m, 8H), 7.04 (t, J=6.0 Hz, 4H), 

6.71-6.66 (m, 4H), 6.58-6.56 (m, 2H), 3.03 (s, 6H).13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 140.25 (s), 

133.92, 130.87, 128.81, 127.73, 126.39, 126.04, 125.67, 124.11, 121.92, 121.49, 120.42, 108.47, 

30.54. IR υ(cm-1): 3046, 2923, 1626, 1608, 1582, 1500, 1474, 1411, 1325, 1219, 1164. m.p = 233-

234 °C. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C36H27N4S2 (M + H) + 579.1677, found 579.1694.  

[α]20
D = 85.1 °.g-1.cm3.dm-1 (α = +8.17°, c= 9.6 .10-3 g.cm-3) 

 

(1R,2R)-N1-(3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-ylidene)cyclohexane-1,2-diamine (1.28) 

To a solution of 2-chlorobenzothiazole (0.62 mL, 5 mmol, 1 eq.) in 10 mL of 

dry DCM under inert atmosphere, 1.5 mL of Methyl trifluoromethansulfonate 

(15.3 mmol, 3 eq.) was added dropwise at 0°C. The solution was stirred at 

room temperature for 4 hours or until a white precipitate was observed 

(cooled in an ice bath to trigger the precipitation). The resulting mixture was 

stirred for one hour before being concentrated and dried under vacuum. To a 

solution of 1.8 mL of (R,R)-cyclohexanediamine (15 mmol, 3 eq.) in 25 mL of 

DCM, the white solid was added potionwise at -78°C. After 16 hours at room 

temperature, the resulting solution was concentrated under vacuo. The 

residue was treated with an aqueous solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined 

extracts were dried over MgSO4 and evaporated. The crude product was purified by flash 

chromatography (DCM/MeOH + ε NH3 :  from 9/1 to 8/2) to give compound 1.28 as a sticky yellowish 

solid (650 mg, 50 % yield) which was engaged in the next step. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7.20 (m, J = 19.5, 7.9 Hz, 2H), 6.91 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.37 (s, 3H), 2.96 – 2.49 (m, 2H), 2.07 – 1.76 (m, 2H), 1.58 (m,  2H), 1.22 (s, 4H). 

HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C14H20N3S (M + H) + 262.1378, found 262.1378. 

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R,2R)-2-((3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-

ylidene)amino)cyclohexyl)thiourea (1.29)44 

To a solution of compound 1.28 (600 mg, 2.3 mmol, 1 eq.) dissolved in 

12 mL of dry THF, 0.45 mL of 3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl 

isothiocyanate (2.47 mmol, 1.1 eq.) was added dropwise at -78°C. After 

20 hours at room temperature, the resulting solution was concentrated 

under vacuo. The residue was treated with an aqueous solution of 

NaHCO3 and extracted with DCM. The combined extracts were dried 

over MgSO4 and evaporated. The crude product was purified by flash 

chromatography (from pure DCM to DCM/MeOH : 95/5) to give 

compound 1.29 as a white solid (363 mg, 30 % yield). 

m.p = 100-102 °C. IR υ(cm-1): 3221, 2937, 2863, 1612, 1572, 1480, 1380, 1276, 1124, 878, 738. 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 10.63 (s, 1H), 8.20 (s, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 

6.93 (m, 1H), 6.32 (s, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.91 (s, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.86 (m, 

3H), 1.41 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm): 182.73, 159.72, 141.31, 141.27, 132.28, 131.95, 

131.50, 124.97, 123.52, 122.25, 121.87, 121.35, 109.48, 31.28, 24.84, 24.24. 18F NMR (300 MHz, 

                                                           
44 Takemoto & al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 119.  
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CDCl3, ppm): δ -62.38. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C23H23N4F6S2 (M + H) + 533.1268, found 

533.1270. 

Molecules 1.37, 1.38a-c, 1.31a-c were synthesized previously in the lab. I was unable to furnish 

complete data analysis. 

1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-4-yl)-3-azabicyclo[3.3.1]nonane-7-carbonyl chloride (1.37) 

A solution of compound 1.36 (950 mg, 3.0 mmol, 1 eq.) dissolved in 9.5 mL of 

SOCl2 was heated at reflux for 2 hours. Then, 8 mL of cyclohexane was added 

to trigger the precipitation. The reaction mixture was concentrated under 

vacuo to afford compound 1.37 as a grey solid (1.0 g, 98 % yield) which was 

directly engaged in the amidification step.  

RMN 1H (300MHz, CDCl3, ppm): δ 8.80 (d, J=6 Hz, 2H), 7.76 (d, J=6 Hz, 2H), 

2.92 (d, J=14.2 Hz, 2H), 2.32 (d, J=13,5 Hz, 1H), 1.60 (d, J=13,5 Hz, 1H), 1.53 

(d, J=14.2 Hz, 2H), 1.48 (s, 3H), 1.42 (s, 6H). 

 2-methoxy-6-nitrophenol :  

To a solution of sodium nitrate (3.9 g, 45.6 mmol, 1 eq.) dissolved in 56 mL 

of sufuric acid (3M) was added an etherated solution of 2-metoxyphenol (5 

mL, 45.6 mmol, 0.4 M). Then, some crystals of sodium nitrite were 

introduced. After 3 hours of reaction time, the mixture was treated with 

water and extracted with DCM. The combined extracts were dried over 

MgSO4 and evaporated. The crude product was purified by flash 

chromatography (PE/AE : 8/2) to give the desired compound  as an orange solid (1.8 g, 23 % yield). 

 RMN 1H (300MHz, CDCl3, ppm): δ 10.79 (s, 1H), 7.71 (dd, J= 2.4 Hz, 13 Hz, 1H), 7.15 (d, J= 10.8 Hz, 

1H), 6.93 (t, J= 13 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H). 

 2-amino-6-méthoxyphenol :  

To a solution of 2-methoxy-6-nitrophenol (330 mg, 1.95 mmol, 1 eq.) 

dissolved in 9 mL of EtOH, 30 mg of Pd/C (10% wt) was added. The resultant 

suspension was placed under hydrogen atmosphere after three cycles of 

vacuum-hydrogen purge. The solution was stirred 48 hours. The reaction 

mixture was filtered over Celite to afford the desired compound (256 mg, 

94% yield) as a red solid after concentration. 

RMN 1H (300MHz, CDCl3, ppm): δ 7.28 (s, 2H), 6.69 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 6.42 (dd, J= 1.2 Hz, 8.1 Hz, 1H), 

6.38 (dd, J= 1.2 Hz, 8.1 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). 
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 N-(2-hydroxyphényl)-1,5,7-triméthyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-4-yl)-3-azabicyclo[3.3.1]nonane-7-

carboxamide (1.38a) :  

To a solution of compound 1.37 (200 mg, 0.597 mmol, 1 eq.) dissolved in 

dichloroethane, 76 µL (0.95 mmol, 1.5 eq.) of pyridine and 89 mg 

(0.82 mmol, 1.3 eq) of aminophenol were added. The reaction mixture was 

heated at reflux overnight. The residue was treated with an aqueous 

solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined extracts were 

dried over MgSO4 and evaporated. The crude product (200 mg) was directly 

engaged in the next step. 

N-(2-hydroxy-6-nitrophenyl)-1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-4-yl)-3-azabicyclo[3.3.1]nonane-

7-carboxamide (1.38b) :  

To a solution of compound 1.37 (200 mg, 0.597 mmol, 1 eq.) dissolved in 

dichloroethane, 76 µL (0.95 mmol, 1.5 eq.) of pyridine and 89 mg 

(0.82 mmol, 1.3 eq) of the aminophenol were added. The reaction mixture 

was heated at reflux overnight. The residue was treated with an aqueous 

solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined extracts were 

dried over MgSO4 and evaporated. The crude product (120 mg) was 

directly engaged in the next step. 

N-(2-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-(pyridin-4-yl)-3-azabicyclo[3.3.1]-

nonane-7-carboxamide (1.38c) :  

To a solution of compound 1.37 (200 mg, 0.597 mmol, 1 eq.) dissolved in 

dichloroethane, 76 µL (0.95 mmol, 1.5 eq.) of pyridine and 89 mg 

(0.82 mmol, 1.3 eq) of the aminophenol were added. The reaction 

mixture was heated at reflux overnight. The residue was treated with an 

aqueous solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined 

extracts were dried over MgSO4 and evaporated. The crude product 

(475 mg) was directly engaged in the next step. 

(1R,5S,7r)-7-(benzo[d]oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-(pyridin-4-yl)-3-azabicyclo[3.3.1]nonane-2,4-

dione (1.31a) :  

To a solution of 200 mg (0.508 mmol, 1eq.) of 1.38a dissolved in 4 mL of 

dichloroethane, 240 µL (3.3 mmol, 5.2 eq.) of SOCl2 and 340 µL (3.3 mmol, 

5.2 eq.) of pyridine were added. The reaction mixture was heated at reflux 

for 2 hours. The residue was treated with an aqueous solution of NaHCO3 

and extracted with DCM. The combined extracts were dried over MgSO4 

and and evaporated. The crude was purified by recrystallisation in 

cyclohexane + AE to afford 60 mg of compound 1.31a as yellow solid 

(30 % yield). 

RMN 1H (300MHz, CDCl3, ppm): δ 8.20 (d, J= 6 Hz, 2H), 7.70-7.62 (m, 1H), 7.47-7.43 (m, 1H), 7.38-

7.34 (m, 2H), 6,14 (d, J= 6 Hz, 2H), 3.27 (d, J= 13.5 Hz, 2H), 2.19 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 1.63 (d, J= 13.5 Hz, 

3H), 1.47 (s, 3H), 1.44 (s, 6H). RMN 13C (75MHz, CDCl3, ppm): δ 175.4, 169.6, 150.8, 149.6, 142.4, 

141.4, 125.3, 124.7, 123.2, 120.0, 110.9, 44.6, 43.8, 40.9, 37.4, 33.6, 26.3. 
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1,5,7-triméthyl-7-(4-nitrobenzo[d]oxazol-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-3-azabicyclo[3.3.1]nonane-2,4-

dione (1.31b) : 

To a solution of 120 mg (0.265 mmol, 1eq.) of 1.38b dissolved in 4 mL of 

benzene, 100 µL (1.38 mmol, 5.6 eq.) of SOCl2 and 150 µL (1.38 mmol, 

5.6 eq.) of pyridine were added. The reaction mixture was heated at reflux 

overnight. After evaporation, the residue was treated with an aqueous 

solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined extracts were 

dried over MgSO4 and and evaporated. The crude was purified twice by 

flash chromatography (DCM/MeOH : 95/5) then preparative TLC (pure 

ether as eluent) to give compound 1.31b (4.5 mg, 4 % yield). 

RMN 1H (300MHz, CDCl3, ppm): δ 8.24 (s, 2H), 8.16 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.72 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.43 (dd, 

J= 8.1 Hz, 8.4 Hz, 1H), 6.41 (d, J= 4.2 Hz, 2H), 3.33 (d, J= 14 Hz, 2H), 2.21 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 1.67 (d, 

J= 14 Hz, 2H), 1.65 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.45 (s, 6H). RMN 13C (75MHz, CDCl3, ppm): δ 

175.0, 173.6, 152.2, 148.8, 139.1, 135.8, 124.8, 120.8, 116.7, 44.6, 43.3, 41.0, 38.0, 33.6, 26.2. 

 7-(7-méthoxybenzoxazol-2-yl)-1,5,7-triméthyl-3-(pyridin-4-yl)-3-azabicyclo[3.3.1]nonane-2,4-

dione (1.31c) :  

To a solution of 472 mg (1.08 mmol, 1eq.) of 1.38c dissolved in 7 mL of 

dichloroethane, 400 µL (6.0 mmol, 5.6 eq.) of SOCl2 and 580 µL (6.0 mmol, 

5.6 eq.) of pyridine were added. The reaction mixture was heated at reflux 

for 2 hours. After evaporation, the residue was treated with an aqueous 

solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined extracts were 

dried over MgSO4 and and evaporated. The crude was purified by flash 

chromatography (AE/PE : 6/4) to give compound 1.31c as a brown solid  

(215 mg, 47 % yield).  

RMN 1H (300MHz, CDCl3, ppm): δ 8.23 (d, J= 5,5 Hz, 2H), 7.32-7.20 (m, 2H), 6,85 (t, J= 4.5 Hz, 1H), 

6.19 (d, J= 5.5 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.27 (d, J= 14.1 Hz, 2H), 2.18 (d, J = 14 Hz, 1H), 1.62 (d,  J= 15 Hz, 

3H), 1.47 (s, 3H), 1.43 (s, 6H). RMN 13C (75MHz, CDCl3, ppm): δ 175.4, 169.4, 149.6, 144.9, 143.1, 

142.6, 140.1, 125.2, 123.3, 112.3, 108.5, 56.6, 44.7, 43.8, 40.8, 37.5, 33.6, 26.3. 

1,8-dibromonaphthalene (1.44) 

7.8 g of 1,8-diaminonaphthalene (49.30 mmol) was dissolved in 80 mL of 

hot acetic acid (glacial). To this mixture, was added at 0 °C a solution of 

sodium nitrite (7.9 g, 114.5 mmol, 2.3 eq.) dissolved in 80 mL of 

concentrated sulphuric acid. The mixture was stirred at room temperature 

for 30 minutes then, was added portionwise onto a solution of CuBr 

(31.1 g, 216.9 mmol, 4.4 eq.) dissolved in 200 mL of hydrobromic acid 

48%wt. After 2 hours at 70 °C, gases emission (nitrogen) stopped and 1 L of ice/water mixture was 

added to trigger the crystallization of the product. After 16 hours, the mixture was filtered onto a 

glassfilter. The resulting black residue was washed twice with water. The crude was purified twice by 

flash chromatography (PE) then recrystallisation in heptane to afford 4.5 g of compound 1.44 as pale 

yellow crystals (32 % yield). 
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Spectroscopic data are in agreement with the description reported in the literature.45  

1-bromo-8-pyridylnaphthalene (1.45) 

A solution of 1,8-dibromonaphthalene 1.44 (1.01 g, 3.51 mmol), 4-pyridineboronic acid 

(642 mg, 4.55 mmol, 1.3 eq.), Pd(PPh3)4 (304 mg, 0.26 mmol, 0.07 eq.) and K3PO4 

(1.86 g, 8.77 mmol, 2.5 eq.) in 18 mL of toluene/EtOH/water : (3/2/1 v/v) was stirred 

6 hours at 95 °C. The resulting mixture was cooled at room temperature, quenched 

with a saturated solution of NaHCO3, and extracted with DCM. The combined organic 

layers were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Purification by flash 

chromatography on silica gel (DCM/AcOEt : 9/1) afforded 450 mg of compound 1.45 (45% yield) as a 

yellow solid. 

Spectroscopic data are in agreement with the description reported in the literature.46 

4-(8-phenylnaphthalen-1-yl)pyridine (1.46a) 

A solution of 1-bromo-8-pyridylnaphthalene 1.45 (205 mg, 0.72 mmol), 

phenylboronic acid (176.8 mg, 1.45 mmol, 2.0 eq.), Pd(PPh3)4 (60.3 mg, 

0.052 mmol, 0.07 eq.) and K3PO4 (524.8 mg, 2.48 mmol, 3.4 eq.) in 12 mL of 

toluene/EtOH/water : (3/2/1 v/v) was stirred 2 days at 95 °C. The resulting 

mixture was cooled at room temperature, quenched with a saturated 

solution of NaHCO3, and extracted with DCM. The combined organic layers 

were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Purification by flash 

chromatography on silica gel (DCM/AcOEt : 8/2) afforded 178 mg of 

compound 1.46a (88% yield) as a white solid. 

m.p = 191-193 °C. IR υ(cm-1): 3069, 3024, 1590, 1480, 1402, 1366, 1214, 1181, 993. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.18 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 8.02 (ddd, J = 11.5, 8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.62 

(dt, J = 15.5, 7.8 Hz, 2H), 7.49 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.02 (q, J = 3.5 Hz, 

5H), 6.94 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz, 2H).13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 151.89, 147.53, 142.57, 139.86, 

137.37, 135.37, 131.16, 131.01, 129.99, 129.94, 128.77 (d, J = 5.8 Hz), 127.63, 126.80, 125.67, 125.10, 124.83. 

HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C21H16N (M + H) + 282.1283, found 282.1288.  

4-(8-(2,6-dimethoxyphenyl)naphthalen-1-yl)pyridine (1.46b) 

A solution of 1-bromo-8-pyridylnaphthalene 1.45 (203.5 mg, 0.72 mmol), 2,6-

dimethoxyphenylboronic acid (266.3 mg, 1.46 mmol, 2.0 eq.), Pd(PPh3)4 

(60.5 mg, 0.052 mmol, 0.07 eq.) and K3PO4 (539.5 mg, 2.54 mmol, 3.5 eq.) in 

12 mL of toluene/EtOH/water : (3/2/1 v/v) was stirred 2 days at 95 °C. The 

resulting mixture was cooled at room temperature, quenched with a 

saturated solution of NaHCO3, and extracted with DCM. The combined 

organic layers were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 

Purification by flash chromatography on silica gel (Et20/AcOEt : 8/2) afforded 

202 mg of compound 1.46b (83% yield) as a white solid. Recrystallization in heptane. 

m.p = 184-186 °C. IR υ(cm-1): 3060, 3021, 2969, 2947, 2839, 1590, 1472, 1431, 1407, 1369, 1246, 

1104, 1026. 1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.18 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 8.06 – 7.90 (m, 2H), 7.61 (dd, 

                                                           
45 Hu, J.-Y.; Pu, Y.-J.; Nakata, G.; Kawata, S.; Sasabe, H.; Kido, J. Chem. Comm., 2012 , 67, 8434.  
46  Bentley, K.W.; Wolf, C., J. Am. Chem. Soc., 2013, 12200. 
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J = 8.1, 7.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 

1H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz, 2H), 6.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H). 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3, ppm): δ 156.83, 151.78, 146.75, 137.64, 134.76, 131.64, 131.57, 129.97, 129.91, 

129.58, 129.40, 128.68, 125.66, 124.27, 123.90, 103.22, 55.30. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For 

C23H20NO2 (M + H) + 341.4258, found 341.4262.  

 

2-iodo-1,3-dinitrobenzene (1.50) 

This compound was synthesized following a procedure reported in the 

literature.38 

 

 

Pyrimidin-5-ylboronic acid (1.52)47 

To a solution of 1.58 g of 5-bromopyrimidine (10.0 mmol, 1eq.) and 1.6 mL 

of B(OMe)3 dissolved in a mixture of (Toluene/THF):(8/2) under inert 

atmosphere, was added 6 mL of n-BuLi 2.5M in hexanes over 1h at -70°C. 

After 30 min at this temperature, the mixture was warmed at -20°C and 

15 mL of HCl 2M was added. After neutralization of the media (pH = 7) 

using NaOH 4M and NaHCO3, the mixture was extracted three times with 

THF. The combined organic layers were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The resulting 

powder was heated in ACN. A hot filtration followed by two washes with hot can afforded, 0.94 g of 

compound 1.52 as a white powder (76% yield). 

Spectroscopic data are in agreement with the description reported in the literature.47 

N-(8-bromonaphthalen-1-yl)acetamide (1.56) 

  

This compound was synthesized following a procedure reported in the 

literature. 48 

 

N-(8-(pyridin-4-yl)naphthalen-1-yl)acetamide (1.57) 

A solution of compound 1.56 (1.56 g, 5.93 mmol), 4-pyridineboronic acid (1.00 

g, 7.75 mmol, 1.3 eq.), Pd(OAc)2 (37.5 mg, 0.167 mmol, 0.03 eq.) and PPh3 

(141.7 mg, 0.54 mmol, 0.09 eq.) in 40 mL of i-PrOH/Na2CO3 1M (aq): (75/25, 

v/v) was stirred 3 days at 115 °C. The resulting mixture was cooled at room 

temperature and concentrated under vacuo. Then, the residue was treated 

with a saturated solution of NaHCO3 and extracted with DCM. The combined 

organic layers were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Purification 

                                                           
47  Reider et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 5394. 
48 Jurok, R. et al. Eur. J. Org. Chem. 2010, 27, 5217. 
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by flash chromatography on silica gel (AcOEt/MeOH : 9/1) afforded 1.05 g of compound 1.57 (67% 

yield) as a white solid.  

m.p = 212-214 °C. IR υ(cm-1): 3470, 3379, 3053, 3029, 1619, 1593, 1573, 1511, 1453, 1402, 1390, 

1340.1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.72 (s, 2H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.72 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 16.8, 8.1 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 7.32 – 7.24 (m, 1H), 6.77 

(s, 2H), 1.48 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm) δ: 168.20, 152.41, 149.12, 135.32, 134.33, 

132.03, 130.02, 129.70, 127.46, 126.29, 125.34, 124.88, 124.13, 23.21. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. 

For C17H15N2O (M + H) + 263.1184, found 263.1188.  
 

8-(pyridin-4-yl)naphthalen-1-amine (1.58) 

A solution of compound 1.57 dissolved in 35 mL of EtOH/HCl(c)) : (2/3 v/v) 

was heat at 110°C for 3 days. The reaction mixture was treated (pH=7) 

with aqueous solutions of NaOH 1M and NaHCO3, concentrated under 

vacuo and extracted with DCM. The combined organic layers were dried 

over MgSO4 and concentrated in vacuo to afford 800 mg (91% yield) of 

compound 1.58 as a yellow solid. 

m.p = 102-104 °C. IR υ(cm-1): 3224, 3011, 2956, 2927, 2859, 1583, 1461, 

1408, 1325. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ 8.55 – 8.40 (m, 2H), 7.83 – 7.72 (m, 1H), 7.40 – 7.19 (m, 

5H), 6.98 (dt, J = 7.0, 1.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 6.4, 2.3 Hz, 1H), 4.91 (s, NH2).
13C NMR (75 MHz, CDCl3, 

ppm) δ: 156.60, 151.96, 147.49, 139.84, 139.05, 133.41, 131.78, 130.60, 128.62, 127.99, 123.67, 

122.57, 115.65. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C15H13N2 (M + H) + 221.1079, found 221.1079.  

1-(8-(pyridin-4-yl)naphthalen-1-yl)pyridin-1-ium chloride (1.59) 

A solution of compound 1.58 (356 mg, 1.62 mmol, 2 eq.) and Zincke salt49 

(236 mg, 0.83 mmol, 1 eq.) dissolved in 2 mL of (EtOH/water) : (1/1 v/v) 

was heat at 150°C (MW, 150 Watts) for 30 minutes. The reaction mixture 

concentrated under vacuo. The combined organic layers were dried over 

MgSO4 and concentrated in vacuo to afford compound 1.59 as a black 

crude residue. Purification by flash chromatography on silica gel 

(ACN/EtOH/water : 8/1/1) afforded compound 1.59 (not determined yield) 

as a black solid.  
1H NMR (300 MHz, MeOD, ppm): δ 9.14 – 8.99 (m, 2H), 8.48 (td, J = 7.5, 4.4 Hz, 2H), 8.34 (dd, J = 8.3, 

1.0 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 7.98 – 7.79 (m, 5H), 7.61 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.23 (d, 

J = 5.9 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, MeOD) δ 151.17, 150.09, 148.42, 148.05, 139.95, 137.21, 134.87, 

134.68, 134.62, 131.76, 129.51, 129.36, 128.29, 127.11, 125.87, 124.93. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. 

For C20H15N2 M
 + 283.1235, found 283.1227.  

 

 

 

 

                                                           
49 Martens & al. J. Org. Chem, 2016, 81, 3256. 
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Comme exposé précédemment, de nombreux groupes se sont intéressés à la synthèse de 

pyridines enrichies en électrons. Les travaux menés par l’équipe de Mayr et Zipse ont permis de 

quantifier les différents paramètres cinétiques et thermodynamiques caractérisant ces composés (Nf, 

N, LB, MCA). C’est ensuite sur leur activité en catalyse que l’attention des chimistes s’est portée. 

I. Activité des super-pyridines en organocatalyse 
1. Agent d’activation par addition nucléophile type 1,2: réactions 

d’acylation 

Le groupe de Zipse étudia l’activité de ces bases de Lewis à travers une réaction simple, mais 

ardue, d’acylation d’alcool tertiaire. Cette réaction fut l’une des premières à révéler l’efficacité des 

pyridines en catalyse. En regardant plus en détail le mécanisme de cette réaction, on constate que la 

formation de l’intermédiaire acylium semble être gouvernée par la nucléophilicité de la pyridine 

(paramètre N). L’effet mésomère donneur (I, II, III, IV, V) et la basicité de Lewis (MCA, LB) du 

catalyseur, la formation d’une liaison hydrogène (vert) ainsi qu’une paire d’ions sont des facteurs 

stabilisant contribuant à augmenter le temps de demi-vie de cet intermédiaire acylium. Comme dans 

de nombreuses réactions, la concentration en entité réactive est cruciale pour l’efficacité de la 

transformation. Enfin, la nucléofugacité (Nf) du catalyseur contrôle, quant à elle, la dernière étape du 

cycle catalytique (Schéma 45).50 

 

Schéma 45. La DMAP dans les réactions d’acylation 

Ainsi, une réaction d’acétylation test, mettant en jeu un équivalent de propargylcyclohexanol 

2.1, 10 mol % de catalyseur et de la triéthylamine comme base additive fut étudiée (Schéma 46). La 

                                                           
50 a) De Rycke, N.; Couty, F.; David, O.R.P.; Chem. Eur. J. 2011, 17, 12852. 
  b) Spivey, A.C.; Arseniyadis, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5436.  
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comparaison des temps de demi-vie de la réaction a permis de hiérarchiser ces catalyseurs vis-à-vis 

de leur efficacité dans cette transformation (Schéma 46).51 

 

Catalyseurs 
        

2.3 2.4 2.5 2.6 2.7 2.8 2.8 2.9 

t1/2 (min) 151 67 14.7 56 24 38 44 65 

N 14.95 14.99 15.60 - - 16.65 16.81 17.69 

MCA (kcal/mol) 581.2 590.1 602.7 602.4 616.0 618.7 621.6 636.8 

Schéma 46. Etude de la réactivité des super-pyridines dans l’acylation d’alcool tertiaire 

L’azajulolidine 2.5 s’est montré comme étant le catalyseur de choix pour la réalisation de 

cette réaction. Cependant, il est difficile de rationnaliser ce résultat avec les paramètres provenant 

des études de Mayr et Zipse. En effet, la vitesse d’attaque (N) et la basicité de Lewis (MCA) ne 

semblent pas influer sur la vitesse d’acylation. Bien que la super-DMAP 2.9 et la 4-PPY 2.4 possèdent 

des propriétés sensiblement différentes (structure, N et MCA), elles ont néanmoins le même t1/2 

(Schéma 46). La différence de réactivité entre ces catalyseurs ne peut donc pas être reliée à l’analyse 

de leurs paramètres mais à l’intervention de plusieurs facteurs. 

Malgré cela, les pyridines restent des catalyseurs extrêmement utilisés en acylation. Le 

groupe de Seidel a d’ailleurs montré qu’elles pouvaient intervenir en tant que co-catalyseur dans des 

réactions d’acylation énantiosélectives.52 L’utilisation conjointe de thiourée chirale et de base de 

Lewis en présence d’anhydride benzoïque conduit à la formation d’une paire d’ions chiraux 

permettant l’acylation d’amines secondaires par dédoublement cinétique. Dans ce contexte, la 

famille des 4-dialkylaminopyridines se distingue des autres. En effet, bien que l’ensemble des super-

pyridines mènent à de bonnes conversions, seuls les analogues de la DMAP apportent une sélectivité 

satisfaisante (s=13-27) (Schéma 47).  

 

Catalyseurs Nu 
       

Conversion (%) 50 50 46 41 50 49 49 

Facteur s 15 6.6 4.1 13 24 27 22 

Schéma 47. Etude de la réactivité des super-pyridines dans une réaction d’acylation énantiosélective 

                                                           
51 Tandon, R.; Unzner, T.; Nigst, T. A.; De Rycke, N.; Mayer, P.; Wendt, B.; David, O.R.P.; Zipse, H. Chem. Eur. J. 
2013, 19, 6435. 
52 Mittal, N.; Sun, D. X.; Seidel, D. Org. Lett. 2012, 14, 3084. 
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2. Agent d’activation par addition nucléophile type 1,4 

a) Réactions d’isomérisation 

Les études menées sur ces super-bases de Lewis ne se sont pas limitées aux réactions d’acylation. Le 

groupe du Pr. Christmann a tenté de tirer profit de la nucléophilie de ces composés dans une 

réaction monotope d’oxydation/isomérisation d’alcools allyliques Z (Schéma 48).53 

 

Schéma 48. Réaction monotope d’oxydation/isomérisation d’alcools allyliques Z 

L’alcool α,β-insaturé 2.10 est tout d’abord oxydé en aldéhyde à l’aide d’un complexe de cuivre (I) 

sous atmosphère d’oxygène. La double liaison est ensuite isomérisée par addition 1,4 d’une base de 

Lewis sur l’accepteur de Michael Z-2.11 (Schéma 49).  

 

Schéma 49. Mécanisme d’isomérisation de l’accepteur de Michael par la DMAP 

Parmi les différents catalyseurs testés, l’azajulolidine s’est révélée être la plus réactive dans la 

conversion de l’alcène Z en E. Bien que faisant partie des catalyseurs efficaces pour les additions 1,4, 

au même titre que les phosphines, il est à noter que le DABCO a montré une réactivité bien moindre 

comparé à l’azajulolidine (Schéma 50).  

 

Schéma 50. Criblage de bases de Lewis pour l’isomérisation de l’alcène 

                                                           
53 Könning, D.; Hiller, W.; Christmann, M. Org Lett. 2012, 14, 5258.  
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b) Réactions d’Aza-Morita-Baylis-Hillman 

Ce constat fut le même lors d’une étude menée par le Pr. Zipse sur la réaction d’aza-Morita-

Baylis-Hillman (MBH).54 Poursuivant l’évaluation de l’activité catalytique des super-pyridines, il 

confronta une large gamme de ces bases de Lewis face aux catalyseurs références de ce type de 

transformations : les phosphines (Schéma 51). Le mécanisme de cette réaction sera présenté un peu 

plus loin lors de l’étude menée sur la réaction de MBH en présence de nitroalcènes. 

 

Schéma 51. Réaction d’aza-Morita-Baylis-Hillman étudiée par l’équipe de Zipse 

Il prit tout d’abord, la méthylvinylcétone 2.12 comme accepteur de Michael et une N-

tosylimine 2.13 comme électrophile de référence. De façon surprenante, le suivi RMN de cette 

transformation révéla, contre toute attente, une plus grande efficacité des super-pyridines par 

rapport au DABCO. Après 10 heures de réaction, le DABCO n’affiche que 8% de conversion contre 

93% pour la super-DMAP 2.9. Cependant, les phosphines permettent une conversion totale après 

seulement 2 heures. De la même façon que précédemment, Zipse utilisa le temps de demi-vie : t1/2 

afin de comparer la performance des catalyseurs. Au sein des pyridines, c’est encore une fois 

l’azajulolidine 2.5 qui s’avéra être le meilleur promoteur pour cette transformation, devant la 3,4-

diaminopyridine 2.7 et la super-DMAP 2.9. Cette pyridine tricyclique s’est montrée aussi efficace que 

les phosphines pour cette transformation (Schéma 52).  

 

Catalyseurs 

      PPh3 CyPPh2 

- 2.3 2.4 2.5 2.7 2.9 - - 

Conversion (%) 8 56 86 98 99 93 99 98 

Temps (h) 10 10 10 3 3 8 4 2 

t1/2 (min) 3750 475 146 20 23 72 35 26 

Schéma 52. Etude de la réactivité des bases de Lewis sur les réactions d’aza-MBH 

Cherchant à éprouver la réactivité de ce catalyseur, Zipse chercha à comparer son activité 

catalytique avec celle de la triphénylphosphine. Pour ce faire, il testa différents accepteurs de 

Michael afin d’en étudier l’influence. La présence d’un substituant sur la position vinylique de 

l’accepteur semble bloquer complètement l’activité de PPh3 contrairement à l’azajulolidine qui reste 

active ! L’encombrement présent sur l’atome de phosphore pourrait être responsable de l’inertie des 

phosphines vis-à-vis des substrats polysubstitués. En revanche, les pyridines étant planes, elles 

peuvent approcher plus facilement des sites encombrés. 

A travers ces différentes études, l’azajulolidine 2.5 s’est montrée comme étant un catalyseur de 

choix dans bons nombres de réaction laissant la super-DMAP 2.9 au rang d’outsider. Les différents 

                                                           
54 Lindler, C.; Tandon, R.; Liu, Y.; Maryasin, B.; Zipse, H. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 3210. 
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paramètres définis par Mayr, nous permettent de constater qu’une bonne balance « N/Nf » est 

nécessaire pour avoir un catalyseur polyvalent.  

 

La super-DMAP est la plus nucléophile et basique au sens de Lewis des pyridines. Au cours de ma 

thèse, nous avons cherché à mieux appréhender sa réactivité en cherchant une réaction dans laquelle, 

elle se distinguerait des autres bases de Lewis. 

II.  Activation nucléophile des nitroalcènes par les super-pyridines  

1. La réaction de Morita-Baylis-Hillman en organocatalyse 

Les alcènes appauvris en électrons se sont révélés être d’intéressants synthons en synthèse 

organique. L’électrophilie du carbone en position β et la nucléophilie en position α  font de ces 

composés des partenaires idéaux pour les réactions de Morita-Baylis-Hillman (MBH).55 Leur 

« caractère dipolaire » les rend particulièrement intéressant dans le cadre de transformations multi-

composantes en organocatalyse. Bien que ces réactions aient été largement étudiées avec des 

acrylates et d’autres dérivés, il n’en ait rien en ce qui concerne les nitroalcènes.  Souvent utilisés 

comme accepteur de Michael ou dipôles carbonés,56 rares sont les exemples reportant la réactivité 

de ces composés en tant que pro-nucléophiles (Figure 31). 

 

Figure 31. Réactivité des nitroalcènes en tant que dipôle carboné 

Cependant, quelques groupes ont contribués à promouvoir l’usage des nitroalcènes comme 

espèce pro-nucléophile dans diverses transformations : réactions de Morita-Baylis-Hillman,57 Aza-

MBH,58 Mannich59 et Rahut-Currier.60 Au cours de ces études, une large gamme d’électrophiles fut 

testée : aldéhydes activés, iminiums et accepteurs de Michael entre autres. Bien que de bonnes 

                                                           
55 Wie, Y.; Shi, M. Chem. Rev. 2013, 113, 8, 6659. 
56 Chen, X.-Y.; Sun, L.-H.; Ye, S. Chem. Eur. J. 2013, 19, 4441. 
57 a) Shiga, M.; Kono, H.; Motoyama, I.; Hata, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1969, 42, 798; b) Rastogi, N.; Namboothiri, 

I.N.N.; Cojocaru, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4745; c) Deb, I.; Dadwal, M.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I.N.N. 

Org. Lett. 2006, 8, 6, 1201;  d) Deb, I.; Shanbhag, P.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I.N.N. Eur. J. Org. Chem. 2009, 

24, 4091; e) Kuan, H.-H.; Reddy, R. J.; Chen, K. Tetrahedron 2010, 66, 9875. 

58 a) Rastogi, N.; Mohan, R.; Panda, D.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I.N.N. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 3211; b) 

Takizawa, S.; Horii, A.; Sasai, H. Tetrahedron: Asymm. 2010, 21, 891.; c) Lu, N.; Meng, L.; Chen, D.; Zhang, G.; 

RSC Advances 2011, 1, 1113. 
59 Rajesh, K.; Shanbhag, P.; Raghavendra, M.; Bhardwaj, P.; Namboothiri, I.N.N. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 846. 
60 a) Dadwal, M.; Mohan, R.; Panda, D.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I.N.N. Chem. Commun. 2006, 3, 338; b) 

Shanbhag, P.; Nareddy, P.R.; Dadwal, M.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I.N.N. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4867; 

c) Kumar, R.; Kumar, T.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I.N.N.  J. Org. Chem. 2013, 78, 5073. 
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conversions et stéréosélectivités soient généralement observées dans ces transformations, quelques 

inconvénients viennent à ternir la pertinence de l’utilisation de ces alcènes en synthèse organique. 

Dans la majorité des cas, la conversion est souvent étroitement liée à la nature des réactifs 

employés. De plus, une importante charge catalytique (parfois jusqu’à 100 mol %) combinée à des 

temps de réactions prolongés sont souvent nécessaires pour obtenir une conversion totale. 

Fort de notre expérience dans la réactivité des pyridines hautement nucléophiles et basiques 

au sens de Lewis,
61

 nous avons entrepris d’étudier cette réaction de MBH impliquant des nitroalcènes  

et des aldéhydes activés. 

2. Morita-Baylis-Hillman: Cas des nitroalcènes 

a) Précédents dans la littérature 

 L’étude complète de cette réaction fut réalisée en prenant le glyoxalate d’éthyle 2.15 

comme électrophile de référence. Le groupe de Namboothiri62 fut le premier à rapporter cette 

transformation. Un large excès de glyoxalate d’éthyle (2.15, 4 équivalents) et d’importantes charges 

catalytiques: 40 mol % de DMAP ou 100 mol % d’imidazole (ImH) ont utilisées permettant l’accès au 

produit d’alkoxyalkylation 2.16a avec de modestes rendements (Schéma 53). 

 

Schéma 53. Réaction d’alkoxyalkylation étudiée par le groupe de Namboothiri 

b) Etude cinétique sur une réaction test 

i. Criblage de super-nucléophiles 

Constatant l’inefficacité de cette transformation, nous avons commencé notre étude par un 

criblage de différentes bases de Lewis azotées possédant des réactivités très différentes en termes 

de nucléophilicité (Figure 32). 

 

Figure 32. Bases de Lewis azotées employées dans cette étude 

                                                           
61 a) De Rycke, N.; Berionni, G.; Couty, F.; Mayr, H.; Goumont, R.; David, O.R.P. Org. Lett. 2011, 13, 530. b) De 

Rycke, N.; Couty, F.; David, O.R.P. Chem. Eur. J. 2011, 17, 12852.; c) Lindner, C.; Tandon, R.;  Liu, Y.; Maryasin, 

B.; Zipse, H. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 3210.; d) Tandon, R.; Unzner, T.; Nigst, T. A.; De Rycke, N.; Mayer, P.; 

Wendt, B.; David, O. R. P.; Zipse, H. Chem. Eur. J. 2013, 19, 6435. 
62 Deb, I.; Dawal, M.; Mobin, S. M.; Namboothiri, I. N. N., Org. Lett., 2006, 8, 1201. Deb, I.; Shanbag, P.; Mobin, 
S. M.; Namboothiri, I. N. N., Eur. J. Org. Chem., 2009, 4091 
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Pour ce faire, une solution équimolaire du β-nitrostyrène 2.14a et de glyoxalate d’éthyle 2.15 

dans le chloroforme deutéré a été préparée. Après ajout du catalyseur, la conversion est suivie par 

RMN après 30 minutes, une heure et deux heures. Ces expériences ont été répétées avec une 

quantité décroissante de catalyseur : de 10 mol % à 2 mol % (Figure 33). 

 

 

Figure 33. Criblage des bases de Lewis et évaluation de leur performance sur la réaction de MBH test 

Comme le montre le graphique ci-dessus, à 10 mol %, tous les catalyseurs à l’exception de la 

quinuclidine (QN) conduisent à une conversion supérieure à 70 % après 30 minutes. En revanche, un 

temps de réaction plus important n’apporte qu’une légère augmentation de celle-ci. Concernant 

l’influence de la charge catalytique, bien que l’ensemble des pyridines restent actives à 5 mol %, 

seule la s-DMAP permet de maintenir un niveau de conversion supérieur à 80 % à 2 mol %. 

ii. Criblage de solvants 

La s-DMAP s’étant révélée comme le meilleur catalyseur pour cette transformation, nous 

avons poursuivi notre investigation en étudiant l’influence du solvant. La faible solubilité des β-

nitrostyrènes dans les solvants non-polaires ont limité notre étude à 4 candidats possibles : d8-THF, 

d6-DMSO, CDCl3 et CD3CN. Nous avons conjointement comparés l’activité de la DMAP et de la s-

DMAP dans ces différents solvants. En accord avec les résultats reportés par Namboothiri,57 c’est 

l’acétonitrile qui s’avère être le meilleur solvant pour cette transformation (Figure 34). Il est à noter 

qu’une importante chute de l’activité catalytique est enregistrée pour la DMAP dans le chloroforme.  

30 min 
60 min 

120 min 
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Figure 34. Etude de l’influence du solvant sur l’efficacité de la transformation 

c)  Exemplification de la réaction dans les conditions optimisées 

Dans ces conditions optimales, nous avons testé une librairie de β-nitroalcènes. Pour chaque 

exemple, nous avons cherché à trouver la charge catalytique critique afin d’éprouver les limites de 

réactivité de notre catalyseur. Dans certains cas, seulement 1 mol % de catalyseur a suffi pour 

obtenir une conversion satisfaisante après 30 minutes (Schéma 54). Ce criblage de substrats nous a 

conduits aux mêmes conclusions que celles des études précédentes:57 les β-nitrostyrènes pauvres en 

électrons (2.14g-h) donnent de moins bons résultats que ceux substitués en β par des groupements 

alkyles (2.14d-e).  

 

Schéma 54. Exemplification de la réaction 
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Dans les conditions optimisées et en prenant le β-nitrostyrène 2.14f comme substrat test, nous avons 

pu améliorer significativement le turnover frequency (TOF) de cette réaction : 83 h-1 contre les 1.6 h-1 

dans les conditions reportées par Namboothiri. De plus, afin de montrer la robustesse de notre 

système catalytique, nous avons réalisé une réaction à l’échelle du gramme avec le β-nitrostyrène 

substitué par un groupement méthoxy (Schéma 55). 

 

Schéma 55. Réaction de MBH à l’échelle du gramme 

d) Etude des 3 étapes élémentaires de la réaction de MBH 

Après optimisation des conditions réactionnelles, nous avons décidé de pousser notre étude afin 

d’identifier les paramètres clefs de cette transformation. Pour ce faire,  nous nous sommes penchés 

sur le mécanisme de cette réaction. Celui-ci implique trois étapes élémentaires : A, B et C (Schéma 

56). 

i. Etape A : la génération de l’intermédiaire « pyridinium-nitronate » 

Une première addition 1,4 du catalyseur nucléophile sur le nitroalcène 2.14a conduit à 

l’intermédiaire zwitterionique W. Le nitronate W généré, réagit à son tour sur l’aldéhyde activé 

donnant ainsi accès à l’espèce X. Une prototropie suivie d’une élimination permet la régénération du 

catalyseur et l’obtention du produit désiré 2.16a. 
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Schéma 56. Cycle catalytique de la réaction de MBH 

Au cours de notre investigation, nous avons cherché à étudier chaque étape élémentaire. La 

première étape (A) est réversible. La chimie physique organique nous donne accès à des paramètres 

quantifiant la réactivité de chaque partenaire : l’électrophilie E pour les nitroalcènes et la 

nucléophilicité N pour les bases de Lewis. Tirant profit des travaux de Mayr63 (Équation 3), nous 

avons cherché à corréler ces paramètres (N et E) avec les résultats expérimentaux que nous avons 

collectés.  

                                                           
63 Mayr, H.; Ofial, A. R.  J. Phys. Org. Chem. 2008, 21, 584. 
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Équation 3  log k2 (20°C) = sN (N + E) 
 

Si l’on en croit ces données (Tableau 3), l’étape A devrait être 2000 fois plus rapide avec la 

quinuclidine qu’avec la DMAP. Pour vérifier ceci, il faut normalement comparer les t1/2 obtenus. 

N’ayant pas pu obtenir des conversions totales, nous avons donc mesuré la conversion de chacun de 

ces catalyseurs après 30 minutes en prenant la réaction de la Criblage des bases de Lewis et évaluation 

de leur performance sur la réaction de MBH testFigure 33 comme référence. Le graphique ci-dessous 

(Figure 35) révèle qu’il n’y a pas de corrélation entre le paramètre cinétique N et la conversion. Si tel 

était le cas, la quinuclidine aurait dû être le meilleur promoteur pour cette transformation. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 35. Corrélation entre la nucléophilicité des catalyseurs et leur performance dans la réaction de MBH 
après 30 minutes 

Tableau 3. Comparaison de la réactivité des catalyseurs pour la réaction de MBH 

E Nucléophile N sN k2 

Calculée 
 
 
 

 
 

-13.85 

DMAP 2.3 14.95 0.62 4.8 

PPY 2.4 14.99 0.68 5.9 

Azajul 2.5 15.60 0.68 15.5 

s-DMAP 2.9 17.69 0.57 154.4 

Quinuclidine 
2.17 

20.54 0.60 10 327.6 

La vitesse d’attaque du catalyseur sur le substrat ne semblant pas gouverner l’efficacité du 

processus, c’est donc sur la stabilité du zwitterion W que notre intérêt s’est porté. D’un point de vue 

thermodynamique, cela signifierait que celui-ci doit être assez stable pour qu’une concentration 

suffisante de W existe afin permettre au cycle catalytique de « tourner » efficacement. Nous nous 

sommes donc intéressés à la stabilité de cet intermédiaire en étudiant la constante K. Récemment, le 

groupe de Mayr a introduit une nouvelle échelle de basicité de Lewis envers les acides de Lewis 

carbonés (ici le nitroalcène). Basée sur l’Équation 4, décrite ci-dessous, la constante K peut être 

décomposée en deux autres termes LA et LB. Ces paramètres permettent de quantifier 

respectivement l’acidité et la basicité de Lewis des partenaires.64 

                                                           
64 Mayr, H.; Ammer, J.; Baidya, M.; Maji, B.; Nigst, T. A.; Ofial, A. R.; Singer, T.  J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 
2580. 
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Équation 4  log K = LA + LB 

 

Figure 36. Processus d’addition/élimination du catalyseur sur un nitroalcène 

La basicité de Lewis pour la DMAP et la s-DMAP dans l’acétonitrile sont accessibles dans la littérature 

ce qui n’est pas le cas pour les nitroalcènes. Cependant, il est possible de contourner cette difficulté 

en calculant le ratio des constantes K s-DMAP/DMAP via l’Équation 5 ci-dessous : 

 
Équation 5 log (KS-DMAP/KDMAP) = log (KS-DMAP) - log (KDMAP) 
        = (LA + LBS-DMAP) – (LA + LBDMAP) 
        = LBS-DMAP – LBDMAP = 17.75 – 17.11 = 0.64 
 

         KS-DMAP/KDMAP = 100.64 = 4.36 
 
Bien qu’imprécis, ce calcul permet néanmoins de dire que l’adduit W est 4 fois plus stable lorsqu’il 

résulte de l’attaque de la s-DMAP que de la DMAP. La stabilité de ce zwitterion peut également être 

évaluée par un paramètre thermodynamique : la  « Methyl Cation Affinity » (MCA). Ce terme, 

provenant de calculs théoriques,65 représente l’énergie nécessaire pour éliminer un cation 

méthylique du méthylammonium correspondant. Ce paramètre permet également de quantifier 

l’affinité d’une base de Lewis pour un électrophile carboné (Tableau 4).66 

Tableau 4. Valeurs des MCA pour les catalyseurs testés 

Catalyseurs QN 2.17 DMAP 2.3 PPY 2.4 Azajul 2.5 s-DMAP 2.9 

MCA kJ.mol-1 576.0 581.2 590.1 602.7 636.8 

 

Si on corrèle ce paramètre à la conversion du β-nitrostyrène après 30 minutes (Figure 11), on 

constate que la basicité de Lewis du catalyseur est un paramètre clef dans la réalisation de cette 

transformation. Sachant que la tributylphosphine a un MCA de 639.6 kJ.mol-1, elle devrait donc 

présenter une meilleure activité catalytique. Cependant, expérimentalement, seules de faibles 

conversions ont pu être observées. Ceci est probablement dû à l’encombrement stérique présent sur 

l’atome de phosphore contrairement à l’azote de la pyridine qui peut, quant à lui, facilement 

approcher l’accepteur de Michael. Cela signifie donc qu’à « encombrement équivalent », seule une 

basicité de Lewis accrue conduit à une concentration optimale de W limitant ainsi la réversibilité du 

processus A. Malgré nos efforts, nous n’avons pas été en mesure d’observer la formation de cet 

adduit en RMN. 

 

 

 

                                                           
65 Lindner, C. ; Tandon, R.; Maryasin, B.;  Larionov, E.; Zipse, H. Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 1406. 
66 Asahara, H.; Mayr, H. Chem. - Asian J. 2012, 7, 6, 1401. 
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Figure 37. Corrélation entre la valeur des MCA des catalyseurs et leur performance dans la réaction 
de MBH après 30 minutes 

L’efficacité de la s-DMAP 2.9 dans cette réaction de MBH impliquant des nitroalcènes 

marque un contraste saisissant avec les résultats obtenus pour d’autres transformations. En effet, le 

groupe de Zipse61 a révélé les phosphines comme étant de meilleurs catalyseurs pour les réactions 

d’aza-MBH et l’azajulolidine 2.5 pour les réactions d’acylation. Ceci met en exergue l’importance de 

paramètres tel que la nucléophilicité, nucléofugacité ou encore la basicité de Lewis des catalyseurs 

pour accomplir efficacement une transformation. 

Pour clore notre investigation sur l’étape A, nous avons cherché à exalter l’électrophilie du 

nitroalcène 2.14a. Reconnue pour activer les groupements nitro67 par la formation d’une double 

liaison hydrogène, la thiourée de Schreiner nous a paru comme étant l’additif adéquat pour l’objet 

de cette étude (Figure 38). 
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Figure 38. Activation d’un groupement nitro par la thiourée de Schreiner 

Comme le montre la Figure 39 ci-dessous, l’utilisation conjointe de la DMAP et de la thiourée dans le 

chloroforme a démontré un gain significatif de la conversion après une heure (33 % vs 56 %). 

Cependant, dans le cas de l’acétonitrile, aucun effet significatif n’a été observé aussi bien pour la 

DMAP que pour la s-DMAP 2.9.  

                                                           
67 a) Schreiner, P. R. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 289; b) Pihko, P. M. in Hydrogen Bonding in Organic Synthesis, 
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2009. 
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Figure 39. Comparaison de performance des systèmes catalytiques (additif, solvant et catalyseur) 

Notre investigation sur la première étape élémentaire a révélé l’importance d’un catalyseur 

hautement basique au sens de Lewis capable de stabiliser l’adduit zwittérionique. De plus, 

l’utilisation d’un solvant polaire comme l’acétonitrile est suffisant pour stabiliser le zwitterion sans 

avoir recours à un additif tel que la thiourée.  

ii. Etape B : la réactivité de l’intermédiaire « pyridinium-nitronate » 

Nous nous sommes ensuite intéressés au processus B du cycle catalytique. L’adduit 

pyridinium-nitronate formé, peut réagir de deux façon différentes : soit sur l’aldéhyde activé 

conduisant ainsi au produit désiré, soit sur un autre β-nitrostyrène entrainant ainsi une 

polymérisation dans le milieu réactionnel (Schéma 57).  

 
Schéma 57. Compétition entre réaction principale et réaction secondaire 

Durant nos expériences visant à caractériser l’adduit zwittérionique pyridinium-nitronate par la 

préparation d’une solution équimolaire de β-nitrostyrène et de base de Lewis, nous avons pu 

observer une diminution importante voire une disparition totale des réactifs. Cette polymérisation 

nous a paru d’autant plus évidente qu’un précipité se formait dans le tube RMN. Plusieurs travaux 

ont mentionné la présence de cette réaction secondaire lorsqu’un catalyseur nucléophile est 

impliqué.68 L’étude des vitesses relatives de ces deux réactions détermine le ratio entre 

                                                           
68 a) Wieland, H.; Sakellarios, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1919, 52, 5, 898; b) Blomquist, A. T.; Tapp, W. J.;  

Johnson, J. R.; J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 9, 1519; c) Nash Jr., J. L. Polymerization Studies of Unsaturated 
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oligomérisation et obtention du produit. Ici encore, il nous est possible de prédire ce ratio en 

s’appuyant sur les travaux de Mayr. Bien que la valeur de la nucléophilicité des nitronates ne soit pas 

accessible, les vitesses relatives peuvent être cependant estimées en utilisant l’Équation 6. En 

prenant sN = 1, le ratio kadd/kpolym peut être simplement calculé par différence des valeurs 

d’électrophilicités entre l’électrophile considéré et le β-nitrostyrène (Tableau 5). Une sélection 

d’électrophiles classiquement utilisée dans les réactions de Morita-Baylis-Hillman a été retenue. 

Équation 6  log (kadd/kpolym) = sN (Eelect – Enitrostyr) 
            kadd/kpolym = 10(Eelect – Enitrostyr) 

 

Tableau 5. Comparaison de la réactivité de différents électrophiles vis-à-vis de la réaction de polymérisation 

Electrophile[a] E kadd/kpolym 

 66  
-7.50 2.24 × 106 2238721 

69 

-10.15 5.01 × 103 5012 

70 

-11.50 2.24 × 102 224 

71 

-14.22 4.27 × 10-1 0.427 

71 

-17.79 1.15 × 10-4 0.000115 

70 
-18.72 1.35 × 10-5 0.0000135 

70 

-19.52 2.14 × 10-6 0.00000214 

Ces calculs mettent en avant les limites observées dans les réactions de MBH impliquant les 

nitroalcènes. Ils expliquent également pourquoi les aldéhydes aliphatiques et aromatiques ne sont 

pas des partenaires adaptés pour cette transformation. On observe que la vitesse de polymérisation 

est largement supérieure à l’addition du nitronate W sur un aldéhyde. Seuls des aldéhydes possédant 

un groupement fortement électroattracteur en α peuvent conduire au produit de MBH. 

Par simple calcul, nous avons montré qu’il était possible de prévoir la proportion que pouvait 

prendre cette réaction secondaire. Afin de quantifier l’impact cette polymérisation parasite, nous  

avons réalisé une étude cinétique de celle-ci. Plusieurs expériences en tubes RMN ont été réalisées 

dans les conditions de notre réaction de MBH (2 mol % de DMAP 2.3 dans l’acétonitrile). A l’aide de 

trois β-nitrostyrènes différents et d’un étalon interne, nous avons suivi par RMN la disparition de ces 

composés de départ (Figure 40). 

                                                                                                                                                                                     
Derivatives of Beta-Nitrostyrene, PhD Thesis of the University of Florida, 1953; d) Berry, R. W. H.; Mazza, R. J. 

Polymer 1973, 14, 172; e) Berry, R. W. H.; Mazza, R. J.; Sullivan, S F. Makromol. Chem. 1984, 185, 559. 
69 Kanzian, T.; Mayr, H.  Chem. Eur. J. 2010, 16, 38, 11670. 
70 Appel, R.; Mayr, H.  J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 21, 8240. 
71 Allgäuer, D. S.; Mayr, H. Eur. J. Org. Chem. 2014, 14, 2956. 
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Figure 40. Suivi cinétique de la consommation de nitroalcènes électroniquement différents 

La vitesse d’oligomérisation du β-nitrostyrène 2.14a avec la DMAP 2.3 comme initiateur montre 

qu’après seulement 2 minutes de réaction, 20 % du substrat de départ (courbe rouge) a été converti. 

Malheureusement, ces expériences n’ont pas pu être effectuées avec la s-DMAP 2.9 à cause de la 

trop grande réactivité de cette dernière. 

Dans le but d’approfondir notre étude, nous avons supposé que cette réaction secondaire se 

comportait comme une polymérisation anionique vivante. Nous avons également posés une forte 

approximation en établissant que chaque pyridine qui avait initié le processus se trouvait sur une 

chaine possédant un nitronate « réactif » terminal. 

Équation 7   

L’intégration de l’Équation 7 employée dans le cadre d’une polymérisation anionique 

vivante, nous donne accès à la constante de vitesse kP (Équation 8). 

Équation 8      

Le tracé de la pour le Figure 41 méthoxy-β-nitrostyrène 2.14f se présente sous la forme d’une droite 

caractéristique d’une polymérisation anionique vivante validant ainsi notre hypothèse. Cependant, 

les tracés du β-nitrostyrène 2.14a et du dérivé cyano 2.14h s’éloigne de la linéarité. Cette courbure 

est quant à elle, caractéristique de la disparition progressive de sites réactifs en bout de chaîne. Ce 

phénomène appelé terminaison par les polyméristes, pourrait s’expliquer par la précipitation 

observée en début d’expérience. L’observation d’un plateau pour le cyano-β-nitrostyrène 2.14h, 

nous porte à croire que cet évènement est accru pour ce substrat entrainant ainsi la précipitation 

totale des « chaines vivantes ». Afin de quantifier ce phénomène pour les deux autres substrats, nous 

avons calculés la pente des droites durant les premières minutes (jusqu’à 5 minutes), c'est-à-dire 

avant de dévier de la linéarité et donc du début de l’extinction des chaînes. Ceci nous a permis de 

déterminer les deux valeurs de kP reportées dans le Tableau 4 ci-dessous. 



59 

 
 

Nitrostyrènes kp (mol-1.L.min-1) E 
 

5.37 -13.85 

 
1.70 -14.70 

Figure 41. Cinétique  de polymérisation de 3 β-nitrostyrènes catalysée par la DMAP  

C’est logiquement que le β-nitrostyrène, appauvri en électrons, polymérise trois fois plus vite que 

son homologue para-méthoxy. Ce phénomène explique donc parfaitement que les résultats contre-

intuitifs obtenus dans les réactions de MBH. Les β-nitrostyrènes moins réactifs envers la 

polymérisation (plus riches en électrons), conduisent à de meilleures conversions en produit 

d’alkoxyalkylation que leur homologue appauvris en électrons. De plus, ces résultats soulignent 

l’importance de l’ordre d’addition des réactifs. De bonnes conversions ne peuvent être obtenues que 

si le catalyseur est introduit en dernier dans le milieu réactionnel contrairement au protocole de 

Namboothiri. 

Après avoir étudié les deux chemins réactionnels possibles durant l’étape B pouvant expliquer les 

faibles conversions obtenus dans certains cas, nous nous sommes penchés sur le rôle du glyoxylate 

d’éthyle. Bien qu’étant un très bon partenaire pour les réactions de MBH du fait de sa grande 

électrophilie, ce composé n’est pas idéal pour évaluer sa réactivité. En effet, sa forme oligomérique 

(Figure 17) rend difficile toute étude aussi bien cinétique que thermodynamique. Vendu en solution 

dans le toluène, seul 4 % de cette espèce est sous sa forme « libre ». Néanmoins, des travaux ont 

montrés que des conditions basiques suffisaient pour favoriser la dépolymérisation et libérer ainsi 

l’aldéhyde sous sa forme réactive (Figure 42).72 

 

 

Figure 42. Les 2 formes du glyoxylate d’éthyle 2.15 

Nous avons donc entrepris trois expériences RMN afin de mieux appréhender ce phénomène. Trois 

tubes RMN furent préparés avec une quantité croissante de glyoxylate d’éthyle 2.15 (EtG) (1, 4, 

6 équivalents) dans le chloroforme avec des concentrations similaires aux conditions réactionnelles 

de MBH mais en l’absence de β-nitrostyrène. Après 12 heures, aucune modification n’est observée. A 

ce mélange, 2 mol % de DMAP sont alors introduits. Après 12 heures supplémentaires, la quantité 

                                                           
72 Fan, B.; Trant, J. F.; Wong, A. D.; Gillies, E. R.  J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 10116. 
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d’EtG monomérique dans chaque tube a changé. La solution la plus diluée révèle 37 % d’aldéhyde 

libre. La quantité d’aldéhyde libre observée est inversement proportionnelle à la concentration en 

réactif initialement introduit: 31 % d’aldéhyde libre (pour 4 équivalents) et 26 % (pour 6 équivalents). 

Ceci prouve que la DMAP 2.3 catalyse la dépolymérisation de l’EtG commercial 2.15 et pour mener 

vers un nouvel état thermodynamique où davantage de monomères sont en solution. Le rôle de ce 

catalyseur est donc double. Il agit à la fois comme une base de Lewis lorsqu’il active le nitrostyrène 

mais également comme une base de Bronsted lorsqu’il permet la libération d’aldéhyde « libre ». 

Voulant déterminer l’ordre partiel de l’aldéhyde dans la loi de vitesse, nous avons conduit une étude 

cinétique sur la réaction de MBH en faisant varier la quantité d’EtG (1, 2, 4 et 6 équivalents) avec 

2 mol  % de s-DMAP 2.9. Une augmentation de la vitesse de réaction montrera l’implication de l’EtG 

dans l’étape cinétiquement déterminante tandis que l’obtention de conversions similaires prouverait 

le contraire. La conversion a été suivie par RMN permettant ainsi l’obtention du graphe ci-dessous 

(Figure 43).  

 

Figure 43. Influence de la quantité d’EtG sur l’efficacité de la transformation 

Cependant, c’est une troisième possibilité qui a été observée. Une quantité croissante d’EtG inhibe la 

réaction. Cette inhibition est telle, que l’introduction de 6 équivalents d’EtG stoppe net la 

transformation. Notre première hypothèse fut d’attribuer cette perte de réactivité à la présence de 

traces d’acide dans le réactif de départ inactivant ainsi le catalyseur. Nous avons donc conduit de 

nouvelles expériences en ajoutant 0.5 équivalent de N,N-diisopropylamine (base non nucléophile) 

mais sans effet. Nous nous sommes donc tournés vers deux nouvelles hypothèses pouvant expliquer 

cette inhibition : Liaisons hydrogènes entre le catalyseur et l’EtG et/ou la formation d’un adduit 

stable entre le catalyseur et l’EtG (Figure 44). 

1 équiv. 

2 équiv. 

4 équiv. 

6 équiv. 
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  Figure 44. Propositions pouvant expliquer l’inhibition du catalyseur par l’EtG 

Pour éprouver notre théorie, nous avons réalisé une étude RMN 13C de la DMAP 2.3 en présence d’un 

excès d’EtG et en présence de méthanol (choisi comme composé modèle donneur de liaison 

hydrogène). Les résultats de cette expérience sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 6). 

 DMAP DMAP +MeOH DMAP + EtG 

 

C5 38.15 38.22  (~) 39.23   (+) 
C4 154.09 154.73 (+) 156.89 (++) 

C3 106.56 106.74 (~) 106.64  (~) 
C2 149.64 148.68  (-) 139.08 (- -) 

Tableau 6. Impact des liaisons hydrogènes sur la DMAP (RMN 13C) 

Comme le montre les déplacements chimiques 13C, la présence de méthanol induit une claire, mais 

modérée, perturbation sur la DMAP 2.3. En revanche, une forte modification du spectre est observée 

lorsque la DMAP 2.3 est mis en contact avec l’EtG 2.15. Le déplacement chimique est d’autant plus 

fort  sur le carbone C2 (blindage d’environ 10 ppm !). Cet effet nous prouve l’existence d’une 

interaction entre l’EtG et la pyridine mais ne nous permet cependant pas de déterminer la nature de 

celle-ci. Par conséquent, il ne nous a pas été possible de « trancher » entre nos deux hypothèses. 

iii. Etape C : Migration de proton / Régénération du catalyseur 

Après avoir étudié l’étape B, notre attention s’est portée vers la dernière étape du cycle 

catalytique : la migration du proton suivi par la régénération du catalyseur. Cette dernière étape a 

largement été étudiée car souvent identifié comme l’étape cinétiquement déterminante dans les 

réactions de MBH. Plusieurs groupes ont proposé différents systèmes contribuant à accélérer ce 

phénomène. Aggarwal a montré que la contribution d’une fonction O-H externe servant de 

« relayeur de  H+ » via un état de transition à six centres accélérait significativement la réaction.73 

McQuade a, quant à lui, proposé l’intervention d’un second aldéhyde permettant la formation d’un 

hémiacétal qui en se décomposant conduirait au produit de MBH (Figure 45).74 L’étude de 

spectrométrie de masse menée par Eberlin et Coeho a montré la coexistence de ces deux 

phénomènes.75  

                                                           
73 Aggarwal, V. K.; Fulford, S. Y.; Lloyd-Jones, G. C. Angew. Chem., Int.Ed. 2005, 44, 1706. 
74a) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade, D. T. Org. Lett. 2005, 7, 147; b) Price, K. E.; 

Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T.  J. Org. Chem. 2005, 70, 3980. 
75 Amarante, G. W.; Milagre, H. M. S.; Vaz, B. G.; Vilachã Ferreira, B. R.; Eberlin, M. N.; Coelho, F.  J. Org. Chem. 

2009, 74, 3031. 
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Figure 45. Les différents mécanismes proposés pour la régénération du catalyseur 

Il a été démontré à travers des réactions d’aza-MBH que l’ajout de dérivés phénols comme 

relayeurs de proton pouvaient accélérer la transformation.76 Pour vérifier ceci, nous avons réalisé 

une réaction de MBH en présence de 2-naphthol comme relayeur. Malgré un ajout croissant de ce 

composé, aucun effet remarquable n’a été observé. Face à ce résultat deux possibilités sont 

envisageables : soit le 2-naphthol n’interagit pas avec l’alcoolate de pyridinium dans nos conditions, 

soit l’étape C de notre réaction de MBH n’est pas cinétiquement déterminante. Ici encore, nous 

n’avons pas été en mesure de trancher entre ces deux suppositions. 

Cette étude approfondie nous a permis d’identifier les paramètres clefs de cette réaction. 

Grâce à sa forte basicité de Lewis (MCA, LB) conférant une meilleure stabilité thermodynamique à 

l’adduit « pyridinium-nitronate » W, la super-DMAP 2.9 s’est avérée être le meilleur catalyseur pour 

cette transformation (devant l’azajulolidine !). De plus, les études cinétiques menées sur la réaction 

de polymérisation parasite et l’échelle d’électrophilicité de Mayr nous ont permis d’identifier le 

glyoxylate d’éthyle comme partenaire de choix dans cette réaction d’alkoxyalkylation. Enfin, nous 

avons pu améliorer significativement cette transformation en obtenant de bons rendements avec 

des charges catalytiques entre 25 à 50 fois moindres que celles employées par le groupe de 

Namboothiri.  

Après cette étude visant à trouver le meilleur catalyseur pour réaliser efficacement une 

transformation à partir de substrats simples, nous nous sommes intéressés à l’emploi de composés 

originaux avec une réactivité singulière.  

III.  Les super-pyridines : révélateurs de dipôles masqués 

1. Les β-lactames  

Notre choix s’est tout d’abord porté sur des molécules cycliques possédant une liaison polarisée : 

les β-lactames. A l’aide de nos catalyseurs super-nucléophiles, il nous serait possible de rompre cette 

liaison et de faire apparaitre une paire d’ions frustrés pouvant être assimilé à un dipôle (Schéma 58). 

                                                           
76 Abermil, N.;  Masson, G.; Zhu, J.  J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12596. 
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Le recours à diverses dipolarophiles permettrait de piéger cet intermédiaire et d’accéder ainsi à une 

large gamme d’hétérocycles. 

a) Etude de la réactivité des β-lactames : criblage de catalyseurs et de 

dipolarophiles 

Nous nous sommes intéressés à créer de nouveaux intermédiaires réactifs résultant de la rupture 

de cette liaison. En effet, une fois activée, une liaison amide peut-être considérée comme une paire 

frustrée acylium/amidure. Très peu d’exemples font état de cette réactivité dans la littérature. 

Cependant, tous soulignent l’importance d’un groupement électroattracteur sur l’atome d’azote afin 

d’affaiblir la liaison C-N.77 Dans le cas des β-lactames, la tension de cycle inhérente à ces composés, 

exaltée par l’effet d’un groupement électroattracteur, leur donne une grande propension à s’ouvrir. 

De nombreux articles relatant l’alcoolyse ou l’aminolyse de ces composés N-substitués le prouvent.78 

Seuls deux exemples relatent cette dualité : électrophile sur le carbonyle et nucléophile sur l’atome 

d’azote.79 C’est en partant de ce constat que nous avons décidé d’exploiter la réactivité de ces 

azétidinones envers différents dipolarophiles (Schéma 58).  

 
Schéma 58. Potentielle réactivité des β-lactames 

Tout d’abord, nous nous sommes attachés à identifier les catalyseurs et dipolarophiles pouvant 

être envisagés pour notre étude. Pour ce faire, différentes combinaisons de catalyseurs (10 mol%)/ 

dipolarophiles ont été testés en tube RMN dans le CDCl3 (Figure 46). 

 

Figure 46. Catalyseurs et dipolarophiles envisagés pour cette étude 

                                                           
77 a) Kern, N.; Felten, A.-S.; Weibel, J.-M.; Pale, P.; Blanc, A. Org. Lett. 2014, 16, 6104. b) Chou, S.-S. P.; Wu, W.-
S. Tetrahedron 2014, 70, 1847. c) Alvarez, S.; Dominguez, G.; Gradillas, A.; Perez-Castells, J. Eur. J. Org. Chem. 
2013, 3094. d) Zhang, H. ; Hong, L. ; Kang, H. ; Wang, R ; J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14098. e) Suarez del Villar, 
I.; Gradillas, A.; Dominguez, G.; Perez-Castells, J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3095. f) Fuchs, J. R.; Funk, R. L. 
J.Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5068. 
78 Palomo, C.; Oiarbide, M. β-Lactam Ring Opening: A Useful Entry to Amino Acids and Relevant Nitrogen-
Containing Compounds in Heterocyclic Scaffolds - Topics in Heterocyclic Chemistry; Springer Berlin Heidelberg; 
2010, 22, 211. 
79 a) Kale, A.S.; Rakeeb, A.; Deshmukh, A.S. Synlett 2005, 15, 2370. b) Parsons, P.J.; Camp, N.P.; Underwood, 
J.M.; Harvey, D.M. Tetrahedron 1996, 52, 11637. 
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Les nombreux essais réalisés ont permis d’identifier le glyoxalate d’éthyle comme seul réactif 

donnant accès au produit attendu. En effet, un mélange équimolaire de 2.18a et de 2.15 en présence 

de DMAP (10 mol %) comme agent activant, permet l’obtention du composé 2.19a avec un 

rendement de 91 % (Schéma 59). 

 
Schéma 59. Emergence du glyoxalate d’éthyle comme dipolarophile 

D’un point de vue mécanistique, la DMAP procèderait à l’ouverture du β-lactame révélant ainsi le 

« dipôle zwittertionique » Y1. L’attaque de l’amidure sur l’aldéhyde activé permettrait l’obtention de 

l’alcoolate de pyridinium Z1. Enfin, un processus d’addition-élimination conduirait au produit désiré 

ainsi qu’à la régénération du catalyseur (Schéma 60). 

 
Schéma 60. Proposition de mécanisme 

b) Optimisation des conditions réactionnelles 

i. Criblage de solvants 

Cette réaction donne un accès rapide et efficace à une classe particulière d’hétérocycles : les 1,3-

oxazinan-6-ones. Peu de stratégies de synthèse menant à ces composés, précurseurs d’acides 

aminés, ont été reportées.80 Après avoir identifié le glyoxylate d’éthyle comme partenaire de choix 

dans cette réaction d’extension de cycle, nous nous sommes attachés à trouver les conditions 

réactionnelles optimales pour cette transformation. Constatant la meilleure efficacité de la 4-PPY en 

tant qu’agent activant, notre travail d’optimisation s’est essentiellement porté sur le criblage de 

différents solvants (Tableau 7). 

 

 

                                                           
80

 Cyclisation avec des équivalents de formaldéhyde : Sleebs, B. E.; Nguyen, N. H.; Hugues, A. B. Synlett. 2013, 

24, 823. b) Sleebs, B. E.; Nguyen, N. H.; Hugues, A. B. Tetrahedron 2013, 69, 6275. c) Nguyen, N. H.; Sleebs, B. E.; 

White, J. M.; Hugues, A. B. Tetrahedron 2012, 68, 4745. d) Sleebs, B. E.; Hugues, A. B. J. Org. Chem. 2007, 

72,3340. e) Hugues, A. B.; Sleebs, B. E. Helv. Chim. Acta. 2006, 89, 2611. f) Burtin, G.; Corringer, P.-J.; Young, D. 

W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 3451. 

Extension de cycle par oxydation de Baeyer-Villiger : a) Chiou, W.-H.; Chen, G.-T.; Kao, C.-L.; Gao, Y.-K. Org. 

Biomol. Chem. 2012, 10, 2518. b) Chang, M.-Y.; Lin, C.-Y.; Wu, T.-C.; Sun, P.-P. J. Chin. Chem. Soc. 2008, 55, 421. c) 

Chang, M.-Y.; Kung, Y.-H.; Chen, S.-T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4865. 

Cyclisation par iodolactonisation: a) Schmidt, A.; Michalik, D.; Rotzoll, S.; Ullah, E.; Fischer, C.; Reinke, H.; Görls, 

H.; Langer, P. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2804. b) Ullah, E.; Rotzoll, S.; Schmidt, A.; Michalik, D.; Langer, P. 

Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8997. 
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Tableau 7. Optimisation des conditions avec 10 mol % de 4-PPY 

Solvants dr 15 min 30 min 1 h 24 h Rdt isolé 

CDCl3 75-25 35 45 57 100 67 
CD3CN 75-25 48 57 67 100 91 
THF-d8 80-20 50 72 85 100 73 

DMSO-d6 90-10 85 85 85 100 69 
DMF-d7 85-15 85 92 100 100 76 

La polarité du milieu réactionnel semble influencer non seulement la vitesse de la réaction mais 

également sa diastéréosélectivité. Dans le cas du DMSO, de bonnes diastéréosélectivités (90 : 10) ont 

été obtenues et nous avons souhaité déterminer la configuration relative du diastéréomère 

majoritaire. Le cliché RX obtenu sur l’oxaninanone N-nosylé, a révélé une relation cis entre les 

substitutants 2,4 (Figure 47).  

  

 

Figure 47. Cliché R-X montrant la relation cis-cis des groupements portés par les carbones 2 & 4 

Bien que le DMSO, le DMF et le THF conduisent à de meilleures conversions et dr, c’est dans 

l’acétonitrile que nous avons choisi de poursuivre notre étude. En effet, les difficultés d’ordre 

pratique notamment dues à la faible stabilité de nos composés face à la chaleur (pendant 

l’évaporation) et à la silice (durant la purification) nous ont conduit à étudier cette réaction en tube 

RMN. 

ii. Criblage de groupements électroattracteurs sur l’atome d’azote 

Notre travail d’optimisation s’est ensuite porté sur l’influence du groupement électroattracteur   

présent sur l’azote. Pointé du doigt comme étant crucial pour l’ouverture des β-lactames, nous avons 

souhaité étudier son impact sur l’efficacité de cette transformation inédite. Le criblage effectué sur 

les différents N-substituants, nous a montré qu’il fallait trouver un bon équilibre entre stabilité et 

réactivité. En effet, des groupements peu électroattracteurs, comme le Boc ou COCF3 n’ont pas 

permis d’obtenir le produit désiré (Schéma 61). A l’inverse, une trop grande réactivité, comme dans 

le cas du triflate, n’a conduit qu’à la dégradation du produit de départ. Seuls les groupements 

sulfonylés semblent conférer aux lactames une réactivité adéquate pour la méthodologie envisagée 

(Schéma 61). Pour des raisons d’ordre pratique, notre choix s’est porté sur le groupement tosyle 

comme N-substituant de référence. 
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R Tf  
4-Ns 
2.19a  

Ts 
2.19b  

Ms 
2.19c  

COCF3 

-  
Boc 

-  

Rendement (%) Décomp. 91 80 84 0 0 

Schéma 61. Etude de l’influence de différents N-substituants 

c)  Synthèse de β-lactames diversement substitués  

Afin d’appréhender tous les aspects de cette réaction d’extension de cycle, nous avons entrepris 

la synthèse d’une librairie de β-lactames diversement substitués. Ces composés cycliques à 

4 chainons sont facilement accessibles par réaction de cycloadditions [2+2] soit à partir d’alcènes 

(voie A, Figure 48) soit par génération de cétènes in situ (voie B, Figure 48). 

 

Figure 48. Deux voies d’accès envisagées pour la synthèse des β-lactames 

Les composés synthétisés par la voie A sont obtenus en deux étapes. Une première cycloaddition 

entre un alcène et le chlorosulfonyl isocyanate mène au lactame « N-SO2Cl ». Il est à noter que seul 

cet isocyanate permet la formation du β-lactame. Après clivage de la liaison, les lactames « NH » sont 

ensuite engagés dans une réaction de tosylation en présence de n-BuLi et d’un excès de TsCl 

(Schéma 62).  

R"
R' +

N
SO2Cl

.
O 1)

2)

puis Na2S2O4

n-BuLi (1.4 éq.)
puis TsCl (4 éq.)

N

OR'

R" Ts
 

Schéma 62. Synthèse de N-tosyl β-lactame par la voie A 

La majorité des autres lactames ont été obtenus en une seule étape (voie B) à partir des tosylimines 

et chlorures d’acides correspondants. Ces deux principales voies de synthèse nous ont permis de 

constituer une assez grande variété de β-lactames (Figure 49). 
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Figure 49. Librairie de β-lactames synthétisés 

 

d) Réactivité des β-lactames diversement substitués vis-à-vis de la 

réaction d’extension de cycle 

i. β-lactames monosubtitués en position 3 

Nous avons ensuite cherché à éprouver leur réactivité en les mettant en présence d’un 

équivalent de glyoxalate d’éthyle, de 10 mol % de 4-PPY 2.4 comme promoteur dans le CD3CN. A 

l’aide d’un étalon interne, nous avons ainsi pu obtenir les rendements RMN des différentes 

oxazinanones. Nous nous sommes aperçus que, dans la majorité des cas, de meilleurs rendements 

étaient obtenus lorsque le milieu réactionnel était porté à 40°C avec un excès d’aldéhyde activé 

(4 équivalents) après 24 heures. C’est pourquoi, nous avons adopté ces conditions pour l’étude de la 

réaction.  

Bien que la majorité des oxazinanones aient été obtenues avec de bons rendements (Figure 50), 

notre méthodologie a montré ses limites à travers quelques exemples. 

 

Figure 50. Oxazinanones monosubstitués en position 4 
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ii. β-lactames gem-disubtitués  

En effet, il est apparu qu’une gem-disubstitution en position 2 ou 3 semblait modifier 

drastiquement la réactivité du β-lactame de départ. Même avec le recours à des conditions plus 

dures (augmentation de la température, solvant plus polaire, catalyseur plus basique au sens de 

Lewis81 comme la super-DMAP 2.9) n’a pas conduit à la formation des produits désirés. Il en est de 

même avec le thiolactame 2.19d. Dans certains cas, une dégradation du produit de départ a même 

été observée (2.19h, Figure 51). 

 

Figure 51. Oxazinanones(thiones) attendues 

iii. β-lactames 2,3-disubstitués  

En revanche, les lactames 2,3-disubstitués ont, quant à eux, montré une réactivité intéressante. 

En effet, la conversion de ces composés semble être étroitement liée à la relation cis-trans de leurs 

groupements situés en position 2 et 3. Dans le cas des lactames 2.18m (cis) et 2.18j (trans), un écart 

de 30 % est observé en faveur de l’oxazinanone 2.19j (Figure 52). De plus, bien que chimiquement 

différents, la même tendance a été observée dans le cas des lactames 2.19n à 2.19k. Un rendement 

supérieur est systématiquement obtenu lorsque les groupements 2,3 du lactame de départ sont 

trans (Figure 52).  

 

Figure 52. Oxazinanones 4,5-disubstitués (Rendement RMN) 

Cherchant à éprouver les limites de cette réaction d’extension de cycle, nous avons 

également entrepris d’appliquer notre méthodologie à des composés plus « exotiques » : deux β-

lactames bicycliques ainsi qu’un γ-lactame. Bien qu’ayant pu obtenir l’oxazinanone 2.19e avec un 

modeste rendement, il n’en est rien pour ce qui est du deuxième lactame bicyclique 2.18g (Figure 

53).  

                                                           
81 a) Barbier, V.; Couty, F.; David, O.R.P. Eur. J. Org. Chem. 2015, 17, 3679. b) De Rycke, N.; Berionni, G.; Couty, F.; 

Mayr, H.; Goumont, R.; David, O.R.P.  Org. Lett. 2011, 13, 530. c) Singh, S.; Das, G.; Singh, O.V.; Han, H. Org. Lett. 

2007, 9, 401. d) Tandon, R.; Unzner, T.; Nigst, T. A.; De Rycke, N.; Mayer, P.; Wendt, B.; David, O. R. P.; Zipse, H. 

Chem. Eur. J. 2013, 19, 6435. 
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Figure 53. Oxazinanones bicycliques attendus 

iv. Extension aux γ-lactames ? 

Dans le but d’étudier l’influence de la tension de cycle sur la réaction, nous avons testé la 

pyrrolidinone tosylée comme dipôle masqué mais aucune conversion n’a été observée (Schéma 63). 

 

Schéma 63. Tentative de réaction d’extension de cycle avec un γ-lactame 

e) Investigations sur le mécanisme de la réaction 

i. Ouverture du β-lactame par le catalyseur 

Afin de mieux appréhender les limites de cette réaction, nous avons entrepris d’examiner chaque 

étape du mécanisme que nous avons proposé. Parmi les exemples n’ayant conduit à aucune 

conversion ni dégradation, nous avons supposé que l’étape d’ouverture n’avait pas eu lieu. Pour 

vérifier notre hypothèse, nous avons remplacé le glyoxalate d’éthyle par 3 équivalents d’eau ou de 

méthanol. Ainsi, si l’espèce Y1 est générée (Schéma 60), elle devrait réagir immédiatement. Cette 

expérience fut réalisée avec les lactames diCl, thio, boc et pyrrolidinone. Même après 24 heures, 

aucune conversion ne fut observée prouvant ainsi l’absence d’ouverture par la PPY dans ces 

conditions.  

ii. Réactivité de l’intermédiaire zwittérionique Y1 

Concernant l’étape 2, nous avons testé d’autres composés carbonylés activés en prenant le 

lactame 2.18a comme substrat de référence (Figure 54). Malgré le recours à des conditions plus 

dures, aucun de ces composés commerciaux n’ont conduit aux produits désirés. Des analogues du 

glyoxalate d’éthyle ont donc été synthétisés (Figure 54). Bien que très proche en termes 

d’électrophilie, aucune conversion n’a été observée.  
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Electrophiles commerciaux Electrophiles synthétisés  
Figure 54. Dipolarophiles testés en réaction d’extension de cycle 
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Le glyoxylate d’éthyle étant le seul électrophile à avoir « fonctionné », nous nous sommes posé 

des questions quant à l’importance d’un milieu oligomérique pour cette réaction. En effet, nos 

précédents travaux sur MBH, nous avait appris que les pyridines étaient capables de catalyser la 

dépolymérisation du glyoxylate d’éthyle. De plus, les études en spectroscopie de masse que nous 

avons réalisé, nous a permis d’observer l’existence d’un adduit entre la DMAP et le polyacétal. Avec 

toutes ses informations en main, nous sommes donc revenus sur le mécanisme que nous avions 

initialement proposé.  

iii. Seconde proposition de mécanisme 

La première étape générait l’intermédiaire réactif « pyridinium-alcoolate » X2 par addition du 

catalyseur sur l’oligomère. L’alcoolate procèderait ensuite à l’ouverture du β-lactame formant ainsi 

l’intermédiaire zwitterionique Y2. Enfin, l’attaque nucléophile de l’amidure tosylé permettrait 

l’obtention du produit désiré Z2 et la régénération du catalyseur (Schéma 64). 

 

Schéma 64. Second mécanisme envisagé 

De plus, cette nouvelle approche mécanistique pourrait expliquer le manque de réactivité des 

lactames bicycliques et gem-disubstitués. En effet, la dernière étape étant sensible à 

l’encombrement stérique, celle-ci pourrait ne pas se faire et conduire soit à un « retour en arrière » 

soit à la dégradation de l’intermédiaire Y2. 

A travers cette méthodologie, nous avons pu montrer que les β-lactames pouvaient être assimilés 

à des équivalents synthétiques de dipôles. A l’aide d’une super-base de Lewis et d’un dipolarophile 

adéquat (glyoxalate d’éthyle), cette réactivité a pu être exploitée dans une réaction d’extension de 

cycle conduisant ainsi à des oxazinanones fonctionnalisées. 

2. Les furan-2,3-diones 

a) Introduction 

Nous avons voulu prolonger notre investigation sur d’autres types de précurseurs dipolaires. 

Présentant un site pro-nucléophile carboné (motif énol à droite, Figure 55), les buténolides nous sont 

apparus comme des substrats de choix pour la suite de notre étude. 

O

O
R1

R2
R3

O

O
R1

R2
R3  

Figure 55. Deux exemples d’isomères constituant la famille des buténolides 

Au sein de cette famille de composés, nous nous sommes particulièrement intéressés aux furan-2,3-

diones. En appliquant la même méthodologie que précédemment, il nous serait alors possible 
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d’accéder à un motif isotétronique présent de molécules biologiquement actives  comme 

métabolites secondaires (Figure 56) ou encore des inhibiteurs de HIV.82  

 

Figure 56. Molécules actives incorporant le motif isotétronique 

La plupart des voies d’accès existantes reposent sur des réactions d’aldolisations83 bien que d’autres 

voies moins conventionnelles furent également explorées.84  

Tirant profit de la précédente méthodologie développée au laboratoire,85 nous nous sommes 

intéressés à la réactivité des buténolides en tant que dipôles masqués (Figure 57). 

                                                           
82 Dérivés isotétroniques naturels: a) Takahashi, K.; Tadenuma, M.; Sato, S. Agr. Biol. Chem. 1976, 40, 2, 325. b) 
Xenofuranone B:  Brachmann, A. O.; Forst, S.; Furgani, G. M.; Fodor, A.; Bode, H. B.  J. Nat. Prod. 2006, 69, 12, 
1830. c) Aspernolide A: Parvatkar, R. R.; D’Souza, C.; Tripathi, A.; Naik, C. G. Phytochemistry 2009,  70, 1, 128. d) 
Pityriarubin C: Irlinger, B.; Krämer, H.-J.; Mayser, P.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1098. e) 2-

hydroxyluzofuranone: Sua, H.; Yuana, Z.-H.; Lia, J.; Guoa, S.-J.; Denga, L.-P.; Hana, L.-J.; Zhu, X.-B.; Shi, D.-Y. Helv. 

Chim. Acta 2009, 92, 7, 1291. f) Isochlorotiorin: Chong, R.; King, R. R.; Whalley, W. B. J. Chem. Soc. Chem. 

Commun. 1969, 1512. Activités biologiques : 1) Dayam, R.; Deng, J.; Neamati, N. Med. Res. Rev. 2006, 26, 3, 
271. 2) Ferro, S.; Barreca, M. L.; De Luca, L.; Rao, A.; Monforte, A. M.; Debyser, Z.; Witvrouw, M.; Chimirri, A. 
Archiv der Pharm. 2007, 340, 6, 292. 3) Xu, H.; Lv, M. Curr. Pharm. Design 2009, 15, 18, 2120. 4) De Luca, L.; 
Ferro, S.; Gitto, R.; Barreca, M. L.; Agnello, S.; Christ, F.; Debyser, Z.; Chimirri, A. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 
21, 7515. 5) De Luca, L.; Ferro, S.; Morreale, F.; Chimirri, A. Mini-Reviews in Med. Chem. 2011, 11, 8, 714. 6) 
DeLuca, L.; Ferro, S.; Morreale, F.; DeGrazia, S.; Chimirri, A. Chem. Med. Chem. 2011, 6, 7, 1184. 7) Ferro, S.; De 
Luca, L.; Lo Surdo, G.; Morreale, F.; Christ, F.; Debyser, Z.; Gitto, R.; Chimirri, A. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 7, 
2269. 8) Ferro, S.; De Luca, L.; Morreale, F.; Christ, F.; Debyser, Z.;  Gitto, R.; Chimirri, A. J. Enz. Inhib. Med. 

Chem. 2014, 29, 2, 237.  
83 a) Bonadies, F.; Scarpati, M. L. Gazz. Chim. Ital. 1983, 113, 7/8, 421. b) Amer, A.; Ventura, M.; Zimmer, H. J. 
Heterocyclic Chem. 1983, 20, 359. c) Gein, V. L.; Gein, L. F.; Bezmaternykh, E. N.; Voronina, E. V. Pharm. Chem. J. 
2000, 34, 5, 254. d) Weber, V.; Coudert, P.; Rubat, C.; Duroux, E.; Leal, F.; Couquelet, J. J. Pharm. Pharmacol. 
2000, 52, 523. e) Dede, R.; Michaelis, L.; Langer, P. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8129. f) Dede, R.; Michaelis, L.; 
Fuentes, D.; Yawer, M. A.; Hussain, I.; Fischer C.; Langer, P. Tetrahedron 2007, 63, 12547. g) Lee, D.;. Newman, 
S. G.; Taylor, M. S. Org. Lett. 2009, 11, 23, 5486. h) Lu, P.; Herdtweck, E.; Bach, T. Chem. Asian J. 2012, 7, 1947. 
i) Kuhajda, F. P.; Townsend, C. A.; Medghalchi, S. M.; McFadden J. M. to Johns Hopkins University and Fasgen 
Inc. US2006/028979, 26 July 2005. 
84 Aldolisations énantiosélectives: a) Enders, D.; Dycker, H.; Leusink, F. R. Chem. Eur. J. 1998, 4, 2, 311. 
b) Gathergood, N.; Juhl, K.; Poulsen, T. B.; Thordrup, K.; Jorgensen, K. A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1077. 
c) Dambruoso, P.; Massi, A. ; Dondoni, A. Org. Lett. 2005, 7, 21, 4657. d) Vincent, J.-M.; Margottin, C. ; 
Berlande, M.; Cavagnat, D.; Buffeteau, T.; Landais, Y. Chem. Commun. 2007, 4782. e) Zhang, B.; Jiang, Z.; Zhou, 
X.; Lu, S. ; Li, J.; Liu, Y.; Li, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 13159. f) Guo, W.;  Wang, X.; Zhang, B.; Shen, S.; 
Zhou, X.; Wang, P.; Liu, Y.; Li, C. Chem. Eur. J. 2014, 20, 8545. 
85 Barbier, V.;  Marrot, J.;  Couty, F.; David, O. R. P. Eur. J. Org. Chem. 2016, 549. 
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Figure 57. Buténolides comme dipôles masqués 

Présentant un site pro-nucléophile carboné (énolate) et un site électrophile, ces composés semblent 

être des candidats idéaux pour notre étude. D’ailleurs, le groupe de Yanagisawa a récemment 

reporté une réaction faisant état de cette réactivité. A l’aide d’une catalyse duale et en présence d’un 

simple aldéhyde comme dipolarophile, le buténolide 2.20 a pu être ainsi converti en lactone 2.21 de 

façon énantiosélective (Schéma 65).86 

 

Schéma 65. Méthodologie développée par Yanagisawa 

Au cours de ce projet, nous nous sommes intéressés à la réactivité singulière de ces composés en 

utilisant une base de Lewis comme seul agent activant. Malgré le recours à de puissantes bases de 

Lewis telles que la 4-PPY 2.4 et la super-DMAP 2.9,87 il ne nous a pas été permis, en l’absence d’acide 

de Lewis, de reproduire la transformation décrite par Yanagisawa. Même le recours à un nucléophile 

plus  « dur » comme l’ion cyanure en présence de méthanol n’a pas permis d’observer le produit 

d’ouverture de la furanone 2.20. Nous nous sommes donc tournés vers des composés analogues, 

possédant une électrophilie accrue : les furanediones.  

b) Préparation des furan-2,3-diones 

Facile d’accès, ces molécules peuvent être obtenues en 3 étapes. Une condensation de Claisen en 

présence d’oxalate de diéthyle permet l’obtention de l’énolate sodé 2.23 à partir de 2.22. Après 

hydrolyse de l’ester en acide, ce dernier peut être est activé par le chlorure d’acétyle permettant 

ainsi la O cyclisation conduisant à la furanedione 2.24 (Schéma 66).88 

 

Schéma 66. Voie de synthèse des furan-2,3-diones 

 

                                                           
86 Yanagisawa, A.; Kushihara, N.; Yoshida, K. Org. Lett. 2011, 6, 1576. 
87 De Rycke, N.; Berionni, G.; Couty, F.; Mayr, H.; Goumont, R.; David, O.R.P. Org. Lett. 2011, 13, 530. b) De 
Rycke, N.; Couty, F.; David, O.R.P. Chem. Eur. J. 2011, 17, 12852. 
88 Kappe, O. C. ; Kollenz, G. ; Wentrup, C. Heterocycles 1994, 779. 
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c)  Réactivité des furan-2,3-diones en tant que dipôle 

i. Mécanisme proposé 

Afin de mieux appréhender la réactivité de ces composés dans notre méthodologie, nous 

avons reproduit les conditions précédemment utilisées pour la synthèse des oxazinanones. Après 

24h à température ambiante, en présence d’un équivalent de glyoxalate d’éthyle et de 10 mol % de 

4-PPY 2.4, des signaux caractéristiques (à 4.3 et 5.9 ppm) du produit désiré furent observés en RMN. 

Comme dans le cas les β-lactames, un criblage de dipolarophiles fut réalisé afin d’identifier les 

possibles partenaires pour ce type de réaction. Bien que différents additifs activant fut 

conjointement utilisés (thiourée de Schreiner, sels de lithium), seul le glyoxalate d’éthyle 2.15 a 

permis l’obtention du composé attendu. Deux voies sont théoriquement envisageables (Figure 58).  

 

Figure 58. Cycle catalytique proposé 

L’addition de la 4-PPY sur 2.24a ou 2.15 permettrait l’obtention de l’intermédiaire soit PE1 ou soit 

PA2. Ces derniers pourraient s’additionner respectivement sur les substrats 2.15 ou 2.24a conduisant 

ainsi au zwitterion PE2 ou PA1. Une dernière étape de cyclisation mènerait au produit désiré 2.25a et 

à la régénération du catalyseur. 

ii. Criblage de solvants 

Nous nous sommes ensuite penchés sur l’optimisation des conditions réactionnelles en commençant 

par faire varier le solvant. Après 48h à température ambiante, la conversion la plus importante fut 

obtenue dans le chloroforme (Schéma 67). 
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Solvants toluène-d8 CDCl3 THF-d8 CD3CN 

Rendements 55 % 70 % 47 % 28 % 

Schéma 67. Criblage de solvants 

La réalisation de cette transformation à des températures plus élevées (40 et 50°C) n’a pour effet 

que d’obtenir de faibles rendements et d’observer davantage de produits secondaires. Une 

concentration de 0,3 mol/L dans le chloroforme, avec 10 mol % de 4-PPY 2.4, à température 

ambiante sont les conditions optimales que nous avons utilisées pour étudier les réactivités des 

furanediones (Schéma 68). 

iii. Exemplification 

 

Substrat, R Rdt dans CDCl3 Rdt dans THFd8 

2.24a: Ph 70 % 47 % 

2.24b: 2-C6H4OMe 65 % 73 % 

2.24c: 4-C6H4OMe 51 % 38 % 

2.24d: 4-C6H4Me 33 % 42 % 

2.24e: 4-C6H4Cl 31 % 44 % 

2.24f: 4-C6H4F 43 % 39 % 

2.24g: 4-C6H4NO2 45 % 30 % 

2.24h: tert-Bu 47 % 46 % 

Schéma 68. Exemplification de la réaction 

Une conversion complète est obtenue après 24h à température ambiante. Ces mêmes réactions ont 

été également conduites dans le THF. Ce dernier s’est avéré parfois plus propice pour la 

transformation de certains substrats (2.24b, 2.24d-e, Schéma 68. Exemplification de la réaction). Bien 

qu’intéressante, nous n’avons cependant pas réussi à rationnaliser cette « substrat dépendance ».  
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iv. Suivi cinétique de la réaction par RMN 

Quelques difficultés ont été rencontrées lors de la purification du brut réactionnel. Du fait de 

l’acidité du groupement hydroxyle, ces dérivés isotétroniques ont tendance à interagir fortement 

avec la silice engendrant ainsi d’importantes chutes de rendements (plus de 10 %). Souhaitant 

s’affranchir de cet inconvénient, nous avons entrepris de fonctionnaliser ce groupement afin de 

simplifier la purification de ces composés. Différentes stratégies de post-fonctionnalisation ont été 

envisagées : silylation, triflations, alkylation de Williamson ou encore acylation.89 Malheureusement, 

aucun de ces essais ne s’est montré fructueux. C’est pourquoi, nous avons décidé d’étudier cette 

réaction par RMN in situ. L’étude cinétique menée en présence d’un étalon interne (1,3,5-

trisisopropylbenzène) nous a permis de quantifier un certain nombre de phénomènes 

 

 

 

Figure 59. Suivi cinétique de la réaction par RMN 1H 

Premièrement, nous avons pu constater qu’après 3 heures de réaction la totalité du substrat 

de départ avait été consommé (Figure 59). Deuxièmement, en sommant le pic résiduel du substrat 

avec celui du produit formé, nous nous sommes aperçus qu’il « manquait de la matière ». Intrigués, 

nous avons décidés d’étudier de plus près ce phénomène en construisant ce graphe (voir Figure 60). 

Nous avons remarqué que la proportion de « matière manquante » augmentait durant les deux 

premières heures puis diminuait avant de se stabiliser autour de 30 %. 

                                                           
89 Chen, H.; Ma, X.; Li, Z.; Wang, Q.; Tao, F. Arkivoc  2009, X, 87. 
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Figure 60. Suivi cinétique de la conversion de la furan-2,3-dione en dérivé isotétronique et suivi de l’évolution 
de la matière manquante 

v. Identification d’intermédiaires réactionnels par spectrométrie de 

masse 

En nous basant sur l’étude menée avec les nitroalcènes, nous avons supposés que la 

furanedione était, elle aussi, capable de réagir sur elle-même. Partant de cette hypothèse, nous 

avons postulé la présence de différentes espèces oligomériques dans le milieu. Nous avons mis la 

furanedione en présence de 10 mol % de 4-PPY 2.4 dans le chloroforme. Après 18h, la RMN a révélé 

que la totalité du substrat de départ a été consommée. L’analyse du brut réactionnel par 

spectrométrie de masse a montré la présence d’entités allant de 300 à 899 Da  (à gauche, Figure 61) 

validant la présence d’espèces oligomériques. La même analyse a été réalisée avec le brut 

réactionnel en présence de glyoxylate d’éthyle (à droite, Figure 61).  
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Figure 61. Intermédiaires réactionnels observés en spectrométrie de masse 

Au terme de cette étude, il nous est possible de dire que l’oligomérisation de la furanedione est 

partiellement réversible. En effet, après la disparition totale du substrat de départ, la quantité de 

produit formé continue de croître jusqu’à atteindre son maximum après 9h de réaction (Figure 60). 

De ce fait, il est raisonnable de penser qu’à un certain degré d’oligomérisation, cette espèce peut 

être vue comme une forme « dormante » de furanedione. Ce phénomène n’est pas sans rappeler le 

comportement du glyoxalate d’éthyle observé au cours de la réaction de MBH. 

Furan-2,3-dione 

Matière manquante 

Dérivé isotétronique 
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Cette méthodologie nous a permis d’explorer la réactivité des furan-2,3-diones en tant que dipôles 

masqués. Les études réalisées en spectrométrie de masse et en RMN nous ont conduits à identifier 

des intermédiaires réactionnels nous apportant ainsi de précieuses informations quant aux 

mécanismes de cette transformation. 

 

Conclusion Chapitre II 

 

Au cours de ce chapitre, nous avons pu démontrer l’efficacité et la polyvalence des super-

pyridines en organocatalyse à travers des transformations très différentes. La super-DMAP, grâce à 

sa forte basicité de Lewis, s’est révélée être le meilleur catalyseur pour la réaction de Morita-Baylis-

Hillman impliquant des nitroalcènes. La 4-PPY s’est quant à elle distinguée dans l’activation de 

substrats pouvant jouer le rôle de dipôles masqués en organocatalyse : les β-lactames et les furan-

2,3-diones.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

PARTIE EXPERIMENTALE



 



78 

All the nitroalkenes were prepared in the laboratory by standard nitroaldol (Henry) reactions. 90 

(E)-3-(2-nitrovinyl)benzene (2.14a) 

Pale yellow solid, 2.67 g (42% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.01 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.57 (s, 2H), 

7.61 (s, 1H), 7.53–7.54 (m, 1H), 7.43–7.49 (m, 2H).  

 

(E)-3-(2-nitrovinyl)naphtalene (2.14b) 

Yellow solid, 3.86 g (60% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.86 –8.75 (d, J= 13.4 Hz, 1H), 8.15 –8.06 

(m, 1H), 8.04 –7.96 (d, J= 8.2 Hz, 1H), , 7.95 –7.88 (m, 1H), 7.76 –7.70 (m, 1H) 

7.67 –7.55 (m, 3H), 7.54 –7.47 (dd, J= 8.2, 7.3 Hz, 1H).  

 

((1E,3E)-4-nitrobuta-1,3-dien-1-yl)benzene (2.14c) 

Orange solid, 275 mg (65% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.00 (d, J=13.8 Hz, 1H), 7.75 (t, 
J=12.4 Hz, 1H), 7.59-7.38 (m, 4H), 7.23 (d, J=12.9 Hz, 1H), 7.12 (d, J=15.1 Hz, 
1H), 6.68 (dd, J=11.4 Hz, 4.2 Hz, 1H). 

(E)-1-nitrooct-1-ene (2.14d) 

Pale yellow oil, 532.6 mg (31% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7.30–7.38 (m, 1H), 7.05 (d, J = 13.4 Hz, 

1H), 2.34 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 1.36–1.39 (m, 7H), 0.94–

0.96 (m, 3H). 

(E)-3-(2-nitrovinyl)cyclohexane (2.14e) 

Pale yellow oil, 838.6 mg (55% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7.17–7.26 (m, 1H), 6.91 (dd, J = 1.2 Hz, 

13.5 Hz, 1H), 2.22–2.27 (m, 1H), 1.68–1.81 (m, 5H), 1.13–1.34 (m, 5H).  

 

(E)-1-methoxy-4-(2-nitrovinyl)benzene (2.14f) 

Yellow solid, 5.1 g (77% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7.97 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.48–7.54 (m, 

3H), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H). 

                                                           
90  Rodriguez, J. M.; Pujol, M. D. Tetrahedron Lett., 2011, 2629;  Jalal, S.; Sarkar, S.; Bera, K.; Maiti, S.; Jana, U. Eur. J. Org. 

Chem. 2013, 4823; Trost, B. M., Muller, C. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 2438. 

NO2
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(E)-1-nitro-4-(2-nitrovinyl)benzene (2.14g) 

Yellow solid, 480 mg (25% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.18 (d, J=18.0 Hz, 1H); 7.78 (d, 

J=9.5 Hz, 2H), 7.42 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.62 (d, J=18.0 Hz, 1H).  

 

(E)-4-(2-nitrovinyl)benzonitrile (2.14h) 

Yellow solid, 800 mg (60% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7.99 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.76 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H), 7.70–7.60 (m, 3H). 

 

(E)-3-(2-nitrovinyl)pyridine (2.14i) 

Pale yellow solid, 180 mg (23% yield). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 8.80 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.73 (dd, J=1.6 Hz, 

4.8 Hz, 1H), 8.03 (d, J=13.8 Hz, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.63 (d, J=13.8 Hz, 1H), 7.42 
(dd, J = 4.8 Hz, 7.7 Hz, 1H). 
 

 
(E)-2-(2-nitrovinyl)thiophene (2.14j) 

Pale yellow solid, 490 mg (33% yield). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) δ 8.14 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 5 Hz, 
1H), 7.50 (s, 1H), 7.45 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 12.3 Hz, 5.0 Hz, 1H). 
 

 
General experimental procedure 

 
Procedure A : MBH reactions 
 
To a stirred solution of nitroalkene 2.14 (0.303 mmol), ethyl glyoxalate 2.15 50% in toluene (Alfa 

Aesar) (60 µL, 0.303 mmol) in CD3CN (0.5 mL), was added super-DMAP 2.9 (2.2 mg; 2 mol % - 5.3 mg; 

5 mol % - 10.6 mg; 10 mol %). The reaction mixture was monitored at 20°C by NMR. After 

30 minutes, the crude was purified by preparative TLC.  

Compounds 2.16a, 2.16c, 2.16e, 2.16f and 2.16j are described in the literature.59,60,62 

(E)-Ethyl 2-hydroxy-4-(1-naphtyl)-3-nitrobut-3-enoate (2.16b) 

Yellow solid; 81% yield; Rf (PE/AcOEt) : (9/1) = 0.1; m.p = 97-98 °C;  
IR υ(cm-1): 3482 (w), 3053 (w), 3008 (w), 2980 (w), 2935 (w), 1731 (s), 1652 
(m), 1524 (s), 1453 (w), 1443 (w), 1339 (m), 1257 (m), 1246 (m), 1224 (m), 
1084 (m) 1069 (m), 1005 (m); 1H NMR (300 MHz, CD3CN, ppm): δ  8.87 (s, 
1H), 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.03 – 8.00 (m, 2H), 7.72 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.68 
– 7.65 (m, 2H), 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.22 – 
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4.16 (m, 2H + OH), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ; 13C NMR (75 MHz, CD3CN, ppm): δ 169.8, 149.8, 136.6, 
133.0, 130.9, 130.7, 128.4, 128.0, 127.4, 127.1, 126.6, 125.2, 124.0, 65.7, 61.7, 12.9; HRMS m/z (ESI, 
TOF) calcd for C16H15NO5 (M+Na)+ 324.0842, found 324.0848. 

(E)-Ethyl 2-hydroxy-4-(n-heptyl)-3-nitrobut-3-enoate (2.16d) 

Colorless oil; 71% yield; Rf (PE/AcOEt) : (9/1) = 0.2 ;   

IR υ(cm-1): 3482 (br, s), 2958 (w), 2926 (m), 2856 (m), 1744 (s), 

1666 (w), 1525 (s), 1465 (w), 1343 (m), 1258 (m), 1218 (m), 

1097 (m), 1017 (m); 1H NMR (300 MHz, CD3CN): δ 7.34 (t, J = 8.2 Hz, 

1H), 5.24 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.02 (d, 

J = 6.1 Hz, 1H), 2.41 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 1.56 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.45 – 1.27  (m, 10H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 

3H), 0.95 – 0.85 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz, CD3CN): δ 170.1, 148.9, 141.9, 64.7, 61.6, 31.1, 28.5, 

28.4, 27.5, 27.1, 22.0, 13.02; HRMS m/z (ESI, TOF) calcd for C13H23NO5Na (M+Na)+ 296.1468, found 

296.1467. 

(E)-Ethyl 2-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)-3-nitrobut-3-enoate (2.16g) 

Pale yellow oil; 26% yield; Rf (PE/AcOEt) : (7/3) = 0.2 ; 
IR υ(cm-1): 3475 (br, s), 3108 (w), 3080 (w), 3044 (w), 2985 (w), 2940 (w), 
1744 (s), 1599 (m), 1519 (s), 1340 (s), 1222 (m),1096 (m), 1013 (m); 
1H NMR (300 MHz, CD3CN): δ 8.36 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 8.33 (s, 1H), 7.83 
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.25 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 6.0 Hz, OH), 4.28 – 
4.19 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H);  

13C NMR (75 MHz, CD3CN): δ 169.4, 150.1, 148.6, 137.1, 135.6, 130.6, 123.7, 65.3, 62.0, 12.94;  
HRMS m/z (ESI, TOF) calcd for C12H12N2O7Na (M+Na) + 319.0537, found 319.0540. 

(E)-Ethyl 2-hydroxy-4-(4-cyanophenyl)-3-nitrobut-3-enoate (2.16h) 

Bright yellow oil; 56% yield; Rf (PE/AcOEt) : (8/2) = 0.2;  
IR υ(cm-1): 3459 (br, s), 3095 (w), 3046 (w), 2986 (w), 2924 (w), 2227 (m), 
1744 (s), 1648 (w), 1529 (s), 1332 (m), 1212 (m), 1097 (s), 1014 (m); 
1H NMR (300 MHz, CD3CN): δ 8.32 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.75 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H), 5.23 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 6.1 Hz, OH), 4.27 – 4.20 
(m, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H);  

13C NMR (75 MHz, CD3CN): δ 169.4, 149.9, 136.0, 135.2, 132.5, 130.0, 117.7, 113.4, 65.3, 61.9, 12.9 ; 
HRMS m/z (ESI, TOF) calcd for C13H12N2O5 (M+H) + 277.0819 , found 277.0827. 
 

(E)-Ethyl 2-hydroxy-4-(3-pyridyl)-3-nitrobut-3-enoate (2.16i) 

Pale orange solid; 61% yield; Rf (DCM/AcOEt): (7/3) = 0.3; m.p = 121-122 °C; 
IR υ(cm-1): 3129 (br, s), 3055 (w), 2982 (w), 2934 (w), 1760 (s), 1657 (m), 
1527(s), 1420 (m), 1335 (m), 1209 (s), 1117(s); 1H NMR (300 MHz, 
CD3CN, ppm): δ 8.80 (s, 1H), 8.70 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.00 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.0, 4.9 Hz, 1H), 5.29 (s, 1H), 4.27-4.19 (m, 2H), 
2.24 (OH, 1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ; 13C NMR (75 MHz, CD3CN, ppm): 

δ 169.5, 151.1, 149.9, 149.4, 136.6, 134.8, 126.9, 123.5, 65.4, 61.9, 13.0 ; HRMS m/z (ESI, TOF) calcd 
for C11H13N2O5 (M+H)+ 253.0819, found 253.0824. 
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Procedure B : MBH kinetic studies 
 
To a stirred solution of nitroalkene 2.14a (0.303 mmol), ethyl glyoxalate 50% in toluene (Alfa Aesar) 
(0.303 mmol) in CD3CN (0.5 ml), was added a solution of super-nucleophiles 2.3 or 2.4 or 2.5 or 2.9 or 
2.17 in CD3CN (83µL; 7,2.10-2M ; 2 mol %). 1H NMR was recorded every minute for 60 minutes. NMR 
conversion was determined by the integration ratio between the MBH product and the nitroalkene. 
 
Procedure C : Polymerization kinetic studies 
 
To a stirred solution of nitroalkene 2.14a or 2.14f or 2.14h (0.303 mmol), 1,3,5-
tris(isopropyl)benzene (as internal standard) (73 µL, 0.303 mmol) in CD3CN (0.5 ml), was added a 
solution of DMAP in CD3CN (83µL ; 7,2.10-2M ; 2 mol %). 1H NMR was recorded every minute for 
60 minutes. NMR conversion was determined by the integration ratio between the nitroalkene and 
the internal standard. 
 
Gram scale reaction :  
 
To a stirred solution of 2.14f [(E)-1-Methoxy-4-(2-nitrovinyl)benzene] (1.185 g, 6.62 mmol), ethyl 
glyoxalate 2.15 50% in toluene (Alfa Aesar) (1.3 mL, 6.56 mmol) in CH3CN (11 mL), was added super-
DMAP 2.9 (47.3 mg, 0.13 mmol, 2 mol %). After 30 minutes, the solvent is removed under reduced 
pressure and the residue was purified by silica gel (60-120 mesh) column chromatography eluting by 
(PE/AcOEt) : (8/2) to afford the resulting MBH product 2.16f as a bright yellow solid (1.35 g, 
4.8 mmol, 72.5%). 
 
β-Lactams(NH) and compounds 2.18a, 2.18b, 2.18c, 2.18i, 2.18k, 2.18l were prepared following 

procedures reported in the literature.91 

General procedure for N-tosylation of β-Lactams:  

Under inert atmosphere, β-Lactams(NH) (1 eq.) and dry THF ([]=0.15 M) were placed in a dry round-

bottom flask and cooled at -78°C.  A solution of n-Buli (1.6M in hexanes, 1.4 eq.) is added dropwise at 

the same temperature and the mixture is stirred for 15-20 min. Then, Tosylsulfonylchloride (4 eq.) is 

added in one-pot. After 2h at -78°C, the solution is quenched by the addition of brine at 0°C. The 

aqueous phase is extracted with ethyl acetate. The combined organic phases are dried over 

magnesium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. The crude is purified by column 

chromatography with petroleum ether/ethyl acetate mixture. 

4-phenyl-1-tosylazetidine-2-thione (2.18d) 

Brown solid, 0.24 g (15% yield); m.p = 122-125°C; IR υ(cm- 1): 3062, 3026, 
1785, 1712, 1592, 1492, 1450, 1411, 1366, 1310, 1291, 1277, 1165, 1129, 
1109, 1087, 805, 758.1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.48 – 7.03 (m, 7H), 5.56 (dd, J = 5.7, 2.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 16.6, 5.7 Hz, 
1H), 2.95 (dd, J = 16.6, 2.7 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
203.02, 145.94, 136.22, 133.70, 129.31, 128.76, 128.43, 127.78, 126.61, 
64.27, 48.73, 20.41. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C16H16NO2S2 (M + H) + 

318.0622, found 318.0608. 

 

                                                           
91 Masters, K. S. and al. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16296;  Wolfe, A. B. and al. Org. Proc. Res. Dev. 2001, 445; Biloski, A. J.; 
Wood, R. D.; Ganem, B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3233; Hemming, K. and al. Org. Lett. 2012, 126; Vitaliy, P. and al. 
Tetrahedron, 2011, 3254; Clauss, Justus Liebigs Annalen der Chemie, 1969, 722, 110. 
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(1,6-cis)-7-tosyl-7-azabicyclo[4.2.0]octan-8-one (2.18e) 

White solid, 1.89 g (56% yield); m.p = 68-70°C;  IR υ(cm-1): 3045, 2931, 2866, 
1783, 1600 1444, 1351, 1289, 1137, 1088, 808, 714. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.28 – 4.15 (m, 1H), 
3.25 (td, J = 6.7, 4.5 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.19 – 2.02 (m, 1H), 1.88 – 1.59 (m, 
3H), 1.59 – 1.22 (m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 167.70, 145.09, 136.11, 
129.98, 127.18, 54.46, 47.43, 23.39, 21.67, 19.22, 18.28, 16.09. HRMS m/z 

(ESI, TOF) calcd. For C14H18NO3S (M + H) + 280.1007, found 280.1009. 

4-propyl-1-tosylazetidin-2-one (2.18f) 

Yellow solid, 1.02 g  (48% yield); m.p = 70-72°C; IR υ(cm-1): 3045, 2959, 2852, 
1780, 1596, 1361, 1168, 1361, 1167, 1123, 1088, 814, 669.1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.12 – 3.96 (m, 1H), 
3.05 (dd, J = 15.9, 6.0 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 15.9, 3.3 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.23 
– 2.03 (m, 1H), 1.60-1.52 (m, 1H), 1.44 – 1.23 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 
3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 167.54, 145.05, 136.42, 129.99, 127.22, 

61.12, 53.78, 28.59, 27.29, 26.74, 25.87, 25.36, 21.58. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C13H18NO3S 
(M + H) + 268.1007, found 268.1010. 

(1,8-cis)-9-tosyl-9-azabicyclo[6.2.0]decan-10-one (2.18g) 

White solid, 3.7 g (81% yield); m.p = 100-102°C; IR υ(cm-1): 3045, 2914, 2852, 
1777, 1594, 1462, 1444, 1361, 1168, 1140, 1085, 808, 667. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.3(d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.18 – 3.99 
(m, 1H), 3.19 – 3.00 (m, 1H), 2.45 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 1.95 (m, 1H), 1.77-1.57 
(m, 4H), 1.55 – 1.13 (m, 7H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 167.54, 145.05, 
136.42, 129.99, 127.22, 61.12, 53.78, 28.59, 27.29, 26.74, 25.87, 25.36, 21.58. 

HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C16H21NO3NaS (M + Na) + 330.1140, found 330.1136.  

4-methyl-4-phenyl-1-tosylazetidin-2-one (2.18h) 

White solid, 1.2 g (61% yield); m.p = 132-134°C; IR υ(cm-1): 3090, 3052, 2983, 
2952, 1783, 1589, 1496, 1440, 1357, 1199, 1147, 1085, 808, 770, 673. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.80 – 7.59 (m, 2H), 7.52 – 7.11 (m, 7H), 3.27 – 
3.03 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.11 (d, J = 1.5 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
164.03, 145.01, 140.15, 136.56, 129.66, 128.65, 128.19, 127.56, 125.46, 
65.86, 53.57, 24.49, 21.68. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C17H18NO3S 

(M + H) + 316.1007, found 316.1003. 
 
(3, 4-trans)-3-methyl-4-phenyl-1-tosylazetidin-2-one (2.18j) 

White solid, 0.42 g  (29% yield); m.p = 103-105°C;  IR υ(cm-1): 3066, 3032, 
2969, 2928, 1787, 1593, 1489, 1451, 1358, 1244, 1164, 1137, 1081, 798, 748, 
659.1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.75 – 7.52 (m, 2H), 7.49 – 7.08 (m, 7H), 
4.62 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 7.4, 3.0 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.37 (d, J = 

7.4 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 167.66, 145.08, 136.10, 135.68, 
129.76, 128.92, 128.83, 127.45, 126.60, 64.99, 54.68, 21.69, 12.55.   

HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C17H17NO3NaS (M + Na) + 338.0827, found 338.0424. 
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(3, 4-cis)-3-methyl-4-phenyl-1-tosylazetidin-2-one (2.18m) 

White solid, 0.42 g  (29% yield); m.p = 131-134°C;  IR υ(cm-1): 3066, 3032, 
2969, 2928, 1787, 1593, 1489, 1451, 1358, 1244, 1164, 1137, 1081, 798, 748, 
659.1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.33 (dd, 
J = 6.9, 4.7 Hz, 5H), 7.15 (dd, J = 6.3, 2.7 Hz, 2H), 5.24 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.61 
(p, J = 7.4 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 0.83 (d, J = 7.6 Hz, 3H).13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): δ 167.78, 145.32, 135.70, 133.78, 129.91, 128.54, 128.48, 127.66, 

127.08, 61.04, 50.16, 21.73, 9.56. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C17H17NO3NaS (M + Na) + 338.0827, 
found 338.0424.  
 
Cis-2-oxo-4-phenyl-1-tosylazetidin-3-yl acetate (2.18n) 

Synthesized from acetoxyacetyl chloride (0.94 mL, 8.78 mmoles, 1.2 

equivalent) and -N-benzylidene-4-methylbenzenesulfonamide
92 (1.88 g, 

7.26 mmoles, 1.0 equivalent) using Vitaliy’s procedure. 

white solid, 1.74 g  (67% yield); m.p = 139-141°C; IR υ(cm-1): 3065, 3035, 
2990, 1797, 1755, 1593, 1493, 1451, 1364, 1195, 1167, 1126, 915, 812, 729, 
676. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.49 – 7.24 (m, 5H), 

7.24 – 7.10 (m, 2H), 5.90 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.47 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.46 (s, 2H), 1.65 (s, 
1H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.11, 161.53, 145.91, 134.83, 131.38, 129.73, 128.63, 128.00, 
127.84, 127.08, 76.15, 63.26, 20.38, 18.58. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C18H17NO5NaS (M + Na) + 

382.0725, found 382.0732.  
 
General procedure for oxazinones synthesis:  
 
Condition A:  
To a stirred solution of β-Lactams (2.18a-c) (0.303 mmol), ethyl glyoxalate, 50% in toluene (Alfa 
Aesar) (60 µL, 0.303 mmol, 1 eq.) in CD3CN (1 mL), was added a solution of 4-PPY in CDCl3 (60 µL, 
0.505 M, 10 mol %). After 3 hours at room temperature, the solvent is removed under reduced 
pressure and the residue purified by silica gel (60-120 mesh) column chromatography eluting with 
AcOEt, Rf = 1) to afford the resulting oxazinone product 2.19a-c. 

Ethyl 3-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-6-oxo-4-phenyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19a) 

White solid, 120 mg (91% yield); IR υ(cm-1): 3118, 2983, 2900, 1780, 1749, 
1534, 1347, 1171, 1081, 1050, 856.1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.05 (d, 
J = 8.7 Hz, 2H, majo), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H, mino), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 
majo), 7.42 (d, J = 8.6 Hz, 2H, mino), 7.23 – 6.87 (m, 5H, majo+mino), 6.61 (s, 
1H, majo), 6.29 (s, 1H, mino), 5.21 (dd, J = 7.5, 3.8 Hz, 1H, mino), 5.06 (t, 
J = 9.2 Hz, 1H, majo), 4.37 (dd, J = 7.0, 3.2 Hz, 2H, mino), 4.30 – 4.10 (m, 1H, 
majo), 3.17 (dd, J = 16.9, 7.8 Hz ,1H, mino), 2.84 (dd, J = 16.4, 10.5 Hz, 1H 
mino+2H majo), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, mino), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, majo). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 166.83, 166.51, 166.01, 165.44, 150.13, 149.70, 145.44, 144.36, 137.03, 
136.40, 129.13, 128.87, 128.34, 127.49, 126.88, 123.78, 82.09, 81.64, 63.87, 56.71, 55.78, 36.57, 
32.30, 14.01. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C19H18N2O8NaS (M + Na) + 457.0682, found 457.0685. 

 

 

 

                                                           
92 Carretero and al.,  Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 629. 
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Ethyl 3-((4-methyl)sulfonyl)-6-oxo-4-phenyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19b) 

White solid, 97 mg (80% yield); IR υ(cm-1): 3066, 3007, 2952, 1766, 1756, 
1597, 1455, 1365, 1209, 1168, 1078, 1019, 818. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 
7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H, majo), 7.38 – 6.98 (m, 10H, majo+mino), 6.61 (s, 1H, 
majo), 6.22 (s, 1H, mino), 5.23 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1H, mino), 5.00 (dd, J = 
10.1, 7.7 Hz, 1H, majo), 4.40 (q, J = 7.0 Hz, 2H, mino), 4.27 – 3.99 (m, 2H, 
majo), 3.22 (dd, J = 16.8, 7.6 Hz, 1H, mino), 3.04 – 2.67 (m, 2H majo+1H 
mino), 2.40 +2.34 (s+s’, 3H, majo+mino), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, mino), 1.26 
(t, J = 7.2 Hz, 3H, majo). 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ 166.41, 166.31, 166.15, 

164.71, 145.11, 144.66, 139.54, 134.01, 129.68, 129.28, 128.34, 128.20, 127.73, 127.65, 127.46, 
125.91, 125.85, 81.73, 81.58, 63.17, 62.64, 55.24, 54.66, 36.41, 35.27, 20.28, 20.24, 12.95, 12.85. 
HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C20H21NO6NaS (M + Na) + 426.0987, found 426.0993. 
 
Ethyl 3-(methylsulfonyl)-6-oxo-4-phenyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19c) 

White solid, 83 mg (84%  yield); IR υ(cm-1): 3017, 2994, 1780, 1731, 1462, 

1361, 1207, 1184, 1161, 1088, 1039, 1007, 762. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 

7.54 – 7.30 (m, 5H), 6.45 (s, 1H, majo), 6.12 (s, 1H, mino), 5.32 (dd, J = 7.9, 

4.1 Hz, 1H, mino), 5.19 (t, J = 9.3 Hz, 1H, majo), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

mino+majo), 3.30 (dd, J = 16.8, 7.8 Hz, 1H, mino), 3.01 (d, J = 9.3 Hz, 2H, 

majo), 2.88 (dd, J = 16.8, 4.0 Hz, 1H, mino), 2.72 (s, 3H, majo), 2.61 (s, 3H, 

mino), 1.38 (dd, J = 9.2, 5.1 Hz, 3H, majo+mino). 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ 

166.69, 166.57, 139.81, 139.58, 128.69, 128.43, 128.12, 127.91, 125.99, 125.80, 81.55, 81.49, 63.29, 

62.79, 55.36, 54.94, 40.94, 39.11, 37.12, 35.77, 12.89. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C14H18NO6S 

(M + H) + 328.0855, found 328.0847. 

Condition B: 
To a stirred solution of β-Lactams (2.18f, 2.18i, 2.18j, 2.18k, 2.18m) (0.303 mmol), ethyl glyoxalate, 
50% in toluene (Alfa Aesar) (180 µL, 0.909 mmol, 3 eq.) in CD3CN (1 mL), mesitylene as an internal 
reference (42 µL, 0.302 mmol, 1 eq.), is added a solution of 4-PPY in CDCl3 (60 µL, 0.505 M, 
10 mol %). After 1 day at 40°C, NMR analysis was performed and yields were determinated using 
1,3,5-mesitylene. The solvent is removed under reduced pressure and the residue purified by silica 
gel (60-120 mesh) column chromatography. 

 

Ethyl 6-oxo-4-propyl-3-tosyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19f) 

IR υ(cm-1): 2959, 2876, 1748, 1361, 1191, 1167, 1039.1H NMR (300 MHz, 
CD3CN) δ 7.84-7.79 (m, 2H, majo+mino), 7.45-7.41 (m, 2H, majo+mino), 6.43 
(s, 1H, majo), 5.85 (s, 1H, mino), 4.47 – 4.20 (m, 2H, majo), 4.08 – 3.78 (m, 
2H, mino), 2.75-2.59 (m, 1H mino+ 2H majo), 2.45 (s, 3H, majo+mino), 2.43 – 
2.33 (m, 1H, mino), 1.81 – 1.45 (m, 2H, majo+mino), 1.42 – 1.11 (m, 6H, 
majo+mino), 0.87 (m, 6H, majo+mino). 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ 166.72, 
166.37, 163.90, 144.97, 135.42, 134.40, 129.73, 129.54, 127.94, 127.62, 
81.15, 80.47, 63.02, 62.24, 52.26, 51.59, 38.54, 36.47, 34.47, 32.39, 20.29, 

20.27, 17.68, 17.55, 12.97, 12.89, 12.58, 12.50. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C17H23NO6NaS 
(M + Na) + 392.1144, found 392.1146. 
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Ethyl 4-(iodomethyl)-6-oxo-3-tosyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19i) 

IR υ(cm-1): 2993, 1773, 1748, 1593, 1361, 1157, 1019. 1H NMR (300 MHz, 
CD3CN) δ 7.86-7.81 (m, 2H, majo+mino), 7.48-7.43 (m, 2H, majo+mino), 6.39 
(s, 1H, majo), 5.92 (s, 1H, mino), 4.51 – 4.14 (m, 2H, majo+mino), 3.98-3.93 
(m, 1H, mino), 3.92 – 3.80 (m, 1H, majo), 3.58 – 3.37 (m, 2H, majo+mino), 
2.87-2.78 (m, 1H , majo+mino), 2.75 – 2.56 (m, 1H, majo+mino), 2.46+2.45 
(s+s’, 3H, majo+mino), 1.38-1.29 (m, 3H, majo+mino). 13C NMR (75 MHz, 
CD3CN): δ 166.16, 166.06, 166.04, 163.13, 145.42, 145.28, 134.51, 133.38, 
129.85, 129.58, 128.06, 127.71, 81.33, 80.88, 63.28, 62.38, 52.18, 51.92, 

34.80, 33.33, 20.31, 12.90, 12.84, 9.87, 8.62. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C15H18INO6NaS 
(M + Na) + 489.9797, found 489.9803. 

(4,5-trans)-ethyl 5-methyl-6-oxo-4-phenyl-3-tosyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19j) 

IR υ(cm-1): 3054, 2983, 1748, 1593, 1360, 1162, 1071, 1014, 802. 1H NMR 
(300 MHz, CD3CN): δ 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H, mino), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 
dia majo), 7.41-7.27 (m, 9H, mino+majo), 6.60 (s, 1H, majo), 6.18 (s, 1H,  
mino), 4.50 (d, J = 11.9 Hz, 1H  majo+mino), 4.35 (qd, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H,  
majo+mino), 3.15 (dq, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H,  mino), 2.92 (dq, J = 13.0, 6.6 Hz, 
1H,  majo), 2.42 (s, 3H,  majo+mino), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H,  mino), 1.30 (t, 
J = 9.1, 3H,  majo), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H,  mino), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H,  
majo). 13C NMR (75 MHz, CD3CN): δ 169.57, 167.01, 144.97, 144.69, 138.15, 

134.72, 134.45, 134.20, 81.17, 80.95, 63.25, 62.42, 62.33, 61.92, 40.53, 38.88, 20.27, 20.22, 12.95, 
12.89, 12.02. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C21H23NO6NaS (M + Na) + 440.1144, found 440.1146. 
 
(4,5-trans)-ethyl 5-methyl-6-oxo-3-tosyl-4-(trifluoromethyl)-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19k) 

IR υ(cm-1): 2986, 1752, 1596, 1372, 1282, 1254, 1182, 1140, 1085, 1064. 
1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H, mino+majo), 7.48 (d, 
J = 8.2 Hz, 2H, mino+majo), 6.40 (s, 1H, majo), 5.83 (s, 1H, mino), 4.50 (dd, 
J = 9.3, 6.9 Hz, 1H, majo), 4.26 (m, 2H mino+ 2H majo+mino), 3.09 (dd, 
J = 9.4, 6.7 Hz, 1H, majo), 2.47 (s, 3H, majo+mino), 1.43 – 1.10 (m, 6H, 
majo+mino). 19F NMR (188 MHz, CD3CN) δ -73.10 (d, J = 6.8 Hz), -75.39 (d, 
J = 6.6 Hz). 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ 167.32, 166.74, 164.94, 162.27, 
130.05, 129.78, 129.45, 128.30, 127.76, 80.98, 63.18, 62.49, 61.36, 58.17 (q, 

J = 31.8 Hz), 40.81, 34.46, 31.82, 29.29, 23.39, 20.33, 14.50, 12.72. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For 
C16H18F3NO6NaS (M + Na) + 432.0705, found 432.0706. 
 
(4,5-cis)-ethyl 5-methyl-6-oxo-4-phenyl-3-tosyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19m) 

IR υ(cm-1): 3054, 2983, 1748, 1593, 1360, 1162, 1071, 1014, 802.1H NMR 
(300 MHz, CD3CN) δ 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.58 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H ), 7.35 – 7.28 (m, 5H), 7.24 – 7.12 (m, 
5H), 7.06 (m, 1H), 6.86 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.21 (s, 
1H), 5.29 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 
4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.42 – 4.28 (m, 1H), 4.06 – 3.80 (m, 1H), 3.74 – 3.60 
(m, 1H), 3.32 (p, J = 6.6 Hz, 1H), 2.97 – 2.82 (m, 1H), 2.47 (s, 1H), 2.41 (s, 1H), 
2.32 (s, 1H), 1.40 – 1.25 (m, 1H), 1.20 – 1.10 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 

0.90 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 0.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 0.68 (d, J = 6.6 Hz, 1H). HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. 
For C21H23NO6NaS (M + Na) + 440.1144, found 440.1146. 
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(4,5-cis)-ethyl 5-acetoxy-6-oxo-4-phenyl-3-tosyl-1,3-oxazinane-2-carboxylate (2.19n) 

IR υ(cm-1): 3095, 2990, 1773, 1753, 1597, 1358, 1199, 1157, 1054, 1016, 669, 
562, 662. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H, mino), 7.49 (d, 
J = 8.1 Hz, 2H, mino), 7.41 – 7.08 (m, 5Hmino+(5+2)H majo), 6.97 (d, J = 7.7 

Hz, 2H, majo), 6.60 (s, 1H, mino), 6.52 (s, 1H, majo), 5.97 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 
majo), 5.53-5.46 (m, 2H mino+1H majo), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H, majo), 3.90-
3.71 (m, 2H, mino), 2.49 (s, 3H, mino), 2.36 (s, 3H, majo), 1.92 (s, 6H, 
majo+mino), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, majo), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H, mino). 13C 
NMR (75 MHz, CD3CN) δ 168.41, 167.94, 166.47, 164.94, 164.03, 163.53, 

145.61, 144.29, 136.25, 134.21, 133.58, 132.56, 129.96, 129.11, 128.46, 128.16, 128.02, 127.84, 
127.72, 127.57, 126.82, 81.71, 81.25, 66.44, 65.66, 63.35, 62.46, 58.21, 57.28. HRMS m/z (ESI, TOF) 
calcd. For C22H23NO8NaS (M + Na) + 484.1042, found 484.1045. 
 
Condition C: 
To a stirred solution of β-Lactam 2.18e (0.303 mmol), ethyl glyoxalate, 50% in toluene (Alfa Aesar) 
(180 µL, 0.909 mmol, 3 eq.) in CD3CN (1 mL), mesitylene as an internal reference (42 µL, 0.302 mmol, 
1 eq.), is added a solution of 4-PPY in CDCl3 (80 µL, 0.505 M, 17 mol %). After 2 days at 70°C, NMR 
analysis was performed and yields were determinated using 1,3,5-mesitylene. The solvent is 
removed under reduced pressure and the residue purified by silica gel (60-120 mesh) column 
chromatography. 
 
(4,8-cis)-ethyl 4-oxo-1-tosyloctahydro-1H-benzo[d][1,3]oxazine-2-carboxylate (2.19e) 

1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 7.90-7.74 (m, 2H,), 7.47-7.37 (m, 2H,), 6.42 (s, 
1H), 6.25 (s, 1H), 4.32 – 4.4 (m, 2H+1H+1H), 2.46+2.45 (s+s’, 3H), 1.75-0.75 
(m, 3H+8H aliphatic). 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ 169.09, 167.57, 167.15, 
166.99, 145.18, 144.96, 144.18, 143.12, 138.49, 138.30, 135,85, 135.48, 
129.85, 129.71, 129.52, 129.34, 129.31, 127.67, 127.17, 126.68, 126.56, 
126.41, 126.35, 93.06, 92.55, 81.48, 80.82, 65.46, 65.25, 62.79, 62.49, 61.57, 
61.51, 57.72, 54.43, 54.32, 53.23, 51.82, 47.01, 45.14, 45.02, 41.83, 40.29, 
39.08, 31.19, 28.98, 28.89, 28.70, 26.10, 24.49, 24.29, 24.07, 23.02, 22.55, 

21.62, 20.82, 20.33, 20.29, 20.22, 20.17, 19.90, 18.53, 17.72, 15.58, 13.96, 12.90, 12.81.  
HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C18H24NO6S (M + H) + 382.1324, found 382.1328. 
 
General procedure for beta-ketolactones synthesis : 

To a solution of diethyl oxalate (1 eq.) in EtOH, NaH (1 eq., 60% in oil) and the methylketone 
were successively added portionwise at 0°C under inert atmosphere. After 16 hours of stirring at 
room temperature, the reaction mixture was concentrated under vacuo. The resulting sodium salt 
was washed several times with diethylether. 

This sodium salt was dissolved and stirred two days at room temperature in a solution of HCl 
(40 eq., 6M) and acetonitrile. The reaction mixture was concentrated under vacuo and dissolved in 
dichloromethane. The media was treated with an aqueous solution of NaHCO3 (basic pH) and 
extracted three times. Then aqueous phase was treated with HCl 6M (acidic pH), filtered and dried to 
get the resulting beta-ketoacid as a solid.  

The beta-ketoacid was dissolved in acetyl chloride at room temperature for 16 hours. The 
reaction mixture was concentrated under vacuo. The resulting power was washed with a small 
volume of cold ether to give beta-ketolactones as a solid. 
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5-phenylfuran-2,3-dione (2.24a)93 

Yellow solid, 0.24 g (15% yield); m.p = 133-135°C; IR υ(cm- 1): 3062, 3026, 
1785, 1712, 1592, 1492, 1450, 1411, 1366, 1310, 1291, 1277, 1165, 1129, 
1109, 1087, 805, 758. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.48 – 7.03 (m, 7H), 5.56 (dd, J = 5.7, 2.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 16.6, 5.7 Hz, 
1H), 2.95 (dd, J = 16.6, 2.7 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).  

 

 

 

5-(2-methoxyphenyl)furan-2,3-dione (2.24b) 

Orange solid, 784.3 mg (85% yield); m.p = 150-152°C; IR υ(cm- 1): 3089, 1820, 
1715, 1592, 1583, 1487, 1421, 1080, 982. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.98 
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75 – 7.59 (m, 1H), 7.12 (dd, J = 16.9, 8.2 Hz, 2H), 6.72 (s, 
1H), 4.03 (s, 3H).  13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 179.76, 175.30, 161.47, 155.07, 
136.70, 128.64, 121.11, 111.74, 106.85, 55.94. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. 
For C11H8O4Na (M + Na) + 227.0320, found 227.0324. 
 
 
 

5-(4-methoxyphenyl)furan-2,3-dione (2.24c) 

Orange solid, 855 mg (93% yield); m.p = 140-142°C IR υ(cm- 1): 3089, 1820, 
1715, 1592, 1583, 1487, 1421, 1080, 982. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.91 
(d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.30 (s, 1H), 3.95 (s, 3H). ).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 178.81, 177.77, 165.72, 155.78, 130.25, 118.16, 
115.20, 99.92, 55.89. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C11H9O4 (M + H) + 

205.0501, found 205.0501. 
 
 
 

 

5-(4-methylphenyl)furan-2,3-dione (2.24d) 

Yellow solid, 670.3 mg (74% yield); m.p = 139-141°C; IR υ(cm- 1): 3092, 1825, 
1710, 1593, 1584, 1485, 1418, 1320, 1268, 1005, 989. 1H NMR (200 MHz, 
CDCl3): δ 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.37 (s, 1H), 2.50 (s, 
3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 179.30, 178.25, 155.26, 147.16, 130.33, 
127.80, 123.27, 100.91, 22.15. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C11H9O3 (M + 
H) + 189.0552, found 189.0554. 
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5-(4-chlorophenyl)furan-2,3-dione (2.24e) 

Yellow solid, 384.2 mg (82% yield); m.p = 149-151°C; IR υ(cm- 1): 3082, 1820, 
1712, 1592, 1492, 1420, 1109, 1087, 805, 758. 1H NMR (300 MHz, CDCl3):       
δ 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.42 (s, 1H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ 178.20, 177.92, 154.56, 141.94, 130.04, 128.83, 124.49, 
101.74. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C10H5O3NaCl (M + Na) + 230.9825, 
found 230.9834. 
 
 
 
 

5-(4-fluorophenyl)furan-2,3-dione (2.24f) 

Yellow solid, 587.3 mg (64% yield); m.p = 137-139°C; IR υ(cm- 1): 3100, 1820, 
1715, 1590, 1485, 1418, 1105, 1084. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.94 – 7.85 
(m, 1H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
178.15, 177.97, 165.21, 154.69, 130.38 (d, J = 9.7 Hz), 122.36, 117.20 (d, J = 
22.5 Hz), 101.32 (d, J = 1.6 Hz). HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C10H6O3F (M + 
H) + 193.0301, found 193.0304. 
 

 
 

5-(4-nitrophenyl)furan-2,3-dione (2.24g) 

Yellow solid, 632.7 mg (68% yield); m.p = 150-152°C; IR υ(cm- 1): 3100, 1820, 
1715, 1590, 1579, 1485, 1418, 1390, 1210, 1084. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ 8.37 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.49 (s, 1H).13C NMR 
(75 MHz, CDCl3): δ 178.15, 177.97, 165.21, 154.69, 130.38 (d, J = 9.7 Hz), 
122.36, 117.20, 101.32. Note that the two carbonyl resonances could not be 
detected even after modification of the relaxation parameters.  
HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C10H5NO5Na (M + Na) + 242.0065, found 
242.0066. 
 
 

5-tert-butylfuran-2,3-dione (2.24h)93 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 6.44 (s, 1H), 1.33 (s, 18H).  
HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C8H10O3Na (M + Na) + 177.0528, found 
177.0529. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

                                                           
93 Kappe, O. C.; Kollenz G.; Wentrup, C. Heterocycles, 1994, 779.  
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General procedure for isotetronic acid derivatives synthesis: 
 
 

To a stirred solution of β-ketolatone (1 eq.), ethyl glyoxalate, 50% in toluene (Alfa Aesar) 
(1 eq.) in CDCl3 (1 mL), 1,3,5-tris(isopropyl)benzene as an internal reference (1 eq.), is added 10 mol% 
of 4-PPY. After 1 day at RT, NMR analysis was performed and yields were determinated. 
Ethyl 3-benzoyl-4-hydroxy-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25a) 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.67 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 5.87 (s, 1H), 4.24 (q, 
J = 7.1 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 189.82, 
168.18, 166.66, 149.15, 137.92, 136.53, 129.14, 128.34, 120.38, 77.02, 62.74, 
13.85. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C14H13O6 (M + H) + 277.0712, found 
277.0716. 
 
 
 
 

Ethyl 4-hydroxy-3-(2-methoxybenzoyl)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25b) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.58 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 
7.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.08 – 3.85 (m, 
2H), 3.96 (s, 3H), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): 191.87, 
166.23, 166.04, 157.37, 154.98, 134.36, 130.16, 127.09, 125.36, 121.21, 
111.35, 76.28, 62.41, 55.63, 13.64. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For 
C15H15O7 (M + H) + 307.0818, found 307.0826. 
 
 
 

Ethyl 4-hydroxy-3-(4-methoxybenzoyl)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25c) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 
5.87 (s, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): 187.90, 167.72, 166.49, 164.42, 149.67, 137.90, 131.71, 120.48, 
114.07, 77.04, 62.68, 55.62, 13.84. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C15H15O7 
(M + H) + 307.0818, found 307.0824. 
 
 
 
 
 
 

Ethyl 4-hydroxy-3-(4-methylbenzoyl)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25d) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 
5.89 (s, 1H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): 189.45, 167.29, 166.29, 145.16, 137.90, 133.67, 129.51, 120.25, 
76.94, 62.71, 21.69, 13.79. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C15H15O6 (M + H) + 

291.0869, found 291.0872. 
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Ethyl 4-hydroxy-3-(4-chlorobenzoyl)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25e) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 
5.84 (s, 1H), 4.33 – 4.21 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): 188.26, 167.88, 166.42, 140.30, 137.90, 134.72, 130.52, 129.53, 
120.18, 76.79, 62.76, 13.67. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C14H12O6Cl (M + 
H) + 311.0322, found 311.0328. 
 
 
 
 
 

 
Ethyl 4-hydroxy-3-(4-fluorobenzoyl)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25f) 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
5.96 (s, 1H), 4.32 – 4.24 (m, 2H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): 188.30, 168.36 (d, J = 6.8 Hz), 166.63, 164.90, 147.49, 137.93, 132.09 
(d, J = 8.5 Hz), 121.26, 116.24 (d, J = 22.3 Hz), 77.31, 63.69, 13.63.HRMS m/z 
(ESI, TOF) calcd. For C14H12O6F (M + H) + 295.0618, found 295.0625. 
 
 
 
 
 

 
Ethyl 4-hydroxy-3-(4-nitrobenzoyl)-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25g) 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 
5.87 (s, 1H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): 187.71, 168.27, 166.52, 150.39, 148.39, 141.40, 137.91, 130.13, 
123.72, 76.91, 63.06, 13.93. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C14H11NO8Na (M 
+ Na) + 344.0382, found 344.0378 
 
 
 
 
 
 

Ethyl 4-hydroxy-5-oxo-3-pivaloyl-2,5-dihydrofuran-2-carboxylate (2.25h) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 5.58 (s, 1H), 4.42 – 4.25 (m, 2H), 1.35 (m, 3H) 
1.25 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 202.57, 169.39, 166.90, 144.99, 
120.56, 77.99, 62.56, 43.58, 24.92, 13.97. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For 
C12H17O6 (M + H) + 257.1025, found 257.1032. 
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Introduction générale sur les cages macromoléculaires 

Depuis le prix Nobel de Lehn, Cram et Peterson en 1987, la chimie supramoléculaire a connu 

un véritable essor. Parmi les nombreux systèmes macromoléculaires développés, les cages se sont 

particulièrement distinguées. Inspirés par les enzymes, les chimistes n’ont cessés de s’intéresser à la 

construction d’architectures tridimensionnelles présentant une cavité définie en leur sein. Lehn fut le 

premier à s’intéresser à la synthèse de tels objets. Ainsi, il reporte en 1969 pour la première fois la 

préparation d’un éther couronne 3-D 94 appelé cryptant permettant la reconnaissance sélective de 

cations.95 Par la suite, Cram et Vögtle reportèrent la première synthèse d’objets appelés « shape-

persistent cages ».96,97 Mêlant flexibilité et rigidité, ces composés fonctionnalisés apparaissent 

comme des partenaires idéaux dans l’encapsulation d’espèces spécifiques (Figure 62).  

 
Figure 62. Premières cages « shape-persistent » par Cram (à gauche) et Vögtle (à droite) 

Contrairement aux cages de coordinations faites de cations métalliques reliés par des briques 

organiques, les « shape-persistent » sont constituées de liaisons covalentes leur conférant ainsi une 

cavité de taille immuable. Le champ d’application de ces composés est très vaste : sorption, 

détection, stabilisation d’intermédiaires ou encore reconnaissance d’espèces.98 

1. Récepteurs 

C’est dans ce domaine que ces cages macromoléculaires se sont particulièrement illustrées.  

Depuis le premier exemple de Lehn avec son éther couronne tridimensionnel, de nombreux 

exemples de récepteurs ont émergé. Tout d’abord avec l’encapsulation de petites entités comme des 

cations métalliques. Vögtle reporte en 1984 la première synthèse de cage visant à chélater une 

espèce, ici l’ion Fe3+ (Figure 62, à droite). Ce cryptant s’est d’ailleurs avéré être un meilleur ligand 

pour cet ion que l’EDTA.96 D’autres objets de petites tailles peuvent également être piégés et ce, de 

manière sélective. Cooper a démontré la possibilité d’encapsuler de l’iode (sous forme I5
-) à l’état 

solide (Figure 63). La présence de 5.3 atomes d’iode par cage confère à cette entité des propriétés de 

conductivité équivalentes à celle d’un semi-conducteur (σ =3.3 × 10-5 S. cm-1). Il pu également 

étendre le champ d’application de sa cage au piégeage de réactifs toxiques et volatiles comme le 

tétraoxyde d’osmium.99 

                                                           
94 Dietrich, B.; Lehn, J. M.; Sauvage, J. P. Tetrahedron Lett., 1969, 10, 2885. 
95 Lehn, J.M. Science, 1985, 227, 849. 
96 Kiggen W.; Vögtle, F. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 714.  
97 Cram, D. J.; Karbach, S.; Kim, Y. H.; Baczynskyj, L.; Kalleymeyn, G. W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2575. 
98 Zhang, G.; Mastalerz, M.  Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 1934. 
99 Hasell,T.; Schmidtmann, M.; Cooper, A. I. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14920. 
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Figure 63. Encapsulation d’iode par la cage de Cooper 

Par le biais d’une cage simple formée de ponts disulfures (Figure 64, à gauche), Horng 

démontra quant à lui, la possibilité de capturer sélectivement de l’iode gazeux au sein d’un mélange 

complexe (vapeur d’eau et monoxyde d’azote). Comme le montre le cliché de diffraction des 

rayons X ci-dessous, la molécule de diiode est maintenue au sein de la cavité grâce à la présence 

d’interactions faibles cage-substrat (Figure 64, à droite). 

 

Figure 64. Cage constituée de ponts disulfures  

L’avènement de méthodes de synthèse simples et efficaces (cf partie X) ont permis aux chercheurs 

de développer des architectures de plus en plus grandes et complexes. Il en résulte que les 

propriétés de sorption ne sont plus réservées  aux matériaux poreux comme les MOF (Metal-Organic 

Frameworks). De plus en plus de groupes de chimistes « moléculaires » parviennent à développer 

des objets aux propriétés d’encapsulations prometteuses. Pour ne citer qu’un exemple, le groupe de 

Mastalerz a récemment reporté la synthèse d’une cage possédant une surface spécifique de 

3758 m2.g-1 (Figure 65)100 soit la même que celle du célèbre MOF MIL-101 développé par l’équipe du 

Pr. Férey et du Dr. Serre !  

 

 

 

                                                           
100 Zhang, G.; Presly, O.; White, F.; Oppel, I. M.; Mastalerz, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1516. 
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Figure 65. Cage faite d’esters boroniques décrite par Mastalerz 

Dans un autre registre, l’équipe de Zhang a reporté la synthèse d’une cage constituée de porphyrines 

capable de capter sélectivement un fullérène C70 au sein d’un mélange C60/C70.
101 Tout comme dans 

le cas de Horng, un relargage de l’hôte est possible par modification du milieu (ici, par traitement 

acide/base) offrant ainsi la possibilité d’isoler le C70 à partir d’une suie enrichie en C60 (Figure 66). 

 
Figure 66. Cage « porphyrine » de Zhang 

                                                           
101 Zhang, C.; Wang, Q.; Long, H.; Zhang, W. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 20995.  
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De la même façon, l’équipe de Cooper a démontré la possibilité de discriminer des composés 

aromatiques chimiquement proches : mésitylène, xylènes et 4-éthyltoluène.102 Déposée sur un cristal 

de microbalance en quartz, la cage ci-dessous a été successivement mise en contact avec ces 

différents composés en phase gazeuse. Ces expériences ont révélés que le 4-éthyltoluène a pu être 

adsorbé par la cage contrairement au mésitylène trop volumineux pour la cavité. Cette 

discrimination par la taille et la forme a également été observée dans la série des xylènes dont 

l’ordre d’affinité a été définie comme suivant : para>meta>ortho (Figure 67).  

 
Figure 67. Cryptant spécifique des dérivés aromatiques par Cooper 

En plus d’une forme et d’une taille adéquate, la présence de « points d’accroches » au sein de la 

cavité est également essentielle afin d’y maintenir le substrat cible par l’établissement d’interactions 

stabilisantes. 

Présentant des fonctions donneurs et accepteurs de liaisons hydrogène en son sein, une lectine 

artificielle développée par le groupe de Davis, a permis l’encapsulation sélective de disaccharides 

(Figure 68).103 Décorée par des motifs carboxylates la rendant hydrosoluble, cette cage s’est révélée 

efficace dans l’extraction de disaccharides d’une phase aqueuse vers une phase organique 

(chloroforme).  

 
Figure 68. Lectine artificielle de Davis 

                                                           
102 Mitra, T.; Jelfs, K. E.; Schmidtmann, M.; Ahmed, A.; Chong, S. Y.; Adams, D. J.; Cooper, A. I. Nat. Chem., 2013, 
5, 276. 
103 Ferrand, Y.; Crump, M.P.; Davis, A. P. Science, 2007, 318, 619. 
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2. Stabilisation d’espèces instables 

Outre leur utilisation en détection ou en tant que récepteur, les cages peuvent également 

être vues comme un moyen de stabiliser une espèce réactive afin d’augmenter son temps de vie. 

Warmuth s’est intéressé à la stabilisation de composés particulièrement réactifs : les oléfines de 

Bredt. Possédant une double liaison en tête de pont très contrainte, ces composés ont tendance à 

rapidement dimériser ou à réagir avec des molécules de solvant comme l’acide acétique ou le 

méthanol. Pour ce faire, Warmuth a décrit l’encapsulation du 3-noradamantyldiazirine, précurseur 

des oléfines de Bredt, par auto-assemblage de tétraformylcavitants en présence de diamines 

(Schéma 69).  

 
Schéma 69. Auto-assemblage de la capsule de Warmuth par effet template 

Une fois encapsulé dans la cage imine 3.1, le précurseur 3.2 est irradié générant ainsi les 

oléfines 3.3 et 3.4 dans un ratio 4 : 1 (Schéma 70).104 Warmuth a démontré que le protoadamantène 

3.2 piégé pouvait rester stable plusieurs jours à température ambiante en solution dans un mélange 

(DMSO-d6 : CD3CN) / (1 : 1).   

 

Schéma 70. Stabilisation d’oléfines de Bredt encapsulées 

En revanche, lorsque la même expérience a été conduite dans le D2O, le temps de demi-vie 

du composé 3.4 chute drastiquement et passe de 5,5 jours à quelques minutes. En effet, ce milieu 

favorisant l’hydrolyse des liens imines, la cage peut alors s’ouvrir et libérer les composés instables 

(G1, Schéma 71) qui se dégradent plus rapidement sous leur forme libre. 

                                                           
104 Lin, Z.; Sun, J.; Efremovska, B.; Warmuth, R. Chem. Eur. J. 2012, 18, 12864. 
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Schéma 71. Relargage d’une espèce G1 par hydrolyse de liaison imine d’une capsule 

Dans la même logique que Warmuth, Rebek a développé un système permettant la détection 

ainsi que la stabilisation d’autres espèces instables : les hémiaminals.105 Ces intermédiaires, résultant 

de l’attaque d’une amine sur un aldéhyde, sont rarement observés en solution. Trop coûteux 

énergétiquement, ils conduisent généralement soit à la régénération des réactifs de départ, soit à la 

formation de l’imine correspondante par perte d’une molécule d’eau (Schéma 72).  

 

Schéma 72. Processus de formation d’une imine 

Pour cette étude, Rebek a élaboré un cavitant dérivé de résorcinar[4]ène possédant « un 

bras aldéhyde » afin de suivre la formation d’une imine. Les liaisons hydrogène présentes sur la 

partie supérieure permettent de bloquer l’objet dans une conformation type « vase » (Figure 69)106 

rendant ainsi impossible toute compétition d’encapsulation entre les molécules de solvant (trop 

large) et les amines. 

 

Figure 69. « Cavitant-aldéhyde » de Rebek 

Dans le mésitylène, et en présence de diverses amines primaires, Rebek a ainsi pu suivre par RMN, 

les différentes étapes du processus : l’encapsulation de l’amine, la formation de l’hémiaminal et 

enfin l’obtention de l’imine (Schéma 73).  

                                                           
105 Iwasawa, T.; Hooley, R. J.; Rebek, J. Science, 2007, 317, 493. 
106 Galan, A. ; Ballester, P.  Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 1720. 
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Schéma 73. Processus de formation d’une imine au sein du cavitant 

Dans le cas de l’isopropylamine, l’intermédiaire hémiaminal a pu être observé pendant 90 minutes !  

Au-delà de la stabilisation d’intermédiaires, ces édifices macromoléculaires, peuvent également être 

le siège de transformations chimiques. 

3. Catalyse 

L’équipe de Manimaran a reporté, pour la première fois, l’utilisation d’objets cylindriques 

poreux, appelés cucurbiturils, pour catalyser une réaction « click » entre une amine et un azoture 

également rendu hydrosoluble par une fonction ammonium (Schéma 74).107 Ils ont ainsi pu 

démontrer que le confinement des réactifs au sein de la cavité accélère significativement la vitesse 

d’une réaction (d’un facteur 6.104 dans ce cas) !  

 
Schéma 74. Réaction « click » au sein d’un cucurbituril 

Inspirés par les enzymes, les chimistes ont cherché à introduire un ou plusieurs sites actifs au sein de 

ces cavités afin de pouvoir catalyser des réactions plus complexes. A l’aide d’un cavitant 

fonctionnalisé, l’équipe de Rebek a reporté l’ouverture intramoléculaire d’un époxyde par un alcool 

secondaire.108 Dans ce système, l’acide carboxylique, placé à l’intérieur de la cavité, joue le rôle de 

site actif (Schéma 75). Ce dernier favorise l’ouverture de l’hétérocycle en formant une liaison 

hydrogène avec l’oxygène. 

                                                           
107  Mock, W. L.; Irra, T. A.; Wepsiec, J.P.; Manimaran, T. L. J. Org. Chem. 1983, 48, 3619. 
108 a) Shenoy, S. R.; Criso´stomo, F. R. P.; Iwasawa, T.; Rebek, J.  J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5658. 
    b) Criso´stomo, F. R. P.; Lledo´, A.;  Shenoy, S. R.; Iwasawa, T.; Rebek, J.  J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 7402. 
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Schéma 75. Cycle catalytique de l’ouverture de l’époxy-alcool par le cavitant de Rebek 

Afin d’avoir accès à la fonction acide, l’époxy-alcool 3.6 adopte une conformation repliée permettant 

ainsi son insertion au sein du cavitant. Cette conformation génère un état de transition favorisant 

l’attaque 5-exo de l’alcool sur l’époxyde (Schéma 75). Lorsque la réaction est conduite en solution, 

un mélange des produits 3.7 (majoritaire) et 3.8 ont été obtenu (3.7:3.8, 87:13)(Schéma 76).  

O
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H+ solution O OH
O
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3.6

3.7 3.8

O OH

3.7

+

(87:13)  
Schéma 76. Cyclisation intramoléculaire dans le cavitant versus en solution 

De tels objets présentent donc un environnement singulier dans lequel il est possible d’encapsuler un 

substrat ou encore de le bloquer dans une conformation donnée. L’équipe du Pr. Sollogoub a 

démontré qu’il était possible d’influencer la sélectivité d’une réaction à travers la cycloisomérisation 

d’énynes-1,6. Présentant un complexe d’or (I) carbénique en leur sein, deux cyclodextrines (α et β) 

ont été testées pour cette étude. La cyclodextrine α, plus petite, conduit exclusivement aux produits 

de cyclisation 5-exo (3.9 et 3.10) tandis que son analogue β favorise, quant à lui, l’obtention du 

produit 6-endo 3 (3.9:3.11, 1:3.3)(Schéma 77).109    

                                                           
109 Guitet, M.; Zhang, P.; Marcelo, F.; Tugny, C.; Jimenez-Barbero, J.; Buriez, O.; Amatore, C.; Mouriès-Mansuy, 
V.; Goddard, J.-P.; Fensterbank, L.; Zhang, Y.; Roland, S.; Ménand, M.; Sollogoub, M. Angew. Chem. Int. Ed. 
2013, 52, 7213. 
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Schéma 77. Cycloisomérisation d’énynes 1,6 catalysé par l’or dans cyclodextrine α versus β 

Dans un registre similaire, Rebek rapporte en 2002 une réaction d’allylation sélective 

catalysée par un complexe de palladium incorporé à un cavitant. A l’aide d’un mélange équimolaire 

de deux substrats ne différant que par la taille, il a ainsi pu démontrer, par spectrométrie de masse, 

la formation préférentielle d’un des deux complexes π-allyles durant l’étape d’addition oxydante. 

Après attaque nucléophile du malonate, les diesters 3.12 et 3.13 sont obtenus. Il montre que le 

catalyseur-cavitant A présente une sélectivité vis-à-vis d’un des substrats (90 : 10, Schéma 78, à 

droite). Dans un système catalytique classique B, un mélange statistique (50 : 50) de produits est 

obtenu (Schéma 78, à gauche).110 

 

Schéma 78. Réaction de Tsuji-Trost en solution versus cavitant 

Parmi les objets organiques pouvant jouer le rôle de nanoréacteur, les équipes de Reek et 

Scarso ont décrit l’auto-assemblage d’une capsule constituée de 6 modules résorcina[4]ènes liés 

entre eux par des liaisons hydrogène (Schéma 79).  

                                                           
110 Gibson, C.; Rebek, J. Org. Lett. 2002, 4, 1887. 
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Schéma 79. Synthèse de la capsule par formation de liaisons hydrogène avec des molécules d’eau 

Cet objet s’est non seulement révélé efficace dans l’encapsulation de complexes d’or (I) mais 

également dans l’hydratation d’alcynes catalysée par ces mêmes complexes. Bien que moins 

performant que le complexe d’or libre pour l’obtention de 3.14 (12 % après 400 minutes versus 

quantitatif après 30 minutes), ce « supra-catalyseur » présente une réactivité singulière vis-à-vis de 

cette réaction. L’équilibre formation/rupture des liaisons hydrogène de la structure, ralenti 

l’encapsulation de molécules d’eau nécessaire à la réaction. En l’absence de ces dernières, les 

substrats empruntent ainsi un autre chemin réactionnel conduisant aux composés 3.15 et 3.16 

(Schéma 80). 

 

Schéma 80. Hydratation d’alcyne auro-catalysé en solution versus en cavitant 

Plus récemment, l’équipe des Prs. Martinez, Dutasta et du Dr. Dufaud reportèrent l’utilisation 

d’un hémicryptophane en organocatalyse. Le motif azaphosphatrane présent au sein de cette 

capsule possède à la fois des propriétés de basicité selon Brönsted et Lewis. 

En effet, sous sa forme protonée, cette cage s’est avérée être un bon promoteur pour la 

conversion de CO2 en carbonate cyclique. De la même façon que Rebek, le proton acide de 

l’azaphosphatranium catalyse l’ouverture de l’époxyde avec une assistance par son contre-anion 

chlorure. Une molécule de CO2 est captée par l’alcoolate précédemment généré conduisant ainsi à la 

formation d’un carbonate. Une dernière étape de cyclisation permet l’obtention du produit désiré 

ainsi que la régénération du chlorure (Schéma 81).111 

                                                           
111 Chatelet, B.; Joucla, L.; Dutasta, J-P.; Martinez, M.; Szeto, K.C.; Dufaud, V. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5348. 
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Schéma 81. Mécanisme proposé pour la synthèse de carbonates cycliques catalysée par un azaphosphatrane 

De plus, la comparaison d’activité catalytique entre un azaphosphatrane encapsulé 3.17 et un 

composé modèle libre 3.18 a démontré que le confinement apporté par l’hémicryptophane 

conduisait à de meilleurs résultats en termes de TON (Schéma 82).112 

 

Schéma 82. Comparaison du TON entre catalyseur-capsule 3.17 versus catalyseur libre 3.18 

Cherchant à tirer profit de cet effet de confinement conféré par la capsule, le Pr. Martinez s’est 

intéressé également à l’étude d’une réaction de Diels-Alder catalysée par une base de Lewis. A 

travers une réaction de cycloaddition impliquant la 3-hydroxy-2-pyrone 3.19 et le N-

méthylmaléimide 3.20, il a démontré la grande efficacité de cette base phosphorée pour la 

promotion d’une telle réaction (Rendements > 99%). De plus, l’organocatalyseur encapsulé 3.17 a 

conduit à de meilleures sélectivités pour le composé majoritaire 5-endo (de = 77% vs 43%) que son 

analogue libre 3.18 (Schéma 83). 

                                                           
112 Chatelet, B.; Joucla, L.; Dutasta, J-P.; Martinez, M.; Dufaud, V. Chem. Eur. J. 2014, 20, 8571. 

3.17 

 

 

3.18 
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Schéma 83. Réaction de D-A entre la 3-hydroxy-2-pyrone et le N-méthylmaléimide catalysée par 3.17 ou 3.18 

I. Méthode de synthèse de cages: la Dynamic Covalent Chemistry 

1. Introduction  

Face au large champ d’applications qu’offrent ces cavités macromoléculaires, les chimistes 

ont cherché à établir diverses stratégies pour leur préparation. 

Deux approches synthétiques peuvent être envisagées pour la préparation de ces objets. La 

première stratégie consiste à assembler les modules étape par étape par formation de liaisons 

irréversibles par exemple via des réactions de couplages croisés et/ou d’amidification. Ces cages, 

bien que très stables chimiquement, sont généralement obtenues avec de faibles rendements. 

Utilisant cette stratégie multi-étapes, les Pr. Davis et Rebek ont ainsi pu rapporter la synthèse 

d’objets aux propriétés intéressantes (Figure 68 & Schéma 75) évoqués précédemment avec un 

rendement global de 2%. La seconde approche repose sur un jeu d’équilibre d’intermédiaires 

obtenus par formation de liaisons réversibles conduisant au produit le plus stable 

thermodynamiquement. Cette méthode, appelée « Dynamic Covalent Chemistry (DCC)», permet 

l’obtention d’architectures complexes en une seule étape avec de hauts rendements à partir de 

modules simples. Parmi les différents types de liaisons réversibles disponibles pour cette stratégie 

(Schéma 84),113 les imines sont les motifs les plus communément utilisées actuellement pour la 

synthèse d’objets macromoléculaires complexes. 

 

Schéma 84. Différents types de liaisons réversibles disponibles pour l’auto-assemblage de cages 

 

 

 

                                                           
113 Rue, N. M.; Sun, J.; Warmuth, R. Isr. J. Chem. 2011, 51, 743. 
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2. Les cages par formation de liaisons imines réversibles 

Cram et Quan, en 1991, ont décrit pour la première fois la synthèse d’un container moléculaire 

obtenu par condensation [2+4] entre deux tétraformylcavitants et quatre molécules de 1,3-

diaminobenzène (Figure 70).114  

 

Figure 70. Container de Quan et Cram 

Par la suite, la préparation de cages par formation de liaisons imine a connu un véritable essor. 

L’équipe de Gawronski a montré la synthèse quantitative d’une cage [12+8] de 3 nm de diamètre 

résultant de la réaction entre le 4-tert-butyl-2,6-diformylphénol et le 1,3,5-triaminocyclohexane 

(Schéma 85).115  

 

Schéma 85. Synthèse de la cage de Gawronski par formation réversible d’imines 

Variant la géométrie et la taille des modules de départ, Warmuth pu obtenir des structures encore 

plus imposantes ! Outre l’obtention de cette cavité possédant un diamètre solvodynamique de 

4.68 nm, il a démontré un effet inédit du solvant sur la géométrie de l’objet final. A partir de ces 

mêmes modules 3.22 et 3.23, l’équipe de Warmuth peut synthétiser 3 nouveaux cavitants (3.24, 

3.25, 3.26) par simple variation du solvant de réaction (Figure 71). 

 

                                                           
114 Sherman, J. C.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4527 ; Quan, M. L. C.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 

1991, 113, 2754. 
115 Skowronek, P.; Warzajtis, B.; Rychlewska, U.; Gawronski, J. Chem. Commun. 2013, 49, 2524. 
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Figure 71. 3 cages de Warmuth par formation réversibles d’imines 

Il faut noter que l’obtention de cliché par diffraction des rayons X est assez rare pour ce genre 

d’objets. En effet, due à la flexibilité de leurs liaisons, les cavités de taille imposante ont tendance à 

s’effondrer sur elle-même après désolvatation. Cependant, d’autres outils, comme la RMN DOSY, 

permettent d’estimer la taille de ces objets. C’est d’ailleurs par ce moyen que Warmuth pu mesurer 

le diamètre solvodynamique de la cavité 3.27 (4.68 nm, Schéma 86) !  

 
Schéma 86. Synthèse du cavitant 3.27 

3. Utilisation d’autres liaisons réversibles 

Cherchant à repousser toujours plus loin la taille de ces objets macromoléculaires, Mastalerz 

décrit en 2014 l’auto-assemblage d’une cavité record (3758 m2.g-1 de surface spécifique) par le 

recours à d’autres liaisons réversibles : les esters boroniques (Figure 65).100 D’autre part, l’équipe du 

Pr. Nitschke parvînt à combiner liaisons esters boroniques et imines pour élaborer une cage hybride 

concave (Schéma 87). Les interactions bore-azote(imine) intramoléculaires conférant une grande 

stabilité au système, elles évitent ainsi l’hydrolyse des imines catalysée par les acides boroniques. 
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Schéma 87. Cage hybride concave par Nitschke 

A travers ces différents exemples, la « Dynamic Covalent Chemistry » apparait comme un 

outil versatile permettant l’obtention d’une large gamme de composés macromoléculaires. Tirant 

profit de cette « synthèse modulaire », les chimistes se sont intéressés à l’élaboration de cages 

organiques énantiopures. La préparation de tels objets est particulièrement recherchée pour la 

reconnaissance et/ou l’encapsulation sélective d’espèces d’intérêt biologique.
116 

4. Synthèses de cages chirales par  Dynamic Covalent Chemistry 

Se servant de modules chiraux pour relier les deux cavitants, Cram fut l’un des premiers à reporter la 

synthèse d’hémicarcérands asymétriques (Figure 72).117 Ces derniers se sont d’ailleurs montrés 

performant dans l’encapsulation sélective de sulfoxydes chiraux.118  

 

Figure 72. Hémicarcérands chiraux de Cram 

Presque 20 ans plus tard, prenant tous deux la (1R, 2R)-cyclohexanediamine comme source  de 

chiralité, Cooper102 et Gawronski119 ont également pu obtenir les édifices chiraux 3.28 et 3.29 par 

                                                           
116 Brotin, T.; Guy, L.; Martinez, A.; Dutasta, J-P. Top. Curr. Chem. 2013, 341, 177.   
117 Judice, J. K.; Cram D. J.  J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2790. 
118 Yoon, J.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11796. 
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réaction d’imination. La différence entre ces deux architectures souligne l’importance du choix dans 

la nature des modules de départ. La plus grande rigidité du 1,3,5-triformylbenzène a favorisé un 

auto-assemblage [4+6] contrairement au module tris-4-(formylphényl)amine qui lui, a conduit à la 

cage [8+12] (Schéma 88). 

 

 

Schéma 88. Synthèse de 3.28 et 3.29 par Cooper et Gawronski 

Jouant sur la géométrie du tris-aldéhyde de départ, Warmurth décrit en 2008 la première 

synthèse d’un nanocube chiral.120 Servant de sommet au cube, ces cavitants énantiopurs, dotés d’un 

angle d’environ 80°, sont reliés entre eux par réaction d’imination avec 1,4-phénylènediamine 

(Schéma 89). 

 

Schéma 89. Synthèse d’un cube chiral par Warmuth 

Le groupe d’Iwasawa a utilisé les propriétés cryptantes de ces objets afin d’en orienter la synthèse.121 

En présence de noyaux aromatiques de tailles différentes, son groupe a démontré l’auto-assemblage 

[3+2] diastéréosélectif par formation d’esters boroniques entre le tris-acide boronique et le tétraol. A 

partir du mélange racémique du tétraol, la présence d’ortho-xylène favorise l’obtention de la cage 

« hétéro [3+2] » tandis que le toluène conduit, quant à lui, à la formation de la cage dite « homo 

                                                                                                                                                                                     
119 Skowronek, P.; Gawronski J. Org. Lett., 2008, 10, 4755. 
120 Xu, D.; Warmuth, R. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7520. 
121  Takahagi, H.; Fujibe, S. ; Iwasawa, N. Chem. Eur. J. 2009, 15, 13327. 
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[3+2] » (Figure 73). Dans cette publication, les auteurs supposent que la présence d’interactions 

faibles de type π- π jouent le rôle de force motrice dans la génération de ces capsules.  

 

Figure 73. Synthèse de cages dirigées par l’hôte encapsulé 

Ces objets organiques supramoléculaires peuvent également être assemblés par 

l’établissement de liaisons hydrogènes reliant les différents modules constituant le cryptant. Par ce 

moyen, Atwood a rapporté la formation d’une sphère dont la chiralité provient de l’auto-assemblage 

des cavitants par la formation de 60 liaisons hydrogènes (Figure 74).  

 

Figure 74. Auto-assemblage de la cage par formation de liaisons hydrogène 

 

De précédents travaux réalisés au laboratoire ont permis l’élaboration de cages incorporant 

des super-pyridines (Schéma 90). Comme évoqués dans les deux précédents chapitres, les 

triaminopyridines font partie des catalyseurs les plus basiques au sens de Lewis utilisés en 

organocatalyse. Leur présence en tant que site actif au sein de la cavité fait de cette capsule un 

nanoréacteur prometteur en catalyse. L’auto-assemblage [2+4] entre le tétraformylcavitant et le 

précurseur triaminopyridine 3.30 (Synthèse décrite dans le Chapitre I) décoré de bras « benzylamine » 

a été réalisé en présence d’une quantité catalytique d’acide trifluoroacétique. Malgré de nombreuses 

tentatives de réduction sur les imines formées, la cage réduite n’a pu être obtenue.
122

 

                                                           
122 Thèse Nicolas De Rycke, 2011 
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Schéma 90. Synthèse du module super-DMAP 3.30 et auto-assemblage de la capsule 3.31 

Pour la réalisation de ce projet de synthèse de cages organiques modulables, chirales et 

fonctionnalisées, notre attention s’est portée sur l’auto-assemblage [3+2] par formation réversible 

d’imines largement décrit dans la littérature pour son efficacité.  

II.  Synthèse de cages [3+2] par formation de liaisons imines 

1. Dans la littérature 

En ce qui concerne l’auto-assemblage [3+2], l’un des tous premiers exemples fut reporté par 

le Pr. Roelens avec la synthèse d’un récepteur de β-glucopyranoside 3.33 (Schéma 91).123  

 
Schéma 91. Synthèse du récepteur de β-glucopyranoside 3.33 par Roelens 

 

 La plateforme triamine 3.32 utilisée a par la suite inspiré plusieurs groupes qui ont rapporté à leur 
tour de nouvelles cages (Figure 75).124 

                                                           
123 Francesconi, O.; Ienco, A.; Moneti, G.; Nativi, C.; Roelens, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6693. 



109 

 

Figure 75. Cages inspirées de la capsule 3.33 de Roelens 

Visant à accroître la diversité des cages organiques aussi bien par la taille que par les 

fonctions, nous nous sommes intéressés au développement de nouveaux modules tri et dipodaux 

pouvant conduire à des architectures inédites. La stratégie que nous avons envisagée consiste à 

introduire fonctions et chiralité sur les modules ditopiques latéraux et ajuster la largeur de l’édifice à 

l’aide des molécules tripodales. La difficulté réside dans l’élaboration de modules dont les paramètres 

géométriques permettent la condensation de la cage. 

2. Au laboratoire 

a) Synthèse des modules tritopiques 

Partenaire idéal pour l’auto-assemblage, nous avons décidé d’utiliser l’analogue méthylé 3.36 

de la triamine de Roelens comme module tritopique pour la préparation de nos cages. Celle-ci peut 

être obtenue en 3 étapes avec un rendement global de 86 %. Après chlorométhylation du 

mésitylène, le composé trichloré 3.34 est ensuite engagé dans une réaction de substitution 

nucléophile en présence d’azoture de sodium. Le composé tris-azido 3.35 obtenu est réduit par 

hydrogénation en présence de palladium sur charbon (Schéma 92).  

 

Schéma 92. Synthèse de la triamine 3.36 

                                                                                                                                                                                     
124 a) Arunachalam, M.; Ravikumar, I.; Ghosh, P. J. Org. Chem. 2008, 73, 9144 ; b) Delgado, R.;  Brandão, P.; 
Félix, V. J. Org. Chem. 2009, 74, 8638 ; c) De Rycke, N.; Marrot, J.; Couty, F.; David, O.R.P. Tetrahedron Lett., 

2010, 50, 6521 ; d) De Rycke, N.;  Couty, F.; David, O.R.P Tetrahedron Lett. 2012, 4, 462 ;  e) Ermert, D. M.; 
Ghiviriga, I.; Catalano, V. J.; Shearer, J.; Murray, L. J. Angew. Chem. Int. Ed., 2015, 54, 7047. 
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 Nous nous sommes également intéressés à la préparation de plateformes étendues dans le 

but d’accroître la taille des architectures macromoléculaires visées. En conservant le mésitylène 

comme produit de départ, nous avons introduit 3 motifs p-nitrobenzyles par réaction de Friedel-

Crafts avec 3,3 équivalents de chlorure de 4-nitrobenzyle en présence de chlorure de zinc comme 

acide de Lewis. Le composé trinitro 3.37 a pu ainsi être obtenu avec un rendement de 65 %. Les 

groupements nitro sont ensuite réduits par hydrogénation en présence de palladium sur charbon 

conduisant quantitativement au dérivé tris-aniline 3.38. Par cette stratégie, nous avons pu générer 

en 2 étapes, avec un rendement global de 65 %, une deuxième plateforme tris-aminée (Schéma 93). 

 

Schéma 93. Synthèse de la plateforme trisaniline 3.38 

Avec ces plateformes 3.36 et 3.38, nous étions limités à l’usage de bis-aldéhydes comme molécules 

ditopiques pour l’auto-assemblage des cages. C’est pourquoi, nous avons entrepris la synthèse d’une 

plateforme tris-aldéhyde dérivée de 3.38. Pour ce faire, nous nous sommes inspirés du début de la 

synthèse de la triamine de Roelens en réalisant, cette fois, une réaction bromométhylation sur le 

mésitylène. Le composé tribromé 3.39 obtenu avec un rendement 85 %, est ensuite engagé dans une 

réaction de Suzuki-Miyaura permettant ainsi l’introduction de 3 motifs p-formylbenzyle avec un 

rendement de 60 % (Schéma 94).125  

 

Schéma 94. Synthèse de la plateforme trisaldéhyde 3.40 

A partir d’une molécule peu onéreuse, nous avons ainsi pu synthétiser en peu d’étapes et avec de 

bons rendements 3 plateformes (3.36, 3.38, 3.40) pouvant être engagées dans des réactions d’auto-

assemblages [3+2] et [2+3].  

b) Synthèse des modules ditopiques 

  Pour des raisons pratiques, nous avons décidé d’introduire fonctions et chiralité sur ces 

modules. Nous avons préparé un bis-aldéhyde comprenant des liens éthers. Une simple réaction de 

                                                           
125 Kotha, S.; Mandal, K.  Eur.  J. Org. Chem. 2006, 5387. 
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Williamson entre le 4-hydroxybenzaldéhyde et le α,α’-dibromo-o-xylène conduit à l’obtention du 

composé désiré 3.41 sans purification avec un rendement de 89 % (Schéma 95).126 

 

Schéma 95 . Synthèse du bisaldéhyde 3.41 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la préparation de bis-aldéhydes chiraux dérivés du (S) et (R)-

BINOL. Afin d’augmenter la solubilité du module final dans les solvants organiques, les cycles 

aromatiques terminaux sont tout d’abord, réduit par hydrogénation en présence du catalyseur 

d’Adams. Après diiodation, le dérivé 3.43a est engagé dans une réaction de Suzuki-Miyaura avec du 

palladium sur charbon comme catalyseur conduisant ainsi au bis-aldéhyde énantiomériquement pur 

3.44a avec un rendement global de 63 % (Schéma 96).127 

 
Schéma 96. Voie de synthèse du bis-aldéhyde 3.44 chiral 

c) Auto-assemblage [3+2] 

Dans des conditions proches de celles reportées dans la littérature123, nous avons testés nos 

plateformes 3.36, 3.38, 3.40 dans des réactions d’auto-assemblages [3+2]. La formation des imines 

est suivie par RMN et une conversion complète est obtenue après deux jours à température 

ambiante. Ces polyimines sont ensuite réduites par addition de NaBH4 afin de stopper la réversibilité 

de la DCC (Schéma 97). 

 

Schéma 97. Réduction des cages imines 

 

                                                           
126 Obali, A. Y.; Ucan, H. I. Journal of Molecular Structure 2015, 1081, 74. 
127 Rouden & al, Tetrahedron, 2009, 10617.  
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i. Synthèse de cages chirales à partir de la tris-amine 3.36 

A travers les travaux de Roelens ainsi que d’autres groupes, cette plateforme tris-amine avait 

permis l’obtention de plusieurs cages impliquant des modules bis-aldéhydes portant différentes 

fonctions mais de géométrie similaire. Parmi les bis-aldéhydes testés dans la littérature, seuls certains 

modules ont pu conduire aux cages attendues (Figure 76). Quant aux autres, une précipitation est 

observée dans le milieu réactionnel peu de temps après l’ajout des réactifs indiquant la formation de 

polymères/oligomères (Figure 76). 

 

Figure 76. Résultats d’auto-assemblage avec la triamine 3.36 reporté dans la littérature 

Nous avons mis à l’épreuve cette tris-amine 3.36 en la mettant en présence du dérivé BINOL 

afin d’obtenir des cages binaphtol chirales R,R,R et S,S,S. Malgré les contraintes géométriques 

imposées aux modules ditopiques afin de permettre l’auto-assemblage, ce dipode chiral et 

fonctionnalisé a permis l’obtention de la cage. Après 2 jours à température ambiante et dans des 

proportions 1 pour 1, ces deux modules ont conduit à la formation de cages imines chirale 

quantitativement (Schéma 98). 

 

Schéma 98. Auto-assemblage menant à la cage chirale 3.45 
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Les dimensions de cet édifice ont ensuite été estimées grâce à une expérience RMN DOSY. 

Souvent utilisé en chimie supramoléculaire, la RMN DOSY est une analyse 2-D reliant le déplacement 

chimique (abscisse, Figure 77) au coefficient de diffusion (ordonnée, Figure 77) du composé. Cette 

technique est également souvent employée dans le domaine de la chimie médicinale afin de 

discriminer les différents éléments d’un mélange complexe sans les séparer. Grâce à cette méthode, 

il a été possible d’obtenir le diamètre solvodynamique de la cage S, S, S en injectant la valeur du 

coefficient de diffusion D dans l’équation de Stoke-Einstein (Équation 9). 

Équation 9 :   

 
 

 

 

Figure 77. Expérience DOSY sur la cage imine 3.45a 

Pour la cage « imine binaphtol » décrite ci-dessus, un rayon de 5,25 Å a été calculé. Ce dernier 

augmente légèrement lorsque les imines de la capsule ont été réduites en amine (6 Å). Une fois 

obtenue, la cage imine est ensuite traitée par un large excès de NaBH4 conduisant ainsi à la cage 

désirée 3.46 avec un rendement de 80 % (Schéma 99).  

k : constante de Planck (m2.kg.s-2.K-1) 

T : température (K) 

η : coefficient de viscosité (kg.m-1.s-1) 

D : coefficient de diffusion (m2.s-1) 

r : rayon solvodynamique (m) 
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Schéma 99. Réduction de la cage imine 3.45 

Après réduction, la cage doit être traitée par HCl dans le méthanol à 70°C pendant plus d’une 

semaine afin d’hydrolyser les liaisons B-N formées au cours de la réaction (Figure 78). 

 

Figure 78. Cage 3.46 après réduction 

Après neutralisation et concentration du milieu réactionnel, la cage est filtrée puis lavée avec de 

l’eau puis du méthanol. 

ii. Synthèse de cages (a)chirales /fonctionnalisées à partir de la tris-

aniline 3.38 

Nous avons ensuite mis à l’épreuve la plateforme 3.38 pour la préparation de cages en la 

mettant en présence de diverses bis-aldéhydes. Le recours à cette plateforme a pour objectif 

d’obtenir des capsules de plus grandes dimensions possédant diverses fonctions comme des liens 

éthers et des groupements hydroxyles par exemple (Figure 79).  
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Figure 79. Résultats d’auto-assemblages avec la plateforme tris-aniline 3.38 

En RMN, nous avons pu observer la conversion du bis-aldéhyde 3.41 en une entité imine (70 % de 

conversion) laissant fortement présager la formation de la cage 3.48 (Figure 80).  
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Figure 80. Suivi RMN 1H de la formation de la cage 3.48 
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Les essais réalisés avec le benzène-1,3-bis-carboxaldéhyde et le naphtalène-2,7-bis-carboxaldéhyde 

n’ont pas conduit à la formation des cages correspondantes pour encore une fois des raisons de 

solubilité. 

Nous avons également engagé cette plateforme étendue avec le dérivé (R)- binaphtol-bis-

aldéhyde.  Le suivi RMN de la réaction nous a indiqué une conversion incomplète du bis-aldéhyde en 

une entité imine  en ce, même en présence d’un excès de la tris-aniline (Figure 81). Le produit 

obtenu 3.50 n’a cependant pas encore pu être identifié en spectrométrie de masse. Sa faible 

solubilité additionnée d’une probable faible propension à s’ioniser dans la source peut expliquer ce 

fait. 

 

Figure 81. Suivi RMN 1H de la cage attendue 3.50  

 

iii. Synthèse de cages (a)chirales /fonctionnalisées à partir du tris-

aldéhyde 3.40 

La synthèse de cette plateforme 3.40 laisse entrevoir la possibilité d’accéder à un grand nombre de 

cages chirales en tirant profit des diamines énantiopures commerciales. Encore une fois à cause 

d’une faible solubilité des intermédiaires réactionnels, le premier essai avec la 1,3-phénylènediamine 

n’a pas conduit à la cage désirée (Figure 82). 
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Figure 82. Cage attendue après auto-assemblage entre la plateforme tris-aldéhyde 3.40 et la 1,3-

phénylènediamine 

Cependant, le recours à la (1R,2R)-cyclohexanediamine a permis l’obtention de la cage chirale 3.51 

avec un faible rendement de 20 % après réduction. Un autre essai a également été réalisé avec une 

seconde amine chirale dont l’ensemble des caractérisations sont actuellement en cours (Figure 83). 

 

Figure 83. Cages faites à partir de diamines chirales 

 

III.  Applications des cages 3.46a et 3.46b dans l’encapsulation d’entités 

Récemment, le Pr. Martinez a reporté la synthèse de capsules comportant des motifs BINOL 

chiraux et  son utilisation dans l’encapsulation de saccharides (Figure 84).128 

                                                           
128 Lefevre, S.; Héloin, A.; Pitrat, D. ; Mulatier, J-C.; Vanthuyne, N.; Jean, M.; Dutasta, J-P.; Guy, L.; Martinez, A. 
J. Org. Chem. 2016, 81, 3199. 
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Figure 84. Capsules incluant des dérivés BINOL chiraux décrit par Martinez 

1. Cas des saccharides 

Afin de savoir quel type de composé pouvait être piégé par la cage chirale 3.46a, nous avons réalisé 

une étude préliminaire en spectroscopie de masse. Différents mélanges équimolaires cage/substrat 

furent préparés puis injectés. Ainsi, la présence d’un adduit m/z cage+substrat attesterait de l’affinité 

du composé pour la capsule binaphtol chirale 3.46a. Fréquemment utilisés en encapsulation, 

différents mono et di-saccharides ont été testés (Figure 85). Seuls les disaccharides ont permis 

l’obtention de l’adduit attendu. 

 

Figure 85. Saccharides testés en étude de spectrométrie de masse 

 

2. Cas des nucléosides 

Un second criblage impliquant, cette fois, différents nucléosides fut également réalisé. Seuls 

les nucléosides représentés en noir ont permis d’observer un adduit cage-substrat en masse 

(Figure 86). 
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Figure 86. Nucléosides testés en étude de spectrométrie de masse 

La spectrométrie de masse ne constituant pas une preuve de l’encapsulation de ces composés (en 

noir, Figure 85, Figure 86) au sein de la cavité, des expériences RMN seront, par la suite, conduites 

afin de le prouver. 

IV.  Perspectives  

1. Utilisation en catalyse supramoléculaire  

Les motifs Binaphtol décorant l’intérieur de la cage offrent d’intéressantes options en vue 

d’utiliser cette capsule en tant que nanoréacteur. La conversion de ces groupements hydroxyles en 

acides phosphoriques permet d’envisager l’utilisation de cette cage chirale fonctionnalisée en 

organocatalyse. Une réaction simple, comme l’activation d’un époxyde décrite par le Pr. Rebek par 

exemple,108 pourrait être testée afin d’évaluer l’efficacité de cet objet macromoléculaire comme 

organocatalyseur asymétrique (Schéma 100). 

 

Schéma 100. Exemple d’utilisation de la cage 3.46 en tant qu’organocatalyseur macromoléculaire 

De la même façon, ces motifs Binaphtol pourraient également être utilisés en tant que ligands. Ce 

cavitant serait alors le siège de transformations énantiosélectives métallo-catalysées. Une réaction 

de Henry asymétrique catalysée par le cuivre (II) pourrait être, par exemple, envisagée afin d’évaluer 

l’activité catalytique de cette cavité (Schéma 101). 
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Schéma 101. Exemple d’utilisation de la cage 3.46 en métallo-catalyse 

La chiralité ainsi que les fonctions hydroxyles composant cette cage laisse entrevoir un large 

panel de perspectives quant à son utilisation en tant que catalyseur macromoléculaire. De plus, la 

possible obtention d’un plus grand édifice (cage 3.50, Figure 81) permettrait de réaliser des 

transformations plus complexes. 

2. Développement de modules à chaines longues 

Comme exposé précédemment, la Dynamic Covalent Chemistry repose sur la réversibilité des 

liaisons formées. Ceci implique, de manière tacite, que l’ensemble des intermédiaires générés 

doivent être solubles dans le milieu sous peine de rompre les équilibres menant à la formation de la 

cage. Nous avions envisagé l’introduction de chaines aliphatiques par une séquence couplage de 

Sonogashira/réduction à partir du 1,3,5-tribromobenzène (Schéma 102).  

  

Schéma 102. Synthèse d’un précurseur tritopique à chaines longues 

En appliquant la même stratégie de synthèse que précédemment, nous espérions obtenir des 

plateformes analogues à 3.54 et 3.56 (Schéma 103). Malheureusement, le composé s’est révélé 

inerte dans la réaction de Friedel-Crafts visant à introduire les motifs para-nitrobenzyles. Quant à la 

préparation du tris-aldéhyde, une importante érosion des rendements a été observée. Les chaînes 

aliphatiques introduites semblent inhiber la réactivité de la plateforme vis-à-vis des transformations 

envisagées. 
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Schéma 103. Synthèse de modules tritopiques à chaines longue à partir du précurseur 3.53 

Bien que le composé 3.56 ait pu être obtenu avec un rendement de 10 %, aucun essai d’auto-

assemblage n’a encore pu être réalisé en raison de la trop faible quantité de matière isolée.  

3. Développement de cages « actives » 

a) Cages photosensibles 

L’une des principales applications des cages est l’encapsulation de composés d’intérêts. La 

présence de fonctions, jouant le rôle de points d’accroches au sein de la cavité ainsi que la taille de 

cette dernière constituent deux critères cruciaux pour l’efficacité d’un cryptant.  

Avec la synthèse des cages binaphtol, nous avons obtenu des objets possédant une cavité 

fonctionnalisée. Nous aimerions élaborer de nouvelles cages pouvant changer de taille sous 

l’impulsion d’un stimulus. Dans ce contexte, le motif « azo » apparait comme idéal. Pouvant 

s’isomériser E /Z par irradiation UV et facilement accessible,129 nous envisageons d’inclure cette 

nouvelle fonction dans les modules de départ afin de réaliser des cages photosensibles pouvant se 

contracter ou se dilater (Schéma 104). 

 

Schéma 104. Isomérisation E, E, E vers Z, Z, Z par un stimulus d’une cage possédant des fonctions « azo » 

Vögtle a déjà reporté la synthèse d’une telle cage par formation de liaisons irréversibles 

amides. Comme évoqué précédemment, le recours à de telles liaisons a conduit à un faible 

rendement  (18 %) pour la dernière étape d’assemblage (Figure 87). 130 

                                                           
129 Merino, E. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 3835. 
130 Seel, C.; Vögtle, F. Angew. Chem. Int. Ed., 1992, 31, 528. 
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Figure 87. Cage de Vögtle 

Souhaitant tirer profit de l’efficacité de la Dynamic Covalent Chemistry, nous envisageons 

d’utiliser des liaisons imines afin de procéder à l’auto-assemblage. Cependant, comme évoqué 

précédemment, la limite de ce puissant outil est la géométrie du module de départ. En nous basant 

sur le motif d’un des bras de la cage pyridine 3.49 (Figure 79), nous avons envisagé la formation de la 

cage par condensation de deux modules tritopiques : un trisaldéhyde portant le motif « azo » (bleu, 

Figure 88) et la trisaniline que nous avons développé (rouge, Figure 88). 

 

Figure 88. Rétrosynthèse d’une cage avec des fonctions « azo » 

D’un point de vue rétrosynthétique, le tris-aldéhyde bleu 3.57 proviendrait d’une condensation entre 

le dérivé tris-diazo 3.58 et le salisaldéhyde 3.59. Le groupement hydroxyle de ce dernier est 

nécessaire afin d’orienter l’attaque nucléophile en para permettant ainsi relation méta, cruciale pour 

l’auto-assemblage, entre la liaison formée et la position de la fonction aldéhyde sur le noyau 

aromatique. Enfin, le dérivé x proviendrait de la diazotation de la trisaniline 3.38 (Schéma 105). 
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Schéma 105. Rétrosynthèse du tris-aldéhyde azo 3.56 

L’obtention d’une telle cage permettrait le relargarge contrôlé d’espèces encapsulées. 

L’isomérisation E vers Z du motif « azo » de la cage permettrait, par exemple, la libération de l’entité 

biologiquement active par stimulation UV (Schéma 106). Cette technique est particulièrement 

recherchée contre le traitement du cancer car elle permet de cibler précisément la zone à traiter.  

 

Schéma 106. Relargage de composé actif encapsulé par isomérisation d’un du motif « azo » de la cage 

b) Cages porphyrines 

Dans un autre registre, nous souhaiterions également élaborer des cages incluant des 

porphyrines en leur sein.  Présentes dans certaines molécules naturelles comme la chlorophylle, elles 

permettent grâce à la présence d’un ion métallique, la promotion de transformation chimique. La 

construction de cages possédant un tel motif laisserait entrevoir un large panel de réactions métallo-

catalysées. En 2003, Nolte mis en avant l’utilisation de porphyrine décoré d’un ion manganèse (III) au 

sein d’un macro-objet permettant une séquence d’époxydations « à la chaîne » sur des poly-ènes 

(Schéma 107).131 

                                                           
131 Thordarson, P.; Bijsterveld, E. J. A.;  Rowan, A. E.; Nolte R. J. M. Nature, 2003, 424, 915. 
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Schéma 107. Epoxydation « à la chaîne » d’un poly-ène par la porphyrine décrite par Nolte 

Plus récemment, le groupe de Zhang a reporté la synthèse d’un MOF décoré de porphyrines-Mn(III) 

pouvant catalyser des réactions de cycloisomérisation de composés insaturés (Schéma 108).132  

 

 

 

Schéma 108. Réactions de cycloisomérisation catalysées par un MOF fonctionnalisé 

Hormis les travaux de Vögtle (Figure 87)130 et Zhang (Schéma 108),101 rares sont les exemples de 

cages organiques comprenant des porphyrines. C’est pourquoi, nous avons envisagé la synthèse de 

plateformes porphyrines tétrapodales portant des fonctions amines. Ainsi, il serait possible de 

construire des objets incorporant deux plateformes porphyrines par auto-assemblage [4+2] avec 4 

partenaires bis-aldéhydes (Schéma 109). 

                                                           
132 Johnson, J. A.; Petersen, B. M.; Kormos, A.; Echeverría, E.; Chen, Y.-S.; Zhang, J. J. Am. Chem. Soc., 2016, asap 
DOI: 10.1021/jacs.6b05626 
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Schéma 109. Auto-assemblage envisageable pour l’obtention d’une  « cage porphyrine » 

De surcroît, il serait envisageable de créer une cage dissymétrique en introduisant deux 

porphyrines chimiquement différentes. La condensation de plateformes porphyrines tétra-aldéhyde 

et tétra-amine donnerait accès à une nouvelle classe de catalyseur possédant deux sites actifs de 

réactivité différentes (Schéma 110). 

 

Schéma 110. Auto-assemblage d’une cage « bis-porphyrines dissymétrique » 
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Conclusion Chapitre III 
Le recours à la Dynamic Covalent Chemistry permet l’obtention de cages organiques de tailles 

et fonctions variées. Durant ma thèse, nous avons pu développer deux modules tritopiques inédits 

pour l’auto-assemblage de cages [3+2] et [2+3] par formation réversible d’imines.  

Bien que donnant accès à des édifices plus imposants que son analogue 3.36, la plateforme 

tris-aniline 3.38 présente néanmoins des inconvénients. En effet, la présence des noyaux 

aromatiques semble diminuer non seulement sa réactivité vis-à-vis de la formation des imines 

(conversions incomplètes observées), mais également la solubilité des objets formés. Le recours à 

des additif(s) visant à accroître l’efficacité de la réaction d’auto-assemblage semble inéluctable pour 

la compétitivité de cette plateforme vis-à-vis de la tris-amine 3.36.  

Cependant, l’utilisation d’un dérivé BINOL bis-carboxaldéhyde, nous a permis d’accéder à une 

(voire deux) nouvelle(s) cage(s) chirale(s) pouvant aussi bien jouer le rôle de cryptant que de 

nanoréacteur. Les études préliminaires réalisées sur la cage 3.46 en spectrométrie de masse laissent 

entrevoir une sélectivité de celle-ci envers les disaccharides et certains nucléosides. Des expériences 

complémentaires seront conduites en RMN afin d’observer et confirmer l’encapsulation de ces 

composés au sein de la cavité. Les fonctions hydroxyles des modules BINOL permettant aussi bien 

l’introduction de fonctions acides phosphoriques que la chélation de métaux, laisse présager un fort 

potentiel de cette cage en catalyse supramoléculaire.  

Enfin, l’introduction de nouvelles fonctions telles que des porphyrines ou des liens « azo » 

apporterait une plus-value supplémentaire à ces objets. 
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Tris-amine 3.36 was prepared following the procedure reported in the literature.133 

 

4,4',4''-((2,4,6-trimethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))tris(nitrobenzene) (3.37) 

To a mixture of 5 mL mesitylene (35.8 mmol, 1eq.) and 20.0 g 

of p-nitrobenzyl chloride (116.5 mmol, 3.3 eq.) heated at 110°C, 

was added 1.7 g of ZnCl2 (12.5 mmol, 0.35 eq.). The reaction 

mixture was stirred at this temperature for 24 hours. After 

another introduction of 1.7 g of ZnCl2 (12.5 mmol, 0.35 eq.) the 

mixture was heated for two additional days. Purification by 

flash chromatography on silica gel (PE/AcOEt : 8/2) followed by 

a recrystallization in (AcOEt/MeOH : 9/1) afforded 12.1 g of 

compound 3.37 (65% yield) as a brown solid.  

 m.p = 226-228°C; IR υ(cm- 1): 2951, 2856, 2809, 2549, 1680, 
1473, 1407, 1256, 1248, 1148, 1094, 923, 904.1H NMR (300 
MHz, CDCl3): δ 8.15 (d, J = 8.6 Hz, 6H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 6H), 
4.28 (s, 6H), 2.14 (s, 9H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): 147.90, 

146.47, 135.29, 134.15, 128.48, 123.87, 36.28, 16.97. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C30H27N3O6 (M)+ 

525.1900, found 525.1904. 
 
4',4''-((2,4,6-trimethylbenzene-1,3,5-triyl)tris(methylene))trianiline (3.38) 

1.5 g of compound 3.37 (2.86 mmol, 1 eq.) was dissolved in 

30 mL of absolute EtOH in 100 mL round-bottomed flask. 

250 mg of palladium on activated charcoal (15% mass) was 

added to the mixture. The resultant suspension was placed 

under hydrogen atmosphere after three cycles of vacuum-

hydrogen purge. The solution was stirred 48 hours. The reaction 

mixture was filtered over Celite. Repeated elutions with THF 

were performed to afford compound 3.38 (1.21 g, 96% yield) as 

a brown solid. 

m.p = 203-205°C; IR υ(cm- 1): 3366, 3322, 2923, 1619, 1508, 
1435, 1258, 1175, 824. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6.81 (d, J = 
8.0 Hz, 6H), 6.60 (d, J = 8.2 Hz, 6H), 4.00 (s, 6H), 2.51 (s, NH2), 
2.12 (s, 9H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): 143.44, 135.10, 134.40, 

130.87, 128.62, 115.66, 35.23, 16.59. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C30H27N3O6 (M+H)+  
 

 

Tris-aldehyde 3.40 and bis-aldehydes 3.41, 3.44a and 3.44b were prepared following the procedure 
reported in the literature.134, 135, 136 

 

 

                                                           
133 Seong,H.R.; Kim, D.S.; Kim, S.G.; Choi,H.J.; Ahn, K.H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 723. 
134 Kotha, S. ; Mandal, K.  Eur.  J. Org. Chem. 2006, 5387. 
135 Obali, A. Y. ; Ucan, H. I., J. Mol. Struct., 2015, 1081,74. 
136 Pousse, G. ; Devineau, A.; Dalla, V.; Humphreys, L.; Lasne, M-C.; Rouden, J.; Blanchet, J. Tetrahedron, 2009, 

10617. Brenet, S.; Minozzi, C.; Clarens, B.; Amiri, L.; Berthiol, F. Synthesis, 2015, 47, 3859. 

NO2
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General procedure for self-assembling/reduction reactions 

To a solution of tris-amine (1 eq.) dissolved in a mixture of (CHCl3/MeOH):(85/15) ([]=0.02M) was 

added a solution of bis-aldehyde (1 eq.) dissolved in a mixture of (CHCl3/MeOH):(85/15) ([]=0.02M). 

The solution was stirred for 2 days at room temperature. Then, the reaction mixture was added 

dropwise at 0-5°C onto a solution of NaBH4 (32 eq.) dissolved in mixture of (CHCl3/MeOH):(85/15) 

([]=0.3M). After 2 days at room temperature, the reaction media was quenched by concentrated HCl 

at 0-5°C. After introduction of MeOH, the resulting solution was heated at 70°C for 10 days. The 

solution was neutralized by a saturated solution of NaHCO3 and concentrated in vacuo. A yellowish 

powder was filtered and successively washed with water and MeOH to afford the desired cage 

compound. 

Because of solubility issues some organic cage compounds are described in their imine form.  

Cage compound (S, S, S) 3.45a  

1H NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 8.14 (s, 

6H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 12H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 

12H), 7.03 (s, 6H), 4.91 (s, OH), 3.53 (s, 12H), 2.68 (s, 

12H), 2.48-1.91 (m, 30H), 1.61-1.59 (m, 24H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 165.14, 

152.29, 144.70, 141.44, 140.95, 138.34, 136.73, 

135.44, 134.06, 133.44, 132.04, 129.28, 124.26, 

33.10, 30.89, 26.86, 20.18, 17.74. HRMS m/z (ESI, 

TOF) calcd. For C126H121N6O6 (M+H)+  1813. 9336, 

found 1813.9348. 

 

Cage compound (R, R, R) 3.45b  

 1H NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 8.14 (s, 

6H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 12H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 

12H), 7.03 (s, 6H), 4.91 (s, OH), 3.53 (s, 12H), 2.68 (s, 

12H), 2.48-1.91 (m, 30H), 1.61-1.59 (m, 

24H).13C NMR (75 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 

165.14, 152.29, 144.70, 141.44, 140.95, 138.34, 

136.73, 135.44, 134.06, 133.44, 132.04, 129.28, 

124.26, 33.10, 30.89, 26.86, 20.18, 17.74. HRMS 

m/z (ESI, TOF) calcd. For C126H121N6O6 (M+H)+  1813. 

9336, found 1813.9348. 
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Cage compound (S, S, S) 3.46a 

Yellowish powder, 70.7 mg (80 % yield). m.p > 

400 °C. IR υ(cm-1): 3360, 2934, 1603, 1438, 1398, 

1323, 1231, 1132. 1H NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % 

MeOD) δ 7.41 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 7.29 (d, J = 7.1 

Hz, 12H), 7.09 (s, 6H), 3.83 (s, 12H), 3.78 (s, 12H) 

2.69 (s, 12H), 2.36-2.09 (m, 42H), 1.64 (s, 12H). 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 148.15, 

139.16, 136.52, 136.33, 135.38, 134.93, 131.55, 

129.94, 129.11, 127.98, 125.92, 120.33, 54.36, 

48.90, 29.26, 27.14, 23.09, 15.71. HRMS m/z (ESI, 

TOF) calcd. For C126H133N6O6 (M+H)+  1826.0287, 

found 1826.0282. 

Cage compound (R, R, R) 3.46b  

Yellowish powder, 65 mg (74 % yield). m.p > 400 °C. 

IR υ(cm-1): 3360, 2934, 1603, 1438, 1398, 1323, 

1231, 1132. 1H NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) 

δ 7.41 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 12H), 

7.09 (s, 6H), 3.83 (s, 12H), 3.78 (s, 12H) 2.69 (s, 

12H), 2.36-2.09 (m, 42H), 1.64 (s, 12H). 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 148.15, 139.16, 

136.52, 136.33, 135.38, 134.93, 131.55, 129.94, 

129.11, 127.98, 125.92, 120.33, 54.36, 48.90, 29.26, 

27.14, 23.09, 15.71. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For 

C126H133N6O6 (M+H)+  1826.0287, found 1826.0282. 

 

Cage compound 3.47 

Under investigation 

m.p > 400 °C. IR υ(cm-1): 3360, 2953, 1622, 1509, 

1232, 1205, 1047, 1019, 821. HRMS m/z (ESI, TOF) 

calcd. For C96H108N6O3 (M+H)+  1392.8522, found 

1392.8483. 
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Cage compound 3.48 

Brown powder, 52.3 mg (73% yield). m.p > 400 °C. 

HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C126H120N6O6 (M+H)+  

1812.9224, found 1812.9095. 

Imine form: 1H NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD): δ 

7.62 (t, J= 6Hz, 3H), 7.22 (d, J= 6Hz, 6H), 6.84 (d, J= 8Hz, 

12H), 6.59 (d, J= 8Hz, 12H), 4.42 (s, 12H), 4.02 (s, 12H), 

2.15 (s, 18H). 

 

 

 

Cage compound 3.49 

Brown powder, 120 mg (65 % yield). m.p > 400 °C. IR υ(cm-1): 

3370, 2927, 1613, 1518, 1453, 1311, 1229, 1176, 1067. 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD): δ 7.62 (t, J= 6Hz, 3H), 

7.22 (d, J= 6Hz, 6H), 6.84 (d, J= 8Hz, 12H), 6.59 (d, J= 8Hz, 

12H), 4.42 (s, 12H), 4.02 (s, 12H), 2.15 (s, 18H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3 + 5 % MeOD): 162.30, 149.53, 138.89, 138.27, 

132.61, 124.33, 117.54, 81.25, 39.13. HRMS m/z (ESI, TOF) 

calcd. For C81H82N9 (M+H)+ 1180.6661 found 1180.6693. 

 

Imine cage compound 3.50  

1H NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD): δ 7.62 (t, J= 6 Hz, 

3H), 7.22 (d, J= 6 Hz, 6H), 6.84 (d, J= 8 Hz, 12H), 6.59 (d, 

J= 8 Hz, 12H), 4.42 (s, 12H), 4.02 (s, 12H), 2.15 (s, 18H). 

HRMS m/z (ESI, TOF) not detected 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NH

N

HN

NH HN

N

NH

N

HN

NH

NH

NH HN

NH HN

O

O O

OO

O

NN N

N N

OH HO
OH HO

N

OH
HO



131 

Cage compound 3.51 

Grey powder, 47 mg (20% yield). m.p > 400 °C. IR υ(cm-1): 2924, 

1506, 1441, 1247, 800. 1H NMR (300 MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 

7.16-7.09 (m, 12H), 6.96-6.88 (m, 12H), 4.17 – 3.90 (m, 12H), 3.81-

3.77 (m, 6H), 3.62-3.48 (m, 6H), 2.81 (s, 12H), 2.35 (s, 1H), 2.24 – 

1.85 (m, 24H), 1.82-150 (s, 6H), 1.33 – 0.97 (m, 12H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3 + 5 % MeOD) δ 143.36, 138.66, 132.40, 131.87, 39.77, 

28.57, 20.67. HRMS m/z (ESI, TOF) calcd. For C84H103N6 (M+H)+ 

1195.8284 found 1195.8244. 

1,3,5-tri(oct-1-yn-1-yl)benzene (3.52)2 

To a solution of 2.58 g of 1,3,5-tribromobenzene (8.20 mmol, 1 eq.), 

287.8 mg of Pd(PPh3)2Cl2 (0.41 mmol, 0.05 eq.) and 157 mg of CuI, 

(0.82 mmol, 0.1 eq.) dissolved in 50 mL of NEt3, was added 5.6 mL of 1-

Octyne (38.2 mmol, 4.7 eq.). The mixture was heated at 85°C for 16h 

under inert atmosphere. After concentration under vacuo, the crude 

was purified by flash chromatography on silica gel (PE pure) afforded 

2.5 g of compound 3.52 (75% yield) as an orange oil.  

IR υ(cm- 1): 2959, 2927, 2859, 1583, 1461, 1408, 1325. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3): 7.33 (s, 3H), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.68 – 1.53 (m, 8H), 
1.53 – 1.26 (m, 16H), 0.93 (t, J = 6.8 Hz, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 

133.49, 124.34, 91.15, 79.43, 31.37, 28.64, 28.57, 22.56, 19.36, 14.04. HRMS m/z (ESI, TOF) not 
detected  
 

1,3,5-trisoctylbenzene (3.53) 

2.6 g of compound 3.52 (6.47 mmol, 1 eq.) was dissolved in 60 mL of AcOEt 

in 100 mL round-bottomed flask. 300 mg of palladium on activated charcoal 

(10% mass) was added to the mixture. The resultant suspension was placed 

under hydrogen atmosphere after three cycles of vacuum-hydrogen purge. 

The solution was stirred 48 hours. The reaction mixture was filtered on 

celite. Repeated elutions with AcOEt then DCM were performed to afford 

compound 3.53 (2.5 g, 93% yield) as yellow oil. 

IR υ(cm- 1): 2952, 2919, 2851, 1603, 1454. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6.83 (s, 3H), 2.72 – 2.32 (m, 6H), 
1.75 – 1.43 (m, 6H), 1.31 (d, J = 8.9 Hz, 30H), 0.90 (t, J = 6.7 Hz, 9H).13C NMR (75 MHz, CDCl3): 133.12, 
125.43, 31.78, 31.67, 31.37, 28.64, 28.57, 22.56, 19.36, 14.04.  
HRMS m/z (ESI, TOF) not detected 

1,3,5-tris-(bromomethyl)-2,4,6-trisoctylbenzene (3.55) 

To a solution of 1.17 g of compound 3.53 (2.83 mmol, 1 eq.), 1.4 g of para-
formaldehyde (46 mmol, 16 eq.) dissolved in 2 mL of 1,2-dichlorobenzene 
and 15 mL of HBr in AcOH, 1.5 g of ZnBr2 (6.75 mmol, 2.2 eq.) was added. 
The mixture was heated at 120°C for 3 days. The resulting mixture was 
cooled at room temperature, quenched with water and extracted with DCM. 
The combined organic layers were dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. Purification by flash chromatography on silica gel (pure PE) afforded 
0.7 g of compound 3.55 (35% yield) as colorless oil. 

C30H42

Molecular Weight: 402.65
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IR υ(cm- 1): 2953, 2918, 2846, 1572, 1493, 1469, 1204, 1191.1H NMR (300 MHz, CDCl3): 4.56 (s, J = 8.0 

Hz, 6H), 2.87 (t, J = 8.2 Hz, 6H), 1.6-1.5 (m, 8H), 1.5-1.2 (m, 28H), 0.92 (s, 9H).13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): 143.86, 132.71, 31.85, 31.62, 30.42, 30.01, 29.29, 29.24, 28.80, 22.65, 14.08. HRMS m/z (ESI, 

TOF) not detected 

 

Tris-aldehyde (3.56) 

To a solution of 353 mg of compound 3.55 (0.51 mmol, 1 eq.), 

65.0 mg of Pd(PPh3)4 (0.056 mmol, 0.11 eq.) and 348 mg of 4-

formylphenyl boronic acid (2.30 mmol, 4.5 eq.) dissolved in 8 mL of 

a degassed solution of (THF/Na2CO3 2M : 5/3). The mixture was 

heated at 85 °C for 16 h under inert atmosphere. After 

concentration under vacuo, the crude was purified by flash 

chromatography on silica gel (PE/AE : 9/1) afforded 61 mg of 

compound 3.56 (10 % yield) as colorless oil.  

Under investigation 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

A travers les différents projets abordés, nous avons pu mettre en avant la grande polyvalence 

des super-pyridines en catalyse. De plus, la quantification de leur réactivité sur l’échelle de Mayr 

permet aux chimistes de choisir judicieusement le catalyseur adapté à la réaction envisagée. 

 L’étude que nous menons visant à quantifier l’influence d’un pi-stacking sur la 

nucléophilicité d’une pyridine contribuerait non seulement à étoffer l’échelle de Mayr mais 

également à révéler un nouvel effet en réactivité. 

Les super-pyridines chirales présentes dans la littérature sont rares, et les catalyseurs de Fu 

et Carbery représente un effort synthétique important. De nos jours, la préparation de telles 

molécules reste donc un challenge pour les chimistes qui cherchent à trouver un juste équilibre entre 

réactivité et chiralité. Dans ce domaine, l’élaboration d’une azajulolidine chirale m’apparait comme 

étant la stratégie la plus pertinente au vu de ses performances en catalyse. 

 

Durant ma thèse, nous nous sommes également intéressés à la préparation de cages 

macromoléculaires par formation réversible d’imines. Cette synthèse modulaire recourant à la 

Dynamic Covalent Chemistry offre une large gamme de possibilités en matière de tailles d’objets et 

d’introduction de fonctions. Cependant, deux conditions sine qua non doivent être respectées afin de 

permettre l’auto-assemblage de cages organiques : la géométrie ainsi que la solubilité des modules. 

Bien que donnant accès à des édifices plus imposants, la plateforme tris-aniline s’est avérée être 

moins réactive durant l’étape d’auto-assemblage (conversion incomplète) et semble réduire 

fortement la solubilité des objets finaux. La solution pourrait provenir de l’introduction de 

groupements supplémentaires comme des ammoniums quaternaires, chaînes alkyles ou encore des 

fonctions carboxylates afin de contrebalancer ce phénomène. 

Aussi, avec l’obtention de cages chirales, ces objets laissent entrevoir d’intéressantes 

perspectives aussi bien en tant que cryptants ou que réacteurs nanomoléculaires. Les fonctions 

hydroxyles au sein de la cavité permettent aussi bien d’envisager cet objet en organocatalyse qu’en 

métallo-catalyse. 

Enfin, cette stratégie de synthèse modulaire permettrait d’augmenter la complexité de ces 

cages en incorporant davantage de « sites actifs » avec des liens « azo » ou encore des porphyrines 

pour ne citer qu’eux. 
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Titre :  Innovation en organocatalyse: Réactivité, Méthodologie et Chimie Supramoléculaire 

Mots clés : Super-nucléophiles, réactivité, organocatalyse, cages organiques 

Résumé : Au cours de cette thèse, nous nous 
sommes intéressés à la préparation de 
nouveaux catalyseurs dérivés de la pyridine. En 
utilisant l’échelle de réactivité de Mayr, nous 
avons également cherché à quantifier  l’effet 
d’un transfert de charge sur la nucléophilicité 
d’une pyridine. De plus, à travers un volet de 
trois méthodologies, nous avons étudiés leur 
activité en organocatalyse en tant que 
catalyseur sur des composés de natures très 
différentes (nitroalcènes, β-lactames et furan-
2,3-diones).  

Enfin, dans un autre registre, nous avons 
développé la synthèse de nouvelles cages 
organiques chirales et fonctionnalisées par 
formation de liaisons imines réversibles. Nous 
avons également évalué leurs performances en 
tant que cryptants. 

 

 

 

 

Title :  Innovative organocatalysis: Reactivity, Methodology and Supramolecular Chemistry 

Keywords: Super-nucleophiles, reactivity, organocatalysis, organic cage compounds 

Abstract:  During my PhD, we were interested 
in the synthesis of new organocatalysts 
derivated from pyridine. Then, we tried to 
quantify a charge transfer effect toward 
pyridine nucleophilicity using a physical 
organic chemistry tool: the Mayr’s Relativity 
Scale. Moreover, we also evaluated their 
catalytic activity through three various 
methodologies involving different kind of 
compounds: nitroalkenes, β-lactams and furan-
2,3-diones. 

To finish, we developed a straightforward 
synthesis of chiral, tunable and functionnalized 
organic cage compounds by imine reversible 
bond formation. We also evaluated their 
performances as cryptands. 

 

 


