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« Raisin vert, raisin mûr, raisin sec, tout est 
changement, non pour ne plus être, mais pour devenir 

ce qui n’est pas encore. » 
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RÉSUMÉ 

Les aldéhydes sont utilisés à travers les industries agroalimentaires, cosmétiques et polymères. Du 

précurseur d'un plastique au parfum en passant par l'arôme d'un vin, les multitudes d'aldéhydes sont 

omniprésentes dans nos vies. Or, leur toxicité, voire leur caractère cancérigène, n'est pas négligeable, 

surtout pour les travailleurs qui y sont exposés. Il est donc important d'avoir une méthode robuste et 

précise afin de déterminer leur concentration. La méthode privilégiée pour leur quantification est avec le 

2,4-dinitrophénylhydrazine, mais les produits dérivés obtenus, particulièrement ceux des aldéhydes 

insaturés, ont plusieurs problèmes de stabilité. Donc, en partenariat avec l'Institut de recherche Robert-

Sauvé en santé et en sécurité du travail, la méthode de capture d'aldéhydes avec le 2-

hydrométhylpipéridine a été réinvestiguée et des standards analytiques pour la quantification des 

aldéhydes volatils ont été synthétisés. Parmi les aldéhydes ciblés, l'acroléine est la plus difficile à 

quantifier. Sa quantification est importante, car elle est une molécule nauséabonde très réactive avec 

une toxicité aiguë et cancérigène. Les objectifs de cette recherche sont de synthétiser et de déterminer 

le meilleur standard analytique pour l'acroléine et de réinvestiguer le mécanisme de la formation de 

l'oxazolidine. Le deuxième volet de recherche a pour but d'élaborer un plan de synthèse pour le contrôle 

de cycloadditions 1,3-dipolaires avec l’auxiliaire dérivé d’oxazolidine chiral. 

Premièrement, dans des conditions réactionnelles similaires à la synthèse des autres dérivés d’aldéhydes, 

le dérivé de l’acroléine, 3-vinyl-oxazolidine, n’a pas été obtenu, mais un hémiacétal [6,7]-bicyclique a été 

observé. Lorsque la température de la réaction est poussée, trois produits distincts furent obtenus. Ces 

trois dérivés d’acroléine ont été testés afin de déterminer le meilleur standard analytique pour sa 

quantification. Deuxièmement, une étude du mécanisme a été élaborée afin déterminer les 

intermédiaires de la génération de l’oxazolidine. L’étude de l’oxazolinisation des aldéhydes est d’intérêt, 

car ceux-ci semblent suivre un modèle anti-Baldwin par la cyclisation 5-endo-trig via un intermédiaire 

iminium. Finalement, le contrôle cinétique favorisant l’oxazolidine polysubstitué en cis fut exploré 

comme auxiliaire chiral pour la cycloaddition 1,3-dipolaire. Les conditions expérimentales pour la 

synthèse de l’oxazolidine ne sont pas encore optimales pour la cyclisation 1,3-dipolaire. 

Mots clés : 2-hydroxyméthylpiperidine (2-HMP); Hétérocycle; Oxazolidine; Isoxazoline; Standard 

analytique; Addition 1,2/1,4-α/β aldéhyde insaturé; Cycloaddition 1,3-dipolaire. 
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ABSTRACT 

Aldehydes are used throughout the food, cosmetics, and polymer industries. From the precursor of a 

polymer to the fragrance of a perfume or the flavor profile of a wine, multitudes of aldehydes are 

omnipresent in our lives. However, their toxicity, even carcinogenicity, is not negligible, especially for 

workers exposed to them. Therefore, it is important to have a robust and precise method to determine 

their concentration. The preferred method for their quantification is with 2,4-dinitrophenylhydrazine, 

but the products, particularly those from unsaturated aldehydes, have several stability problems. So, in 

partnership with the “Institut de recherche Robert-Sauvé en santé et en sécurité du travail” ,the method 

of aldehyde capture with 2-hydroxymethylpiperidine was reinvestigated and analytical standards for 

quantifying volatile aldehydes were synthesized. Among the targeted aldehydes, acrolein is the most 

difficult to quantify. Its quantification is important because it is a nauseating molecule that is highly 

reactive with acute toxicity and is a carcinogen. The objectives of this research are to synthesize and 

determine the best analytical standard for acrolein, to reinvestigate the mechanism of oxazolidine 

formation, and to develop a synthesis plan for the control of 1,3-dipolar cycloadditions with a chiral 

oxazolidine auxiliary. 

Firstly, under the reaction conditions of other aldehydes synthesis, the acrolein derived 3-vinyl 

oxazolidine is not obtained, but the formation of a [6,7]-bicyclic hemiacetal was observed. When the 

reaction temperature was pushed, three distinct products are obtained. These three derivatives of 

acrolein were tested to determine the best analytical standard for its quantification. Secondly, a 

mechanism study was undertaken to determine the intermediates of the condensation reaction leading 

to the oxazolidine. The study of condensation of aldehyde with aminoalcohol is of interest because these 

have been reported incoherently and seem to follow an anti-Baldwin path by a 5-endo-trig cyclization via 

the iminium intermediate. Finally, the kinetic control, favoring the all cis-polysubstituted oxazolidine was 

explored as a chiral auxiliary for 1,3-dipolar cycloaddition. The experimental conditions for the synthesis 

of such an auxiliary are not yet optimal for its application to 1,3-dipolar cycloaddition. 

Keywords: 2-hydroxymethylpiperidine (2-HMP); Heterocycle; Oxazolidine; Isoxazoline; Analytical 

standard; 1,2/1,4-α/β unsaturated aldehyde addition; 1,3 dipolar cycloadditions. 
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INTRODUCTION 

0.1 Procédé industriel et exposition dangereuse. 

De la matière première au produit fini, les différentes étapes de production des multicomposantes d’un 

produit commercial sont généralement couvertes d’un voile. D'où proviennent les matériaux et 

comment sont utilisés le bois, les vis, le métal et le vernis? Des exemples courants de produits dans la vie 

de tous les jours sont les polymères tels que le nylon ou le polyuréthane. En outre, la production 

industrielle de nylon commence par la décomposition de fibres végétales provenant de l’industrie 

agroalimentaire qui ne sont pas utilisées (Schéma 0.1). Les fibres sont traitées à l’acide sulfurique et les 

mélanges des sous-produits sont distillés pour obtenir plusieurs précurseur d'intérêt industriel ou autre. 

Parmi ceux-ci, les dérivés de furfuraldéhyde sont séparés, hydrogénés à l’aide d’un catalyseur et sont 

réduits afin d’obtenir du 1,6-dihydroxyhexane. Ce dialcool peut être réagi avec de l’ammoniaque et un 

catalyseur au ruthénium pour donner du 1,6-diaminohexane ou il peut être oxydé pour donner de l'acide 

adipique. Ces deux produits se polymérisent par polycondensation pour synthétiser du nylon 6,6.1-4 

 

Schéma 0.1 : Procédé industriel pour synthèse du nylon 6,6 à partir de fibre végétale 

De manière similaire à la synthèse du nylon, la production de polyuréthane est le résultat de la 

combinaison d'un sous-produit de la décomposition des fibres végétales, soit le formaldéhyde, et d'un 

dérivé du raffinage du pétrole, soit l'aniline. Lorsque ces produits sont en présence de kaolinite, l'aniline 

peut se condenser sur le formaldéhyde pour former le diaminodiphénylméthane. Le dérivé bis-amino 

ainsi obtenu peut réagir avec du phosgène pour former l'isocyanate. Ensuite, en ajoutant des plastifiants 

et d'autres alcools, la polycondensation permet de produire le polyuréthane désiré (Schéma 0.2).5-7 
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Schéma 0.2 : Synthèse du polyuréthane à partir d’aniline et de formaldéhyde 

Ces deux exemples sont des produits omniprésents. Cependant, leur synthèse utilise des produits très 

toxiques et cancérigènes. Cela représente un danger non seulement pour les consommateurs, mais 

surtout pour les travailleurs qui manipulent ces substances. Les normes et les conditions de travail 

varient d'une industrie à l'autre, et très souvent, les conditions de travail dans l'industrie qui traite les 

matières premières ne sont pas favorables pour les travailleurs dans cet environnement.  

0.2 Dérivation chimique pour la quantification d’analyte. 

L'un des défis pour déterminer le seuil d'exposition est de quantifier avec précision la concentration de 

ces produits toxiques, d'autant plus que les normes changent au fil du temps. Plusieurs méthodes de 

quantification peuvent être utilisées pour déterminer la concentration des analytes ciblés. Parmi ceux-ci, 

les plus fréquentes sont les méthodes colorimétriques, gravimétriques, potentiométriques et 

spectrométriques. Certaines d'entre elles nécessitent la dérivation de l'analyte. La dérivation est une 

méthodologie courante dans le domaine de la chimie analytique. Par exemple, pour quantifier un 

anabolisant comme le clenbutérol, une dérivation chimique avec le N,O-bis(triméthylsilyl) 

trifluoroacétamide est nécessaire pour réduire son point d'ébullition afin de faire la quantification par 

chromatographie gazeuse.8 Dans d’autres cas, la dérivation chimique est pertinente afin d’éviter la 

dégradation de l’analyte. Plusieurs produits sont instables dans les conditions normales comme les 

isocyanates et les aldéhydes. Normalement pour un échantillonnage d’air, la capture d'un analyte volatil 

est faite par l'absorption sur un filtre ou une autre matrice pour l'accumuler. Puis, les analytes sont 

extraits et quantifiés. Cette application est adéquate pour des métaux et des produits organiques stables. 

Cependant, une telle capture de produit instable, comme les isocyanates ou les aldéhydes, n'est pas 

appropriée, car ces produits se détériorent rapidement, leur dégradation fausse la quantification et 

l’évaluation de l’exposition. Dans cette situation, la dérivation de l’analyte amène l’avantage de freiner 
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les réactions indésirées et de stabiliser les analytes afin d’obtenir la fenêtre d’exposition potentielle 

adéquate. 

Les aldéhydes sont présents dans plusieurs industries, telles que l'agroalimentaire, la production de 

polymères et les cosmétiques.9-10 D’un précurseur de polymères au parfum, les procédés industriels 

utilisent une grande variété d'aldéhydes. Notamment, plusieurs de ces aldéhydes volatils peuvent être 

dangereux pour les travailleurs en raison de leur toxicité, voire de leur potentiel cancérogène.11-12 Ceux-ci 

peuvent plus facilement s’introduire par les voies respiratoire et causer plusieurs problèmes de santé.13 

Parmi les aldéhydes les plus toxiques, l’acroléine est un sous-produit émis dans les incendies, feux de 

forêt, la cigarette, etc.14 Les méthodes couramment utilisées pour quantifier les aldéhydes volatils 

impliquent une dérivation chimique soit la chemisorption des aldéhydes sur des dérivés d'hydrazine, tels 

que le 2,4-DNPH, ou sur un β-aminoalcool secondaire, tel que le 2-HMP (Schéma 0.3).15 La méthode 

préférentielle pour la quantification d’aldéhydes utilise le 2,4-DNPH, mais plusieurs rapportent que cette 

méthode a des problèmes de stabilité et des pertes de sensibilité dû à la polyaddition, particulièrement 

pour les aldéhydes insaturés comme l’acroléine.16  

 

Schéma 0.3 : Agents de dérivation pour la capture d’aldéhyde volatile 

0.3 Capture des aldéhydes volatils avec le 2-HMP. 

Initialement, la méthode de capture des aldéhydes volatils avec le 2-HMP a été développée à NIOSH par 

Ashley et Kennedy en 1984-1992.17-18 Dans cette méthodologie, les aldéhydes sont emportés vers l'agent 

de dérivation par un flux d'air généré par une pompe sur le travailleur. Les analytes volatils réagissent en 

milieu solide-gazeux avec le 2-HMP immobilisé sur un support solide, généralement de l’amberlite, pour 

former la première étape de condensation à l’hémiaminal. Ensuite, l'application d'un bain ultrasonique 
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cyclise ce dernier à l'oxazolidine correspondant. Enfin, le produit de condensation est extrait du support 

solide avec un solvant et l'aliquote est analysée directement par GC-MS. Cette méthode de NIOSH a été 

reprise par l'IRSST suivant un modèle similaire pour quantifier les aldéhydes volatils (Schéma 0.4).19 

 

Schéma 0.4 : Échantillonnage des aldéhydes volatiles par chimisorption sur 2-HMP et quantification 

par GC-MS SIM selon la méthode de IRSST 

0.4 Dérivés oxazolidines et l’acroléine 

La commercialisation des dérivés 3-alkyl-oxazolidine ayant été interrompue, ils devaient être générés in-

situ avec le 2-HMP et les aldéhydes correspondants. Afin de simplifier la méthode analytique établie, il 

fut essentiel d’élaborer une synthèse et de produire ces standards analytiques. Parmi les aldéhydes 

volatils ciblés, la quantification de l'acroléine était problématique et déficiente due aux problématiques 

antérieures des autres méthodes et l’absence d’un standard analytique connu.16 Le prop-2-énal est une 

molécule nauséabonde, très toxique et cancérigène.13 Elle est généralement un sous-produit d'une autre 

réaction comme la combustion partielle des acides gras, du glycérol, du propylène glycol, etc (Schéma 

0.5).14 Outre que dans la synthèse organique, l'acroléine est peu utilisée en industrie en raison de ses 

propriétés indésirables. Une de ses applications est comme biocide.20 Il est donc important, 

particulièrement pour l'acroléine, d'avoir une méthode robuste et précise pour la quantification des 

aldéhydes volatils. La dérivation avec le 2,4-DNPH n'est pas adéquate, car les produits sont instables. La 

formation de sous-produits indésirables comme les tris-adduits cause des pertes de sensibilité à la 

méthode.16 Ainsi, la méthode de quantification par la dérivation avec le 2-HMP serait plus appropriée. 
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Schéma 0.5 : Synthèse de l’acroléine en industrie, la combustion partiel du propylène glycol et le 

glycérol 

0.5 Mécanisme de formation de l’oxazolidine. 

Le prochain volet de la synthèse des dérivés oxazolidine pour la quantification des aldéhydes volatils 

concerne leur mécanisme de condensation et de cyclisation. Ashley et Kennedy ont rapporté une étude 

mécanistique par infrarouge de la formation de l’oxazolidine et ont déterminé que la cyclisation se faisait 

par l'intermédiaire d'une énamine (Schéma 0.6).18 Cependant, cette approche est inadéquate pour 

plusieurs raisons. En outre, le mécanisme est surprenant et il va l’encontre des règles de la chimie 

organique. De plus, plusieurs aldéhydes n'ont pas la capacité de former une énamine. Pour la formation 

de cette fonction, il est nécessaire d'avoir un proton tautomérisable en alpha à l'hémiaminal pour 

permettre l'élimination de l'hydroxyle. Il est important d'établir un mécanisme général de cette 

condensation afin d'étendre les connaissances et de corriger l'approche antérieure. De plus, la formation 

des hétérocycles est d'intérêt, et particulièrement celle de l'oxazolidine, car celui-ci possède plusieurs 

propriétés intéressantes, comme l’ouverture-fermeture du cycle, et la cyclisation semble se faire par une 

voie 5-endo-trig dite anti-Baldwin.21 

 

Schéma 0.6 : Mécanisme de condensation du 2-HMP avec le propanaldéhyde de Ashley & Kennedy18 
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0.6 Cycloaddition 1,3-dipolaire 

Un autre volet des oxazolidines concerne la particularité du contrôle diastéréomérique en cis ou trans 

induit par l'encombrement stérique lors de la formation cyclisation. L’orientation de cette molécule peut 

être utilisée comme modèle pour une approche régiosélective ou stéréosélectivité (Schéma 0.7).22-23 Une 

application en particulier est la cycloaddition 1,3-dipolaire. Depuis les travaux pionniers de Rolf Huisgen 

sur la cycloaddition 1,3-dipolaire, la formation des isoxazolines est un domaine de recherche qui a connu 

une croissance constante durant le XXe et XXIe siècles.24 Cependant, le principal inconvénient de cette 

réaction est qu'il existe quatre orientations possibles lors de la cyclisation. L'orientation de la réaction est 

généralement gouvernée par l'encombrement stérique des substrats, mais il serait intéressant de 

synthétiser un seul produit pour éviter les mélanges et les pertes de rendement. Plusieurs techniques 

ont été élaborées et évaluées pour obtenir un contrôle de la régio- et stéréosélectivité. La première 

approche est la modification des réactifs et leurs substituants. Parmi les dérivés 1,3-dipôles étudiés, il y a 

les nitrones, les azométhine, les nitriles, les ylures de carbonyle, les diazos et les azotures.24 Notamment 

la réaction de Click impliquant un alcyne (dipolarophile) et un azoture (1,3-dipôle) a été le sujet du prix 

Nobel de chimie 2022.28 Les dipolarophiles sont généralement des alcènes ou alcynes substitués et ils 

sont souvent conjugués pour augmenter leur réactivité. La deuxième approche consiste à utiliser un 

ligand chiral ou un agent chélatant chiral.24-27 Une troisième approche d’intérêt consiste à utiliser une 

réaction intramoléculaire. Dans un système intramoléculaire, la réaction se produit plus rapidement et 

peut être facilement être régiosélective et scalémique. En outre, dans le modèle de l'oxazolidine, le 

groupe en C-3 est fortement orienté en position pseudoéquatoriale pour éviter les encombrements 

stériques. L’influence stérique peut être accrue par l’utilisation d’un auxiliaire chiral encombré comme la 

noréphédrine. Cette orientation peut être utilisée pour contrôler la régio- et la stéréosélectivité de la 

cyclisation 1,3-dipolaire. 
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Schéma 0.7 :  Régiosélectivité et stéréosélectivité de la cycloaddition 1,3-dipolaire avec un l’oxyde de 

nitrile 

Dans un premier temps, la réaction de cycloaddition est concertée. La régio- et stéréosélectivité de la 

cycloaddition 1,3-dipolaire est non seulement influencées par les encombrements stériques des 

substituants, mais aussi par la capacité électrodonneurs ou électroattracteurs de ceux-ci. Ils auront une 

action sur la cycloaddition par leur influence sur les orbitales de frontières (Schéma 0.8). Les interactions 

et le recouvrement entre l'HOMO, plus haute orbitale moléculaire occupée, de l'alcène et la LUMO, plus 

basse orbitale moléculaire non occupée, du 1,3-dipôle favoriseront une approche lors de la cycloaddition. 

Ainsi, lorsqu’un substituant électrodonneur est présent, l'énergie de l'orbitale HOMO de l'alcène est 

augmentée relative à l’oléfine non-substituée. Le recouvrement en phase du lobe du carbone de l'oxyde 

de nitrile avec le lobe du carbone non-substitué de l'alcène (schéma 0.8 ; alcène côté droit, R2 = H) 

conduit à la formation de l’isoxazoline avec le groupement donneur (éthyle) en position C-5. Pour un 

alcène disubstitué, il y aura des mélanges régioisomèriques d’isoxazolines. Dans le cas d’un groupe 

électroattracteur, le mode d'interaction entre l'HOMO de l'alcène et le LUMO du 1,3-dipôle reste 

contributif. Cependant, l'effet du groupe électroattracteur se manifeste par la diminution relative de 

l'énergie de l'orbitale LUMO de l'alcène relative à l’oléfine non-substituée (schéma 0.8 ; alcène côté 

gauche). Dans ce cas, la régiosélectivité est déterminée par l'encombrement stérique. Pour un alcène 

monosubstitué (R3 = H), ce substituant conduit à la formation d'une 2-isoxazoline substituée par le 

groupe électroattracteur aussi en position C-5.22 En sommes, pour les alcènes avec des substituants 

électroattracteurs, les réactions sont plus rapides, car les deux modes d’interactions orbitalaires sont 

contributifs (E1+E2 soit l’HOMO de l’alcène vers la LUMO du dipôle et l’HOMO du dipôle vers LUMO de 

l’alcène). Dans le cas où un alcène a des substituants électrodonneurs, la réaction sera plus lente, car il 

n’y a qu’un mode d’interaction orbitalaire contributif (E1 soit l’HOMO de l’alcène vers la LUMO du dipôle). 
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Schéma 0.8 : Diagramme relatif d’énergie et les intéractions orbitalaires de la cycloaddition 1,3-

dipolaire entre un alcène et un oxyde de nitrile 

0.7 Synthèse d’oxyde de nitrile 

Une variété de fonctions sont utilisées comme 1,3-dipôles pour les cycloadditions 1,3-dipolaires et celle 

qui est la plus étudiée est la nitrone.24 Plusieurs autres fonctions peuvent également faire cette réaction. 

Parmi celles-ci, il y a la réaction de Click qui utilise des dérivés d'alcynes avec un azoture pour former un 

triazole.28 Généralement, il existe deux méthodes pour synthétiser les nitrones.24 La première est la 

condensation d'un hydroxylamine avec un aldéhyde. La deuxième est l'oxydation d'une amine 

secondaire avec du tungstate de sodium et un peroxyde. Une variation de la nitrone est l'oxyde de nitrile. 
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Celui-ci peut être obtenu par la réduction d'une fonction nitro en oxyde de nitrile. Cette dernière 

méthode est relativement douce. La réduction peut être effectuée par une réaction avec de l'isocyanate 

ou de l'anhydride de BOC.22-23 Cette réaction permet d'activer le nitro pour la cycloaddition 1,3-dipolaire. 

Ainsi, une fois l'oxyde de nitrile formé, il réagit avec un alcène et l'isoxazoline est synthétisée via 

cyclisation (Schéma 0.9). 

 

Schéma 0.9 : Mécanisme de l’activation de la fonction nitro en oxyde de nitrile par le phényl 

isocyanate pour la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire  

0.8 Application des isoxazolines 

La synthèse asymétrique des dérivés isoxazoline est d'intérêt. En effet, cette fonction est présente dans 

plusieurs médicaments. Par exemple, l'Afoxolaner ou le Fluxamétamide sont des dérivés isoxazoline 

utilisés comme acaricide ou insecticide pour le contrôle des tiques chez les chiens lors d'une 

infestation.29-30 Le Fluxamétamide a été préparé par la condensation d’un hydroxylamine sur une énone 

et, une fois l’oxime formé, l’addition 1,4-oxa-Micheal intramoléculaire subséquente de la fonction alcool 

sur l’alcène conduit à l’isoxazoline précurseur du médicament (Schéma 0.10).31 Dans cet exemple, la 

formation du dérivé isoxazoline pourrait être obtenu par une autre voie de synthèse impliquant une 

cycloaddition 1,3-dipolaire d’un précurseur oxyde de nitrile aromatique sur le 1-(trifluorométhyl)-1-(3,5-

dichlorophényl)vinyle. 

 

Schéma 0.10 : Cycloaddition 1,3-dipolaire d’un précurseur du dérivé Fluxamétamide31 
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Un autre exemple est la synthèse du dérivé d'acide aminé N-terminal de la Nikkomycine B.22 Après la 

synthèse de l'isoxazoline par la cycloaddition 1,3-dipolaire, l'hétérocycle peut être réduit pour obtenir le 

substrat d'acide aminé N-terminal souhaité (Schéma 0.11). 

 

Schéma 0.11 : Ouverture d’un dérivé l’isoxazoline pour synthèse de l'acide aminé N-terminal de la 

Nikkomycine B 

0.9 Objectifs  

Ainsi, les volets de recherche consistent en l’investigation des réactions avec le 2-HMP et les aldéhydes 

volatiles et l'élaboration d'une synthèse intramoléculaire des isoxazolines impliquant la noréphédrine 

comme auxiliaire chiral. Pour le premier volet, les objectifs sont de synthétiser et de déterminer le 

meilleur standard analytique pour l'acroléine, ainsi que de réinvestiguer le mécanisme de formation de 

l'oxazolidine. Pour le deuxième volet, les objectifs sont d'élaborer un plan de synthèse pour le contrôle 

de la cycloaddition dipolaire avec un dérivé chiral d’oxazolidine. 



11 

CHAPITRE 1 

Article :  Synthesis of 3-alkyl oxazolidines, derived from 2- hydroxymethyl piperidine, as 

analytical standards for the analysis of volatile aldehydes in the workplace32 

Amadou R. Yaya†σ, Martin Girard†σ, Karima Belkhadem†,¥, Rémi Piard†, Dr. Andreas Decken≠, 

Catherine Choinière§, Pierre Luc Cloutier§, Jacques Lesage† and Livain Breau†,*. 

† Laboratoire de Synthèse Organique Appliquée. Département de chimie, Université du Québec à 

Montréal, CP. 8888, Succ. Centre-Ville, Montreal (PQ), H3C 3P8, Canada.  

 ¥ Department of Chemistry University of Sciences and Technology Mohamed Boudiaf, P.O.Box 1505 El-

M’naouer, 31000, Oran, Algeria. 

≠ Department of Chemistry University of New Brunswick P.O. Box 45222 Fredericton, NB E3A 6E2 

§ Institut de recherche Robert-Sauvé en santé et en sécurité du travail, 505 Ouest De Blvd Maisonneuve, 

Montréal, Québec, Canada, H3A 3C2 

σ : A.R.Y and M.G. contributed equally to this paper. 

* Corresponding Author: email:  breau.livain@uqam.ca 

 

Article accepté et en processus de publication dans le journal de ACS Omega 

DOI 10.1021/acsomega.3c00961 

 

 

 

 

 

 



 

12 

Contribution des auteurs 

Auteurs principaux : Amadou R. Yaya et Martin Girard 

Amadou R. Yaya fut responsable de l’initiation du projet et responsable de la production des standards 4, 

5, 9 et 15 pour fin analytique IRSST. La synthèse de ces produits et du 11 et leur caractérisation partielle. 

Supervision d’un étudiant R. Piard. 

Martin Girard fut responsable de la section HMP-acroléine 16-19, la section du mécanisme, les données 

RMN des produits 4-19, l’assemblage de tous les schémas, tableaux et l’information supplémentaire. 

 

Co-auteurs 

 

Karima Belkhadem fut responsable de la production des standards 4-15 pour fin analytique IRSST.  

Rémi Piard fut responsable des résultats préliminaire brute des dérivés oxazolidine 5, 9, 15 et 16*. 

Dr. Andreas Decken fut responsable de la cristallographie des produits 17 et 18, les figures et leurs 

données cristallographique. 

Catherine Choinière fut responsable des tests des étalons analytique des produits 16-18. 

Pierre Luc Cloutier supervision des tests des étalons analytique des produits 4-18, l’interprétation des 

données analytiques et la section analytique dans information supplémentaire. 

Jacques Lesage : Encadrements à la production des résultats et de la production de l’article. 

Livain Breau : Encadrements à la production des résultats, production et révision de l’article. 

 

  



 

13 

Introduction à l’article 

Ce chapitre traite de l’étude et la synthèse des dérivés du 2-HMP avec une série d’aldéhydes volatiles 

d’intérêt pour leur quantification. Un article scientifique à propos de la somme des travaux sur ces 

réactions a été soumis pour publication et il est en révision par des pairs. Sur le plan expérimental, ces 

dérivés de 2-HMP, soit les hexahydro-3-alkyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridines 4-15, ont été obtenus avec de 

bons rendements via une réaction de condensation dans des conditions douces et leur pureté répond 

aux critères des standards analytiques. Par ailleurs, lorsque l'acroléine réagit avec le 2-HMP, le composé 

bicyclique 17 est obtenu. Ce composé inédit présente des caractéristiques physiques optimales comme 

standard analytique. L’oxazolidine 16, soit le composé hexahydro-3-vinyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine, peut 

être obtenu à une température plus élevée en utilisant un excès d'acroléine. En suivant la même 

procédure que pour 16, mais avec un excès de 2-HMP, un mélange diastéréoisomérique de 18/19, qui 

sont tous deux des bisadduits de 2-HMP avec de l'acroléine, a été obtenu. Ce dernier mélange 

s’isomérise et se cristallise en 18 pur via l’équilibre d’ouverture-fermeture de l’anneau oxazolidine. 

Contrairement à un article antérieur, une étude mécanistique approfondie de 1H-RMN n'a montré 

aucune preuve que la réaction de condensation doit passer via un intermédiaire énamine. La réaction se 

produit probablement via un hémiaminal élusif et un ion iminium éphémère, qui subissent une 

cyclisation subséquente pour donner les hexahydro-3-alkyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridines 4-16. Les voies 

réactionnelles et les expériences pour la préparation de 4-18 ont été décrites dans cet article.  
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CHAPITRE 2 

Complément à l’article : Réflexion sur le mécanistique de la condensation de l’oxazolidine  

Ce chapitre approfondira le mécanisme de la cyclisation de l’oxazolidine. Il est important de bien 

comprendre la condensation des amines avec les aldéhydes et l’équilibre des différentes étapes de cette 

réaction. De plus, les réactions d'organocatalyse asymétrique avec la proline et ses dérivés sont des 

réactions importantes développées par MacMillan et List.33 L'équilibre de l'énamine-iminium induit par 

ces auxiliaires chiraux favorise un isomère (Z/E) et l'approche de l'électrophile selon les encombrements 

stériques et l'intermédiaire de type Zimmerman-Traxler (Schéma 2.1). Dans la même veine, la réaction 

de condensation d'amine, comme celle avec la proline ou le 2-HMP, mène à l'oxazolidine via différents 

intermédiaires. La cyclisation gêne l'aldolisation et la protection du groupement voisin carboxylique ou 

de l'hydroxyle à l’anneau pyrrolidine est souvent nécessaire.33-36 Pour l'auxiliaire de MacMillan, le 4–

imidazolidinone, l'hydroxyle est complètement éliminé.37 Contrairement à d'autres dérivés cycliques, le 

système oxazolidine a une propriété intéressante d'ouverture et de fermeture qui permet un équilibre 

vers l'iminium et l'énamine. Cette caractéristique de la transition par la tautomérisation du système 

bicyclique induit un nouvel encombrement stérique sous la forme cis ou trans du diastéréomère 

oxazolidine dérivé de proline, 2-HMP ou autres β-hydroxyéthylamine secondaires. L’orientation du 

diastéréomère en C-3 de l’oxazolidine altère la conformation de l’alcène par l’équilibre Z/E-iminium-

énamine pour l’aldolisation lors de l’ouverture du cycle.35 Ainsi, une bonne compréhension du 

mécanisme de l’oxazolinisation et les différentes interactions avec son environnement sont nécessaires 

pour étendre les connaissances sur la condensation des amines avec les aldéhydes et leurs autres 

carbonyles d’intérêt. 

 

Schéma 2.1 :  Sommaire des différents intermédiaires de la condensation aldolique lors de 

l’organocatalyse avec la proline  
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2.1 Mécanisme de la condensation des amines et aminoalcools avec des aldéhydes menant à 
l’équilibre Énamine-Ozaxolidine 

Initialement, la condensation d’une amine secondaire avec un aldéhyde, suivie d’une prototropie, 

produit l’hémiaminal. Puis, l’hydroxyle de l’hémiaminal n’étant pas stable, est éliminé par l’assistance du 

doublet électronique de l’azote qui se délocalise et forme l’iminium. Possiblement, l’hydroxyle pourrait 

se faire directement éliminer pour obtenir l’énamine similairement à la formation d’une imine. Sous la 

forme d’iminum, la molécule est très réactive. Dans l’absence d’un nucléophile intramoléculaire, la 

tautomérisation vers la forme énamine est favorisée (Schéma 2.2 A). En présence d’un nucléophile 

intramoléculaire comme dans les dérivés de proline ou le 2-HMP, la cyclisation vers l’oxazolidine est le 

principal produit (Schéma 2.2 B). La forme cyclique est plus stable thermodynamiquement que celle 

linéaire et la cyclisation du cycle à cinq membres est plus rapide dans ce système que la tautomérisation 

vers l’énamine. La cyclocondensation avec l’hydroxyle qui réagit sur l’iminium est une cyclisation de type 

5-endo-trig. Selon les règles de Baldwin, ce type de cyclisation n’est pas adéquate et n’est pas 

favorisée.21 Donc une alternative comme le 5-exo-tet ou le 5-exo-trig serait plus conforme 

théoriquement. Cependant, l’oxazolidine est un hétérocyclique particulier qui présente une dynamique 

d’ouverture et de fermeture avec l’anneau. 

 

Schéma 2.2 :  Réaction générale de la condensation d’une amine avec un aldéhyde vers un hémiaminal, 

un iminium et une énamine et/ou un oxazolidine  

2.2 Équilibre de la forme ouverte et fermée de l’oxazolidine 

La cyclisation et la stabilité de l’oxazolidine dépendent fortement des conditions réactionnelles. Un 

solvant comme les alcools ou ceux azotés ayant la capacité de former des ponts hydrogènes peuvent se 

coordonner à la forme ouverte.34-36 Suivant le même principe, en présence d’un acide de Brønsted, d’un 

acide de Lewis ou d’une base, l’ouverture de l’oxazolidine est accélérée. D’ailleurs, la réaction est 
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réversible en présence d’eau ou d’une fonction hydroxyle comme l’oxyde de silice hydraté. La réaction 

avec ceux-ci catalyse l’ouverture de l’oxazolidine et voire même l’hydrolysation de l’hétérocycle vers les 

produits de départ. Dans ces cas, la forme ouverte est stabilisée et cela permet de réorienter l’équilibre 

vers l’énamine en passant par l’intermédiaire iminium (Schéma 2.3). 

 

Schéma 2.3 : Catalyse d’ouverture de l’oxazolidine pour la formation de l’énamine  

Particulièrement, le rôle du solvant est très important. Alors que les solvants non protiques et peu 

polaires comme le DCM, le toluène et THF conduisent exclusivement à la forme cyclique, d’autres 

solvants polaires, comme le DMSO, qui stabilisent la forme ouverte sont utilisés pour faire l’aldolisation 

(Schéma 2.4).34-36, 38 Dans ce cas, la forme ouverte, est suffisamment stabilisée avec un anneau 

pyrrolidine ce qui permet, lors de l’organocatalyse avec la proline, de former à la fois de l’énamine et 

l’iminium pour faire l’aldolisation asymétrique. Un suivi rigoureux de la réaction 2-HMP avec un aldéhyde 

n’a pas permis l’observation d’énamine dans le CDCl3 et le DMSO-d6. 

 

Schéma 2.4 :  Proportion d’oxazolidine et d’énamine dans la réaction de condensation d’un dérivé 

prolinol avec le propanaldéhyde en DMSO-d6
34 

Dans l’investigation de la condensation du 2-HMP, cette propriété est observée lors de l’isomérisation du 

composé 18. Lorsque le mélange racémique 18/19 a été isolé, après quelques jours, le produit 

majoritaire obtenu a été le 18 sous forme d’un cristal. Réciproquement, lorsque le 18 a été chauffé à sa 

température de fusion, l’analyse du proton par RMN révèle que celui-ci est un mélange épimérique en C-

3 (18/19). Le même mélange peut être à nouveau isolé par une simple distillation du solvant et, après 
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quelques jours, le produit 18 a été retrouvé majoritairement. Cette transition a été aussi observée 

directement par un suivi 1H-RMN en solution (CDCl3, C6D6 ou DMSO-d6) (Schéma 2.5). D’ailleurs, plus le 

solvant est polaire, plus la transition est rapide. Cette isomérisation prend plus d’une heure afin 

d’obtenir le mélange équimolaire (18/19). La forme 19 est légèrement plus stable le 18. Plusieurs tests 

ont été effectués afin d’accélérer l’isomérisation pour obtenir le 19 pur, mais ceux-ci n’étaient pas 

concluants. Après environ un mois à -20 °C, le 19 était majoritaire à 70-75%. Celui-ci correspond à 

l’équilibre final des deux isomères en solution, similairement au dérivé de 2-HMP avec le furfuraldéhyde 

où celui-ci s’équilibre à 80:20.32 

 

Schéma 2.5 : Transition du composé 18 au 19 par ouverture-fermeture de l’oxazolidine 

La propriété d’ouverture-fermeture a été également observée lorsque du produit 16 pur a été traité avec 

un équivalent de 2-HMP. La réaction fut complétée après environ huit heures à température ambiante 

(Schéma 2.6). Contrairement à d'autres aldéhydes, l’intermédiaire 16’ sous la forme ouverte de 

l'oxazolidine montre un site électrophile de Michael. Le deuxième 2-HMP peut faire une addition Aza-

Michael, suivi d’une tautomérisation à l’énamine 18’’ et l’iminium 18’. Ensuite, la cyclisation conduit à la 

formation de l'oxazolidine 18. Cependant, pour la condensation du crotonaldéhyde avec le 2-HMP, 

l’addition Aza-Michael n'a pas été observée. Ceci est probablement dû à l'encombrement stérique du 

méthyle en C-4. 

 

Schéma 2.6 : Mécanisme proposé pour le bis adduit 2-HMP via l’oxazolidine 16 
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2.3 Anti Baldwin 5-endo-trig 

Selon les règles de Baldwin, la cyclisation de type 5-endo-trig est défavorisée, car l'attaque du 

nucléophile n'est pas orientée dans l'angle de Bürgi-Dunitz.21, 39-40 De plus, plusieurs expériences ont 

montré qu'un cheminement alternatif, comme le 5-exo-trig, est souvent plus approprié. Les règles de 

Baldwin s'appliquent généralement aux atomes de la deuxième période du tableau périodique. Par 

exemple, une cyclisation normalement défavorisée peut-être plus probable lorsqu'un dérivé thiol est 

inclus dans la réaction (Schéma 2.7). 

 

Schéma 2.7 : Réaction condensation de type 5-endo-trig du 2-aminothiophénol avec benzaldéhyde41 

Il existe plusieurs autres exceptions à la règle de Baldwin. Une tendance qui se répète à travers ces 

différentes exceptions est la présence de deux hétéroatomes dans la cyclisation. En outre, la plus 

commune est la protection d’un carbonyle par la réaction avec l’éthylène glycol.42 Celui-ci réagit sur le 

carbonyle pour former un hémiacétal. Puis, l’oxonium est généré par l’élimination de l’hydroxyle. 

Finalement, le deuxième hydroxyle de l’éthylène glycol cyclise par la voie 5-endo-trig sur le carbonyle 

activé, ce qui donne l’acétal correspondant. Une autre exception, plus similaire au système de 

l’oxazolidine du 2-HMP est la réaction de la quinoléine avec l’oxyde d’éthylène (Schéma 2.8).43 

Similairement à la pyridine, le doublet de l’azote peut réagir, car il n’est pas dans l’aromatique. Celui-ci 

attaque et ouvre l’oxirane, ce qui produit l’iminium et l’alcoolate. Puis, l’oxazolidine est formée par 

cyclisation 5-endo-trig. D’ailleurs, cette réaction est assez favorable pour briser l’aromatique.  

 

Schéma 2.8 : Réaction de cyclisation de type 5-endo-trig de la quinoléine avec l’oxirane43 
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La cyclocondensation par le 5-endo-trig n’est pas le seul cheminement réactionnel possible. Après la 

condensation initiale suivant la formation de l’hémiaminal, l’attaque directe de l’hydroxyle de type SN2 

sur l’hémiaminal peut former l’oxazolidine correspondant. Ce chemin de cyclisation passe par un 5-exo-

tet qui est favorable selon les règles de Baldwin.21 La formation de l’oxazolidine dérivée du 2-HMP avec 

le pivaldéhyde peut être effectuée. Cependant, le chemin de cyclisation par la SN2 est extrêmement peu 

favorable en raison de l’encombrement stérique de l’effet du néopentyle.44 L’alternative à une SN2 avec 

le substrat néopentylique est la SN1. Une fois le carbocation généré, le doublet de l’azote va se 

délocaliser et l’iminium sera formé. Ce chemin est l’homologue de l’élimination de l’hydroxyle pour 

former l’iminium. Une fois cet intermédiaire formé, le seul chemin de cyclisation est une 5-endo-trig 

(Schéma 2.8). 

 

Schéma 2.9 : Réaction de condensation du 2-HMP avec le pivaldéhyde.32 

2.4 Conclusion 

La cyclisation par la voie 5-endo-trig dans un système oxazolidine est une voie adéquate pour former 

l’hétérocycle. Cependant, la possibilité de passer par ce cheminement réactionnel n'exclut pas les autres 

chemins réactionnels, tels que la cyclisation de type 5-exo-tet par l'intermédiaire de l'hémiaminal, 

lorsque la SN2 n'est pas gênée. De plus, en présence de traces d'eau, l'équilibre entre l'ouverture et la 

fermeture du cycle 18/19 est également possible (Schéma 2.10). 
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Schéma 2.10 : Proposition d’un mécanisme potentiel de transition d’ouverture-fermeture catalysée en 

présence d’eau pour la transition et l’équilibre 18/19 

Cependant, la voie par le 5-exo-tet n’est pas optimale. En comparaison, l’iminium est un site beaucoup 

plus réactif pour un nucléophile, tandis que l’attaque de l’hydroxyle du 2-HMP sur le carbone tertiaire de 

hémiaminal 18’’’ n’est pas particulièrement favorisée.45 De plus, la réaction d’hydrolyse de l’oxazolidine 

sans passer par l’iminium, nécessite également l’ouverture par l’attaque de l’eau sur un carbone tertiaire. 

D’ailleurs, l’iminium est la forme active dans diverses condensations telles que l’aldolisation ou celle de 

Stork. En considérant l’équilibre entre les formes 18/19 dues à la propriété d’ouverture-fermeture de 

l’oxazolidine, la formation du bisadduit par la réaction de 1,4-aza-Michael sur le 16, l’effet néopentyle 

(schéma 2.11) et les autres exceptions anti-Baldwin, la cyclisation de l’oxazolidine peut être faite par un 

5-endo-trig. En conclusion, la condensation du 2-HMP ou d'autres β-hydroxyéthylamines secondaires 

avec un carbonyle forme d'abord l'hémiaminal, puis l'hydroxyle s'élimine pour former l'iminium, et 

l'alcool intramoléculaire cyclise en 5-endo-trig sur l'iminium, formant ainsi l'oxazolidine (Schéma 2.10). 

De même, une β-hydroxyéthylamine primaire passera par la forme imine au lieu de l'iminium. 

 

Schéma 2.11 : Mécanisme proposé de la condensation du 2-HMP sur un aldéhyde
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CHAPITRE 3 

Tentative de contrôle de la cycloaddition 1,3-dipolaire via la noréphédrine 

Dans ce chapitre, la synthèse d'un dérivé asymétrique d'isoxazoline par contrôle de la cycloaddition 1,3 

dipolaire sera explorée. L'approche et les avancées de la synthèse asymétrique pour les cycloadditions 

dipolaires ont été développées au cours des trente dernières années. De plus, leurs études ont abouti au 

prix Nobel de 2022 pour la réaction de Click.28 Parmi les dérivés d'intérêt, les nitrones et les oxydes de 

nitrile sont les plus étudiées.24-27 Il existe quatre approches possibles pour cette réaction de cyclisation. 

Leur régio- et stéréosélectivité est définie par l'approche de la cyclisation, qui peut être de type 3,4-exo, 

3,5-exo, 3,4-endo ou 3,5-endo (Schéma 3.1).24 Celles-ci dépendent principalement des interactions 

stériques avec les différents substrats et l'activateur, qu'il s'agisse d'un acide de Lewis ou autre. Plusieurs 

groupements et ligands sur différents métaux ont été explorés afin d'obtenir un seul produit. Une 

différente approche du contrôle de la cycloaddition 1,3-dipolaire était avec un organocatalyseur comme 

l’auxiliaire chiral de MacMillan soit le 4–imidazolidinone. Pour ces réactions, les rendements et la pureté 

des énantiomères varient beaucoup, mais dans un milieu contrôlé, les résultats sont bons. Cependant, la 

plupart de ces réactions nécessitent des auxiliaires chiraux ou des ligands complexes pour obtenir une 

bonne pureté. Une autre approche pour obtenir une cycloaddition dipolaire asymétrique est la réaction 

intramoléculaire. Dans les travaux antérieurs de Meunier et Desjardins, la réaction de cyclisation a été 

explorée avec la noréphédrine comme auxiliaire chiral organique.22-23 Cette voie de synthèse utilise le 

diastéréomère de l'oxazolidine dérivé tout cis de la condensation de la noréphédrine pour obtenir une 

approche régio et stéréosélective et permettant la cycloaddition asymétrique. Cette approche sera 

explorée, mais les groupes fonctionnels seront inversés pour obtenir une différente sélectivité-exo/endo 

de la cyclisation. 

 

Schéma 3.1 : Approche possible pour la cycloaddition 1,3-dipolaire avec l’oxyde de nitrile 24 
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3.1 Approche du dérivé isoxazoline par rétrosynthèse 

Dans les travaux antérieurs, le groupe nitro fut situé à la fonction amide du dérivé 1. Pour inverser la 

configuration du contrôle de la cycloaddition 1,3-dipolaire afin de synthétiser l’isozaxoline dérivé 5, le 

groupe nitro sera dans la chaine C2-alkyle de l'oxazolidine. L'alcène sera situé dans la chaîne N-alkenoyle 

1’. Par ailleurs, dans ces travaux, le groupe nitro dans les dérivés initiaux avait causé des problèmes de 

rendement.22-23 Ainsi, l'ajout d'une étape pour insérer le groupe nitro serait pertinent. Le produit de 

départ est l'auxiliaire chiral, soit la noréphédrine. La rétrosynthèse pour obtenir le dérivé optimal avant 

de faire la cycloaddition peut être divisée en deux. La première étape de la synthèse est la synthèse du 

groupement amide.  Celui-ci peut être synthétisé par la réaction de la noréphédrine avec le chlorure 

d'acyle ou un couplage de Steglich similaire à la synthèse de peptides. La deuxième étape concerne la 

synthèse de l'hétérocycle oxazolidine (Schéma 3.2). La synthèse de l'oxazolidine peut être effectuée de 

deux manières : par condensation directe avec l'aldéhyde ou avec un acétal. L’ordre de chacune de ces 

deux étapes est important. En outre, le produit de condensation pour obtenir l’oxazolidine directement 

avec l’amine primaire de la noréphédrine est problématique. L’oxazolidine généré est moins stable et 

sujet à l’hydrolyse dû à la présence du proton sur l’amine secondaire. Ainsi, la fonction amide devrait 

être synthétisée avant la formation de l'oxazolidine afin d'éviter des pertes de rendement et de 

dégradation.  

 

Schéma 3.2 : Rétrosynthèse du précurseur de la cycloaddition via le dérivé noréphédrine 1 
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3.2 Synthèse des dérivés noréphédrine 

Le plan de synthèse initiale consistait à commencer par une amidification de la (±) noréphédrine avec 

l’acide acrylique en utilisant la réaction de Steglich. Ensuite, le produit purifié est réagi avec le 

diéthylacétal nitroacétaldéhyde en présence de TSOH ou d'un acide de Lewis. Catalysée par l’acide choisi, 

l’élimination de l’éthanol de l’acétal 3 formera un carbocation, suivit de l’addition par le dérivé amide de 

la noréphédrine pour former l’oxazolidine 1’ (Schéma 3.3). Cependant, aucun produit de cyclisation n’a 

été obtenu. Ainsi, la difficulté de la synthèse fut la formation de l’oxazolidine. Plusieurs tentatives ont 

été effectuées pour établir les conditions expérimentales permettant d'obtenir l'oxazolidine 1’.  

 

Schéma 3.3 : Plan de synthèse pour le contrôle de la cyclisation [3+2] via le dérivé noréphédrine 

3.3 Tentative de synthèse de l’oxazolidine dérivée de la noréphédrine 

D’abord, les résultats de l’amidification par la réaction de Steglich n'étaient pas optimaux. L’approche 

avec le chlorure d’acyle de l’acide acrylate a été fait afin d'obtenir l’amide correspondant. Ensuite, une 

série d’essais de condensation avec le nitroacétaldéhyde a été effectuée. Méthodiquement, trois 

facteurs pour chacun des agents activants ont été variés afin d’établir les conditions optimales de la 

synthèse de l’oxazolidine. Les facteurs étaient la température, la concentration et le solvant. Les agents 

activants étaient une source d’acide de Bronsted ou un acide de Lewis afin d’activer le nitroacétaldéhyde 

afin de former l’oxazolidine. Leur concentration a été variée d'un niveau catalytique, soit moins que 10%, 

à 200%. Comme cela a été vu dans le chapitre II, le choix du solvant était important afin de s’assurer de 

ne pas stabiliser la forme ouverte de l’oxazolidine pour éviter l’hydrolyse. Les solvants choisis étaient 
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principalement utilisés afin d’obtenir une variété de températures (Schéma 3.4). Ces tests n’ont pas 

donné de résultats concluants et aucune cyclisation n’a été observée. Cependant, plusieurs réactions 

secondaires ont été observées, telles que la polymérisation et la dimérisation de la N-acrylamide-

éphédrine. L’addition 1,4-Michael sur de la N-acrylamide-éphédrine et la formation de l’aldéhyde à partir 

de l’acétal précurseur ont aussi été observées.  

 

Schéma 3.4 : Tentative de la cyclisation de l’oxazolidine avec nitroacétaldéhyde diéthylacétal 

Afin d'éviter des problèmes provenant de l’alcène du N-acrylamide-éphédrine, celle-ci a été éliminée 

pour optimiser les conditions de réaction de la cyclisation. De plus, pour simuler l'amide sans 

l'insaturation, la noréphédrine a réagi avec de l'anhydride propionique. Dans le dérivé 2’, les mêmes 

essais ont été effectués avec les trois facteurs variables. Cependant, aucune cyclisation n'a été observée. 

Le nitro a été changé et le chloroacétaldéhyde diéthyl acétal a été testé avec les différentes conditions 

de cyclisation. Similairement aux autres variantes, la cyclisation n'a pas été observée. Le 

chloroacétaldéhyde diéthyl acétal a été remplacé par son aldéhyde correspondant, soit le 2-

chloroacétaldéhyde, afin d'effectuer les tentatives de formation de l’oxazolidine sur cet l’aldéhyde. Or, 

avec ce réactif, la cyclisation n'a pas été obtenue. Finalement, l’électrophile a été changé pour un 

aldéhyde libre, comme le propanaldéhyde. Suivant la même série de variantes des conditions de réaction, 

le proton sur le carbone adjacent aux deux hétéroatomes dans oxazolidine a été observé par RMN. 

Seulement, une petite quantité d'hétérocycle a été produite. Cependant, le rendement n’était pas 

adéquat (Schéma 3.5). La formation de l’oxazolidine nécessite de l’optimisation. 
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Schéma 3.5 : Méthodologie pour la cyclocondensation de 2’ avec un aldéhyde simple  

3.4 Conclusion 

Les différentes approches pour synthétiser les amides 2 et 2’ à partir de la noréphédrine étaient 

adéquates. Or, la synthèse de l’oxazolidine à partir de ces dérivés n’a pas été conclusive. Plusieurs 

tentatives ont été effectuées afin de déterminer les conditions optimales pour la cyclisation de 

l’hétérocycle. Cependant, au meilleur, seulement des traces ont été détectées. La méthodologie et la 

détermination des conditions expérimentales pour la formation des précurseurs amide 2’ et oxazolidine 

1 sont tout aussi importantes que d’essayer la cycloaddition. En conclusion, les avancements dans la 

méthodologie de synthèse de l’isoxazoline obtenue par cycloaddition 1,3-dipolaire via l’oxyde de nitrile 

sont pertinents afin d’étendre les connaissances sur l’approche asymétrique. Or, dans ce projet, 

plusieurs approches ont été tentées, mais sans succès dû à la difficulté de la synthèse de l’oxazolidine. Ce 

deuxième volet a du potentiel. Cependant il y a encore des expériences et des dérivés de noréphédrine à 

évaluer.  
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CONCLUSION 

En premier lieu, l'étude de la capture d'aldéhydes volatils avec le 2-HMP a permis la synthèse d'une 

douzaine de dérivés d'oxazolidines de pureté adéquate, adaptés à la quantification des analytes ciblés. 

Parmi ces standards analytiques, les trois dérivés de l'acroléine ont été testés afin de déterminer le 

meilleur étalon analytique avec la plus faible déviation et la plus grande précision. Ces évaluations ont 

démontré que le dérivé était stable, précis et représentatif de la capture de l'acroléine, à savoir le 

bicyclique octahydro-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxazepin-3-ol. La synthèse simplifiée et optimisée permet une 

reproduction facile de ce standard analytique pour quantifier cet aldéhyde néfaste et toxique qui était 

auparavant sous-évalué. Ensuite, les expériences effectuées pour étudier le mécanisme de la 

condensation ont permis d'éliminer l'intermédiaire énamine et de cibler l'intermédiaire iminium. De plus, 

la capacité d'ouverture-fermeture de l'oxazolidine a également pu être approfondie avec le suivi de 

l’addition 1,4-aza-Michael sur le 16 avec un deuxième 2-HMP et l’isomérisation des diastéréomères 

18/19. Ainsi, un article scientifique à propos de la somme des travaux sur la condensation du 2-HMP 

avec les aldéhydes a été accepté pour publication. 

En second lieu, la synthèse d'un dérivé asymétrique isoxazoline à partir d'une cycloaddition 1,3-dipolaire 

dirigée par un diastéréoisomère de l'oxazolidine de la noréphédrine n'a pas été obtenue. Cependant, de 

nombreuses tentatives ont été effectuées pour déterminer et optimiser la synthèse du dérivé 1’. La 

difficulté dans le projet résidait dans la cyclocondensation menant au dérivé oxazolidine 1’, et plusieurs 

expériences ont été mises en place pour essayer les différentes conditions de formation de cet 

hétérocycle. Malheureusement, les travaux d’optimisation de la formation de l’oxazolidine avec des 

groupes fonctionnels appropriés n’ont pas été poursuivis faute de temps. En conclusion, le premier volet 

a été complété et le deuxième volet nécessite plus d’études.  
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ANNEXE A 

[Partie expérimentale chapitre 2 & 3] 

A.I. Information générale et matérielle 

A.II. Procédures expérimentales et descriptions 

A.III. Spectres RMN 

 

A.I. Information générale et matériel expérimental. 

Les points de fusion ont été déterminés dans des tubes capillaires ouverts à l'aide d'un appareil de point 

de fusion Gallenkamp et aucune correction n’a été faite. Pour les chromatographies sur couche mince 

(CCM), des plaques de gel de silice 60 F254 de Merck ont été utilisées avec une détection visualisée sous 

une lumière UV et/ou une chambre à iode. Les spectres de résonance magnétique nucléaire 1H-NMR ont 

été enregistrés à l'aide de spectromètres Bruker de 300 MHz et de 600 MHz. Les spectres 13C-NMR ont 

été enregistrés respectivement à 75 et 125 MHz. Les déplacements chimiques 1H ont été référencés aux 

solvants (CDCl3, 7,27 ppm, C6D6 7,16 ppm, DMSO-d6 2,50 ppm); les déplacements chimiques 13C ont été 

référencés aux solvants (CDCl3, 77,03 ppm, C6D6 128,06 ppm, DMSO-d6 39,52 ppm).  

 

 

 

 

 

 



 

41 

A.II. Procédures expérimentales et descriptions 

Chapitre 2 : Complémentaire à l’article 

Synthèse Alternative du hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (15). 

 

Un mélange de furfural fraîchement distillé (3eq), du 2-HMP (1eq) et du xylène (10 mL), a été ajouté et 

agité à reflux pendant 1 heure. Puis, le mélange a été directement distillé sous vide partiel (150 mmHg 

aspirateur à vide mural) à 125-140 ˚C. Seulement le produit pur 15 a été obtenu sous la forme d’une 

huile jaune pâle (RDM%; ND). La caractérisation de 15 a été décrite dans le matériel supplémentaire en 

annexe B 

Chapitre 3 : Tentative de contrôle de la cycloaddition 1,3-dipolaire via un noréphédrine 

A-3.1 Synthèse du diéthylacétal nitroacétaldéhyde46  

 

Dans un ballon de 25 mL, équipé d'une barre magnétique, un réfrigérant de 10 cm et d'un thermomètre, 

a été ajouté de 5.01 mL (3.01 mmol) d'orthoformate de triéthyle, 7.9 mL (147 mmol) de nitrométhane et 

250 mg (1.83 mmol) de chlorure de zinc anhydre. La solution a été chauffée à 90°C dans un bain d'huile 

pendant 16 heures. La suspension brune a été refroidie à température pièce, puis filtrée une première 

fois sur coton et une deuxième fois sur un verre fritté. Le liquide brun obtenu a été distillé sous vide 

réduit (50 mmHg aspirateur à eau). Tout d'abord, l'excès de nitrométhane a été éliminé, puis la fraction 

bouillant à 60°C a été collectée pour obtenir 0.9 mL (RDM : 18%) de diéthylacétal de nitroacétaldéhyde 

pur en tant que liquide incolore. 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.2 (t, J3 = 5.8 Hz, 1H, CH), 4.50 (d, J3 = 5.8 
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Hz, 2H, CH2NO2), 3.75-3.60 (2 dq, J3 = 7.1, 2.25 Hz, 4H, 2X OCH2CH3), 1.23 (t, J3 = 7.1 Hz, 6H, 2X OCH2CH3). 

Les données infrarouges et 13C-RMN sont décrits dans la littérature.46 

A-3.2 Synthèse du (±) N-[2-hydroxy-1-méthyl-2-phényléthyl]-2-propénamide 

 

a) Steglich : Dans un ballon de 5 mL, équipé d'une barre magnétique, a été ajouté 100 mg (0.66 mmol) 

de (±) noréphédrine, 45 µL (0.66 mmol) d’acide acrylique préalablement distillé sous vide poussé, 300 

mg DCC et 10 mg DMAP dans 3 mL de DCM. Après 2h à T.P, le mélange a été filtré pour éliminer l’urée. 

Puis, une colonne silice avec un éluant hexane:acétate d’éthyle 1:2 a été utilisée pour purifier le produit. 

Les fractions ont été collectées, suivies par CCM et ont été combinées pour une distillation sous vide (50 

mmHg aspirateur à eau). Le produit solide a été resolubilisé dans de l’éther et cristallisé. Après une autre 

cristallisation, le produit pur 53 mg (RDM 39%) a été isolé. 

b) Alternative avec le chlorure d'acryloyle: Dans un ballon de 5 mL, équipé d'une barre magnétique, a 

été ajouté 100 mg (0.66 mmol) de (±) noréphédrine et du chlorure d'acryloyle (0.73 mmol) 

préalablement dilué dans 3 mL de DCM. Après 2h, le solvant du mélange a été éliminé sur l’évaporateur 

rotatif et le mélange a été purifié comme dans la section A3.2a. Après la cristallisation, le produit pur 96 

mg (RDM 70%) a été obtenu. 

c) Synthèse du chlorure d’acyle : Il a été préparé avec de l’acide acrylique distillé 50 µL (0.73 mmol) sous 

vide poussé, du chlorure de thionyle 160 µL (2.19 mmol) et du DMF 7 µL (0.1 mmol) catalytique. Après 

30 min, il a été purifié avec une simple élimination du solvant (DCM) sur l’évaporateur rotatif. 

Pf : 120-121 ˚C, 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 7.20-7.33 (m, 5H, Phényl-H), 6.27 (bs, 1H, CH-NH), 6.26 (dd, 

J3 = 16.9, 1.6 Hz, 1H, -CH=CH2), 6.08 (dd, J3 = 16.9, J3 = 10.1 Hz, 1H, -CH=CH2), 5.61 (dd, J3 = 10.1, J2 = 1.56 

Hz, 1H, - CH=CH2), 4.85 (bt, J3 = 3.03 Hz, 1H, Ph-CH-OH), 4.32 (m, 1H, CH3-CH-NH), 0.99 (d, J3 = 6.93, 3H, 

CH3-CH-NH). Les données infrarouges et 13C-RMN sont décrits dans la littérature.47 
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A-3.3 Synthèse du (±) N-[2-hydroxy-1-méthyl-2-phényléthyl]propanamide 

 

Dans un ballon de 5 mL, équipé d'une barre magnétique, a été ajouté 100 mg (0.66 mmol) de (±) 

noréphédrine et 120 µL (1.32 mmol) d’anhydride propionique dans 3 mL de DCM. Après 1h, le solvant du 

mélange a été éliminé sur l’évaporateur rotatif. Puis, le mélange a été dilué dans de l’éther et un peu 

d’hexane. L’évaporation des solvants avait précipité le produit. Celui-ci a été redilué dans de l’acétone et 

cristallisé trois fois. Entre les cristallisations, le produit a été lavé avec l’éther froid pour éliminer l’acide 

propionique. Suivant la purification, 115 mg (84%) de produit pur a été obtenu. 

Pf : 99-100 ˚C, 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 7.20-7.33 (m, 5H, Phényl-H), 5.49 (bs, 1H, CH-NH), 4.87 (s app, 

1H, Ph-CH-OH), 4.37 (m, 1H, CH3-CH-NH-), 3.61 (bs, 1H, Ph-CH-OH), 2.24 (q, J3 = 7.6 Hz, 2H, -CH2-CH3), 

1.18 (t, J3 = 7.56 Hz, 3H, -CH2-CH3), 1.04 (d, J3 = 6.9, 3H, CH3-CH-NH). Les données infrarouges et 13C-RMN 

sont décrits dans la littérature.48 
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A.III. Spectres RMN 

Chapitre 2 : Complément à l’article 

Suivi de la réaction du produit (16) mélangé avec 1 équivalent de 2-HMP dans le CDCl3 
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Chapitre 3 : Tentative de contrôle de la cycloaddition 1,3-dipolaire via un noréphédrine 

Diéthylacétal nitroacétaldéhyde46  

 

 

 

 

 

 



 

46 

(±) N-[2-Hydroxy-1-méthyl-2-phényléthyl]-2-propénamide 
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(±) N-[2-Hydroxy-1-méthyl-2-phényléthyl]propanamide 
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ANNEXE B 

[Chapitre 1: Information supplémentaire de l'article] 

Table of Contents 

1. NMR Spectral Data        S2-S43 

 

2. X-Ray Data         S44-S45 

 

3. Analytical Data         S46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

49 

NMR Data 
 

 
Figure S1. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (4) 

 
Figure S2. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (4) 
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Figure S3. 1H-1H COSY NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (4) 
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Figure S4. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-methyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (5) 

 
Figure S5. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-methyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (5) 
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Figure S6. 1H-1H COSY NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-methyl-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (5) 
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Figure S7. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-ethyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (6) 

 
Figure S8. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-ethyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (6) 
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Figure S9. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-propyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (7) 

 
Figure S10. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-propyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (7) 

 



 

55 

 
Figure S11. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-isopropyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (8) 

 
Figure S12. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-isopropyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (8) 
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Figure S13. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(1-propenyl)-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine 

(9) 

 
Figure S14. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(1-propenyl)-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine 

(9) 
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Figure S15. 1 H-1H COSY NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(1-propenyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (9) 

 

 

  

H11 H10 

H1eq 

H3 H1ax 
H5eq H9 H5ax 

H6eq 

H6ax 

H7eq 

H8eq 

H12 

H7ax 

H8ax 



 

58 

 
Figure S16. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-butyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (10) 

 
Figure S17. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-butyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (10) 
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Figure S18. 1H NMR (300MHz, C6D6) spectra of Hexahydro-3-t-butyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (11) 

 
Figure S19. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-t-butyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (11) 
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Figure S20. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-isobutyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (12) 

 
Figure S21. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-isobutyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (12) 
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Figure S22. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-pentyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (13) 

 
Figure S23. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-pentyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (13) 

 

 



 

62 

 
Figure S24. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-hexyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (14) 

 
Figure S25. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-hexyl-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (14) 
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Figure S26. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (15) 

 
Figure S27. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (15) 
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Figure S28. 1H-1H COSY NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15) 
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Figure S29. 1H-ROE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-major isomer) irritation of H1eq 

 
Figure S30. 1H-ROE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-major isomer) irritation of H1ax  
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Figure S31. 1H-ROE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-major isomer) irritation of H3  

 
Figure S32. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-major isomer) irritation of H3  
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Figure S33. 1H-ROE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-major isomer) irritation of H5ax  

 
Figure S34. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-major isomer) irritation of H9  
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Figure S35. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-minor isomer) irritation of H1eq  

 
Figure S36. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-minor isomer) irritation of H1ax  
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Figure S37. 1H-ROE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-minor isomer) irritation of H3  

 
Figure S38. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-minor isomer) irritation of H5ax  
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Figure S39. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(2-furyl)-3H-oxazolo[3,4-

a]pyridine (15-minor isomer) irritation of H9ax  
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Figure S40. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(ethynyl)-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (16) 

 
Figure S41. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-(ethynyl)-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (16) 
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Figure S42. 1H NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Bicyclic octahydro-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxazepin-3-ol 

(17) 

 
Figure S43. 13C NMR (75MHz, CDCl3) spectra of Bicyclic octahydro-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxazepin-3-ol 

(17) 
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Figure S44. 1H-1H COSY NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Bicyclic octahydro-3H-pyrido[2,1-

c][1,4]oxazepin-3-ol (17) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H3 

H1ax 
H1eq 

H7eq H5eq 
H5ax 

H4 

H7ax 

H11 
H9eq 

H8eq 

H9ax 

 

H10eq 
H8axH10ax 

 



 

74 

 
Figure S45. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Bicyclic octahydro-3H-pyrido[2,1-

c][1,4]oxazepin-3-ol (17) irritation of H1ax 

 
Figure S46. 1H-NOE NMR (300MHz, CDCl3) spectra of Bicyclic octahydro-3H-pyrido[2,1-

c][1,4]oxazepin-3-ol (17) irritation of H3 
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Figure S47. 1H NMR (600MHz, CDCl3) full spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-1-

ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) 

 
Figure S48. 1H NMR (600MHz, CDCl3) zoom spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) 
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Figure S49. 13C NMR (150MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-1-

ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) 
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Figure S50. 1H-1H COSY NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-

hydroxymethyl)piperidyl)-1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) 
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Figure S51. 1H-13C DEPT-HSQC NMR (600MHz/150MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-

hydroxymethyl)piperidyl)-1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) 
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Figure S52. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H1ax 

  
Figure S53. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H1eq + H3ax 
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Figure S54. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H5ax 

  
Figure S55. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H9ax 
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Figure S56. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H10b 

 
Figure S57. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H11a 
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Figure S58. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H13ax 

 
Figure S59. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H17ax 
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Figure S60. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18) irritation of H18b 
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Figure S61. 1H NMR (600MHz, CDCl3) full spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-1-

ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (19/18) 

 
Figure S62. 1H NMR (600MHz, CDCl3) zoom spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (19/18) 
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Figure S63. 13C NMR (150MHz, CDCl3) zoom spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-

hydroxymethyl)piperidyl)-1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (19/18) 
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Figure S64. 1H-1H COSY NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-

hydroxymethyl)piperidyl)-1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (19/18) [Protons shown are from 19] 
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Figure S65. 1H-13C DEPT-HSQC NMR (600MHz/150MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-

hydroxymethyl)piperidyl)-1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (19/18) [Protons shown are from 19]  

 
Figure S66. 1H-1H NOESY NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-

hydroxymethyl)piperidyl)-1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (19/18) 
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Figure S67. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18/19) irritation of H1a - 19 

 
Figure S68. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18/19) irritation of H5eq + H17eq - 19 
 

 

H1b 

H3 H9 

H5ax 

H17ax 

H16eq 

H6eq 



 

89 

 
Figure S69. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18/19) irritation of H11b - 19 

 
Figure S70. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18/19) irritation of H17ax - 19 
 

H3 

H18b 

H11a 

H10b 

H17eq 

H13 



 

90 

 
Figure S71. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18/19) irritation of H18a - 19 

 
Figure S72. 1H-NOE NMR (600MHz, CDCl3) spectra of Hexahydro-3-[2-N-(2-hydroxymethyl)piperidyl)-

1-ethyl]-3H-oxazolo[3,4-a]pyridine (18/19) irritation of H18b - 19 
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X-Ray Data 
 

Data for both compounds have been deposited with the Cambridge Crystallographical Data 

Centre, CCDC 2212006 for 17 and 2212007 18. Structural data is accessible via the CCDC web 

site https://www.ccdc.cam.ac.uk/. 

 

Table S1. Selected torsion angles [°] for compound 17 

Region Angles [°] 

N(6)-C(7)-C(8)-C(9)  -56.71(16) 

C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 54.26(16) 

C(8)-C(9)-C(10)-C(10A) -55.63(16) 

C(9)-C(10)-C(10A)-N(6) 58.02(15) 

C(10)-C(10A)-N(6)-C(7)        -58.28(13) 

C(10A)-N(6)-C(7)-C(8) 58.47(15) 

C(5)-N(6)-C(10A)-C(1) 57.92(14) 

C(7)-N(6)-C(10A)-C(1) 179.51(11) 

C(5)-N(6)-C(10A)-C(10) -179.87(10) 

C(1)-O(2)-C(3)-O(3) 69.91(14) 

1
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56
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10 11

 
Figure S73. Thermal ellipsoid plot of 17.  Displacement ellipsoids are drawn at the 50% 

probability level. 
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Table S2. Selected torsion angles [°] for compound 18 

Region Angles [°] 

N(4)-C(5)-C(6)-C(7) 56.8(2) 

 C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -53.8(2) 

 C(6)-C(7)-C(8)-C(8A)                                                                                                        52.7(2) 

C(7)-C(8)-C(8A)-N(4)  -57.24(17) 

C(8)-C(8A)-N(4)-C(5) 63.95(16) 

C(8A)-N(4)-N(5)-C(6) -62.20(18) 

C(1)-C(8A)-N(4)-C(5) 170.52(13) 

C(3)-N(4)-C(8A)-C(8) 169.21(12) 

C(8A)-C(1)-O(2)-C(3) -9.53(16) 

N(4)-C(3)-O(2)-C(1) -17.60(15) 

O(2)-C(1)-C(8A) N(4) 32.36(15) 

C(9)-C(3)-O(2)-C(1)  -138.87(13) 

C(9)-C(3)-N(4)-C(8A) 158.23(12) 

C(9)-C(3)-N(4)-C(5) -78.25(17) 

C(3)-C(9)-C(10)-N(11) -173.08(12) 

 
Figure S74. Thermal ellipsoid plot of 18. Displacement ellipsoids are drawn at the 50% 

probability level. 
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Analytical Data 
 

Table S3. Summary of acrolein derivatives (16-18) as a potential analytical standard. 

Compound Description 
Chemical 

formula 

Molecular 

weight  
Purity 

Concentration 

expressed as  

acrolein  

Expected 

amount 

on media  

Results 

average 

(n=7) 

RSD 

(n=7) 

Accuracy 

(n=7) 

g/mol % µg/mL µg µg %  % 

Acrolein Liquid C3H4O 56,06 100 500  20 20,0 7,2% 100,1% 

16 Colorless oil C9H15NO 153,22 ≥98 558  22,3 22,0 10,8% 98,5% 

17 
White 

crystal 
C9H17NO2 171,23 ≥98 573  22,9 22,2 2,7% 97,1% 

18 
White 

crystal 
C15H28O2N2 268,22 ≥98 496  19,9 20,8 4,6% 104,3% 

 

For pure acrolein and acrolein derivatives, solutions were prepared with a concentration of  

approximately 500 µg/mL as expressed in acrolein in toluene (see table 1). Seven replicates were 

spiked with 40 µL of each solution on a XAD-2 media coated with 2-HMP (Orbo-23 tube) and 

left for an hour at room temperature for the reaction to stabilize. Replicates were then extracted 

with 2 mL of a quinoline solution at 10 µg/mL in toluene and agitated for 30 minutes on a 

mechanical shaker. 

A volume of 0,5 µL was then injected in a GC-MS hot splitless injector at 300 °C. The GC oven 

was ramped from 65 °C and held for 2 minutes, ramped at 6°C/min to 100 °C and held for 2 

minutes and finally ramped to 300 °C. Helium was used as the carrier gas at a constant flow of 

1.1 mL/min. Acquisition was performed in SIM for acrolein (m/z =126 and 152) and quinoline as 

ISTD (m/z =102 and 129). Acquisition was also performed for acrolein and each acrolein 

derivative in SCAN mode from m/z = 50 to m/z =500 to determine the MS spectrum. Both MS 

spectrums for acrolein and acrolein derivative were equivalent with m/z=126 as base peak and 

m/z = 152 as [M-H+] for compound 16. 

Results were statistically equivalent (one-way ANOVA with Tukey) for the % Accuracy wtih the 

expressed concentration of acrolein obtained, as shown in table 2. 

Table S4. p –values obtained with a one-way ANOVA with Tukey compared with the results of 

pure acrolein.   

p-values 
16 17 18 

0.957 0.249 0.341 
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