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Abstract—Natural 1-amidopyrrolizidines, absouline and laburnamine, were synthesized via stable pyrrolizidin-1-one hydrobromide.
Amides, ester derivatives and aminopyrrolidinoimidazole analogues were also prepared and their biological activitie® B&58d.
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Les alcalddes pyrrolizidiniques, isok de plantes voire Nouvelle Caleéonie,Hugonia oreogenatH. penicillanthe-
quelquefois d’insectes, sont nombreux (plusieurs cen- mum® Pour pfeiser leurs structures, en particulier les
taines); ce sont, pour beaucoup, des esters des 1-hydroxyeonfigurations en C-1 et C 8, une prengiesynthse de
méhylpyrrolizidines comme l'isoeonecanol, la trachian- I'absouline avaif & réalisee,” qui avait confirmda structure
thamidine ou de dévés® Toxicité et activitebiologique de en conduisant & preparation, avec un rendement modeste,
certaines de ces maleles ont justifideurs synthses® Les de la (-)-absouline, rantiomee du produit naturel.
compose daivés des 1-aminopyrrolizidines sont notable-

ment plus rares (une quinzaine). Quelques s\s#bedes Le schena adopte(Schema 1) consistait, gartir de la

1- ammopyrrohmdme% et de la loliné ont &é decrites, I-proline, apreparer la pyrrol|2|d|ne -1-ond® et ala trans-
alors qu aucune des alcéttms naturels, absouling® et former en oximes; une daiction permit d’obtenir les deux
laburnamine2® ne I'a encore &. amines>®® dont I'acylation par les chlorures des acides

p-mé&hoxycinnamique et 2-nikylbutyrique fournit la
(—)-absouline, la €)-épi-absouline, la 4)-laburnamine

(E) p-(OMe) cinnamoy!- et la (+)-épi-laburnamine.
2-méthyl-butanoyl-
(Z) p -(OMe) cinnamoy!-
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En raison d'une’lgé&re activiteantivirale de la ¢)-absouline
naturelle et de son faible taux dans la sourcgéade, la
synthese a’¢e reprise, avec I'objectif de pparer’'galement
Nous avons isoldl y a plusieurs anfes, la ¢-)-absoulinel, des deivés des produits naturels dont I'activiserait aussi
la (+)-isoabsoulines et leurs N-oxydes de deux plantes de évaluee.
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Synthese des amidopyrrolizidines

Lors de la premiee synthee des pantiomees des amido-
pyrrolizidines naturelles, I'un des principaux obstacles avait
€été d’obtenir en quantitsuffisante et de fam reproductible
la pyrrolizidine-1-oned. Celle-ci avait d@ fait I'objet de
plusieurs synthees, les premres d¢ant celle de Culvenor et
coll.** & partir de la 1-mhylénepyrrolizidine, puis celle
d’Adams et coll*? & partir de la 1-hydroxypyrrolizidine et
celles de Kochetkov et coll. gartir de I'acide 2,5-dichloro-
pentandqué®® ou directement de la prolifé Bien que
d’'autres méhodes aient’t@ decrites faisant appel, par
exemple, aun rearrangement de dicyclopropylamifieou
aune cycloaddition azide-tie intramoleulaire!® c’est la
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méthode de Kochetkd#a partir de la proline qui avaitté
retenue: la proline est transformen 2-¢hoxycarbonyl-1-
méethoxypropionylpyrrolidine; une cyclisation intramele
culaire de type Dieckmann, suivie d'unéodeboxylation
en milieu acide fournit la pyrrolizidinoné dont la plupart
des auteurs soulignent l'instabili(§chena 1).

Pour tenter d'eiter cet ‘&ueil, la pyrrolizidine-1,3-dione a
été choisie comme autre interrdiaire">*® mais, comme
dans le cas paedent, 'etape de dearboxylation s’est
aveeée limitante (Schma 2).

Une nouvelle stragie a finalement t&@ adopfe pour
accaler directement da pyrrolizidinone4 sous forme de

Schama 3.La numeotation adopte sur les formules n’est pas toujours conforme aux recommandations de ''UPAC, mais elle rend la lecture des spectres de

RMN (cf. partie expementale) plus aise

L-proline

Schina 4.(a) MeOH, SOG; (b) Bog,O, NE, CH,Cl, (97%); (c) Dibal, PhMe+

(g) Dess—Martin (86%)

78°C; (d) CH—=CH—MgBr, THF (48%); () NaBl LiCl (86%); (f) Swern:
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Scheama 5. (a) BogO, NaOH, dioxane, kD; (b) CI-CO-0+Bu, NEg, puis HN(OMe)Me, HCI (43%); (b) DCC, NEt CH,Cl,, puis HN(OMe)Me, HCI
(78%); (c) CH=CH MgBr, THF, 50C; (d) CHl, THF (51%); (e) HBr gaz, CHGI(95%); (f) HbNOR, HCI, pyridine, MeOH.

bromhydrate stable: elle consistait peparer la éeone
allylique 5 susceptible, par cyclisation intramoldaire en
milieu acide, de fourni# sous forme de sel (Sche 3).

Deux mehodes ont’ & utilisées, la premiee via I'alcool
allylique 6, la seconde via un amide de WeinréfSchena
3). L'alcool allylique 6 peut dre obtenu par r@ction entre
I'aldéhyde8 preparea partir de lal-proline, pfalablement
transformie en N-(tert-butoxycarbonyl)-prolinate  de
méehyle 9, et le bromure de vinylmagsaim (Schena 4).

Le rendement peu satisfaisant (35%) et laspree du
produit secondairel0, résultant d’'une double alkylation
de I'ester, ont fait pri&rer la raduction totale de I'este®

puis onydatlon de l'alcool formepar la fection de
Swern?*’ cette ni¢hode, moins directe, a permis d’alioeer

le rendement en alcool allyliqu&(48%), alors isoleseul. ||

restait aoxyder cet alcool.

De nombreuses migodes ont & mises en oeuvre sans
succs ou avec des’ maltats mdiocres: c’est finalement
I'emploi du periodinane de Dess—Martinqui a permis
d'obtenir la ceéone allylique5 dans de bonnes conditions
(Schena 4). Le rendement global, par cette voie, en six
étapes, est de 34%partir de lal-proline.

La seconde rithode employe pour actder ala cdaone
allylique 5 est base sur la monoalkylation de I'amidé*®
par le bromure de vinylmags&im pour obtenir directement
la ceone recherches.

Deux mehodes ont & essayes pour prparer I'amide7:

H H
= '||NH2 B
b,
N N
NOH
)15
a
N NH, H
12 ZAUH :
_b,
N
()16

Schema 6. (a) Ni Raney, isopropanol (55%); (b) chlorure d’acide ou f&ac

I'une a consiste former un anhydride mixte en traitant la
N-Boc-proline par le chloroformiate dert-butyle et ‘ale
faire reagir in situ avec laN,O-diméthylhydroxylamine:
'amide 7 est obtenu, au mieux, avec un rendement de
43%; I'autre m¢hode a consista faire reagir directement

la N-Boc-proline avec laN,0-dimethylhydroxylaminé® en
presence de DCC: I'amid@ est obtenu alors avec un rende-
ment de 78% (Schmea 5).

Cet amide, api® alkylation par le bromure de vinylma-
gnesium et aprs hydrolyse acide, fournit Ia’tene allylique

5 avec 44% de rendement, mais enfachie I'aminell;
celle-ci resulte d’'une addition de Michaesur la ceone
allylique de laN-mé&hoxy-N-méhylamine libeee: elle a
pu dre ‘recyclee’ apres quaternarisation par action de I'io-
dure de mthyle, puis’éimination ce qui fgenére la céone
allylique 5. Ainsi, par cette voie, le rendement global en
céone 5, en quatre ®@pes apartir de lal-proline, est de
44%. Le traitement d& par HBr gazeux dans le chloro-
forme?* a permis d’obtenir directement la pyrrolizidine-1-
one4, sous forme de bromhydrate stable avec un rendement
de 95%.

Ce nouveau mode deraration de la pyrrolizidinong, par
'une ou l'autre des deux syntkes derites ci-dessus, est
donc plus satisfaisant que celui utiliggrecedemment,
d’autant qu'il s’aveera utile pour la prearation des dévés
pyrrolidinoimidazoliques (vide infra). Toutefois, laagtion
s’accompagne d'une racesation totale (elle r'mit que
partielle preedemment) et, maldgrele nombreux essais,
les ‘@antiomees n'ont pu "@e sSeares. L'objectif
étant d'evaluer I'activite biologique des deux alcaibes

H
cuNHR

1A R = CO-CH=CH-CgH, (p -OMe)
R = CO-CH(CH3)-CHoCH3

R = CO-CgH, (OMe)s

R = CO-O-t-Bu

17A
18A

NHR

iH
1B
2B
17B
18B

R = CO-CH=CH-CgHy (p -OMe)
R = CO-CH(CHj3)-CHoCHs

R = CO-CgH, (OMe),

R = CO-O-t-Bu
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Tableau 1.Acylation des 1-aminopyrrolizidines, et du 1-aminopyrrolidinoimidazole’ rif&tation des 1-hydroxypyrrolizidines

Reactifs/substrats %) 15 (x) 16 () 19 ()20 (£)31
(+) 1A (+) 1B (+) 21A (+) 21B (+) 32

MeO \ ,COCI 19% 9% 53% 12% 8%
Me (+) 2A (+) 2B (+) 22A (+) 22B (+) 33
Me 17% 25% 31% 46% 24%

cocl
MeO (+)17A° (+)17B (+) 23A (+) 23B (+) 34
MeO cocl 8% 43% 40% 54% 18%
MeO

Boc,0 (+) 18A (+) 18B () 24A (+) 24B (+) 35

17% 6%

26% 20% 11%

2médange racmique deloublepar CLHP sur colonne chirale.

énantiomees, la synthse de I'absouline ate poursuivie
avec le mitange, en espant aboutir finalement aux deux
énantiomees S@arables de 'alcalale.

L’étape suivante consistaitpagparer les 1-aminopyrrolizi-
dines; trois intermdiaires ont’ & envisage: une imine, un
azide ou une oxime. Seule la voie de l'oxime & e
concluante. Plusieurs hydroxylamines ofté aitilisées:
c'est le traitement par I'hydroxylamine qui a donfe
meilleur resultat (Schena 5).

&té separes par CLHP sur colonne chirale: leurs caraiste
tiques spectrales et leurs pouvoirs rotatoires, conspare
ceux du produit naturel, ont confifrme structure des
produits obtenus. De la mee faon, le couplage de I'amine
16avec le chlorure de I'acidE-paraméthoxycinnamique a
fourni la ()-épi-absouline (9%).

Comme pfeedemment, la laburnamine dté préparee en
suivant la mene stratgie: apartir des amine45 et 16, la
(*)-laburnamine2A et la (+)-épi-laburnamine2B ont &é

obtenues avec des rendements respectifs de 17 et 25%, mais

La reduction des oximes en amines primaires peut se faire ales tentatives de’garation des mantiomees par CLHP sur

l'aide de differents factifs: les meilleurs multats ont &
obtenus avec le nickel de Ran&yles amines diastéo-

colonne chirale n’ont pas abouti.

isomees 15 et 16 obtenues avec un rendement de 55%, Ainsi, les amidopyrrolizidines naturelles otte@reparees a

dans un rapport de 3/1, ont ptre sgoarees par chromato-
graphieZelair sur silicé? (Schenma 6).

La derniee gape consistait acyler ces deux amines par les
acides E-para mé&hoxycinnamique et 2-nteylbutyrique,
ou leurs chlorures, pour obtenir lesY-absouline et £)-
épiabsouline et les¥)-laburnamine et<)-épi-laburnamine
(Schama 6). Le meilleur rendement ertJ-absouline est
obtenu en couplant I'amin&5 avec le chlorure de l'acide
E-para mé&hoxycinnamique: il est cependant cdwant
(19%) et n'a pu e amdioré. Par contre, les deuXantio-
meres (IS,8R)-(+)-absouline et (R,89)-(—)-absouline, ont

partir de lal-proline, peu coteuse.

Traitees de la mme maniee par le chlorure de I'acide
triméthoxybenzdégue, les amined5 et 16 ont fourni les

amides correspondants (8 et 43%): lasamiomees de

I'amide 17A (%) ont @é segares par CLHP sur colonne
chirale alors que ceux de I'amid@ienéere 17B ne I'étaient

pas (Schma 6).

Les mantiomees des carbamates obtenus en faisaagire
le di-tert-butyldicarbonate sur les mees amined5 et 16
(17 et 6%) n'ont pas pute seares dans les Ames

by H HoH
-\IOH EKIOR A R = CO-CH-CH-CaH (o -OMe)
b = L0-CR=CR-Cgry (p -OMe
N N 22A R = CO'CH(CHg)'CHQCH(;
o 23A R = CO-CgHy(OMe)s
)19 24A R = CO-O-t-Bu
A . 4
N
HBr L OH L4 OR
()4 = _XuiH : _LuH
b 21B R = CO-CH=CH-CgH (p -OMe)
N > N 22B R = CO-CH(CH)-CHaCHs
23B R = CO-CgH, (OMe)
()20 24B R = CO-O-t-Bu

Schema 7. (a) NaBH,, EtOH (85%); (b) chlorure d’acide ou Bgo.
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NHR 0 0 L'aldéhyde 27 est transformen 1-(1-trityl-1H-imidazol-4-
/\¥/</ yl)-prop-2-a-1-ol 29 par action du bromure de vinylma-
N —\ = = TN = = gnesium; I'alcool allyliqgue29 est ensuite oxydpar MnG,
NN NN \=N en ceone allylique25 avec 74% de rendement.
26 25

Les conditions de cyclisation utiliss pour la synttee de
Schima 8. I'absouline ont’&e utilisées pour la ¢wne 25; en solution
dans le chloroforme saturen HBr gazeux, celle-ci se
conditions. Dans tous les cas, I'acylation ou la carbamoy- cyclise quantitativement en 7,8-dihydropyrrolo-[1,2-c]-
lation finale des 1-aminopyrrolizidines demeurétdige imidazol-6-one26. Traite par I’hydroxylamine, le compdse
limitante du schma adoptgTableau 1). 26 est transformen oxime30 elle-meme raduite en amine
31 par le Dibal (Schma 9).
Dans le but d’&argir la recherche d’activit@ des deivés,
plus ou moins proches, de I'absouline et de la laburnamine,Comme dans le cas des amido- et carbamoyl-pyrrolizi-
nous avons successivementagedes ‘analogues’, esters  dines pfeedentes, 'amine31 est acyle par les chlorures
des 1-hydroxypyrrolizidines, puis des analogues pyrro- d'acides et carbamolgepar le ditert-butyldicarbonate: les

lidinoimidazoliques. rendements sont modestes, commegemment (Tableau
1).
Esters des 1-hydroxypyrrolizidines Ainsi les rares amidopyrrolizidines naturelles, I'absouline

et la laburnamin®, ont &@é preparees en huit @pes gartir
La reduction de la pyrrolizidine-1-oné par NaBH, conduit de la I-proline: la pyrrolizidine-1-one4 est I'interme

aisament (85%) auxrans(=*)- et cis-(*)-1-hydroxypyrro- diaire-cle La transformation de cette toame en 1-amino-
lizidines 19 et 20 (rapport 3/1): les diastéoisomees sont pyrrolizidines donne acee aux Seées ISR), 8R(S et
sgparables par chromatographielar (Schena 7). 1SR), 89R); la racemisation observe au niveau de la

céone a conduit aux NManges raceigues: cependant, les
L'estérification ou la carbonylation des 1-hydroxypyrrolizi- énantiomees de I'absouline et de son analogue frinosy-
dines19 et 20 par les chlorures d’acides ou le @irt-butyl- benzamide ont plte s@ares. Des analogues ‘esters’ ont
dicarbonate employeci-dessus pour I'acylation des amines é&té prepares apartir de la miene pyrrolizidine-1-one, apse
a fourni les esters et carbonate correspondants avec, ersa reluction en alcools. La fimee suite de ractions a permis
genaal, des rendements plus satisfaisants (Tableau 1). Lade preparer les analogues pyrrolidinoimidazoliques corres-
separation des mantiomees par CLHP sur colonne chirale pondants.
n'a pas abouti.

Plusieurs des mobeiles prparees ont ¢ testees, tant pour

leur cytotoxicifeque pour leur activit@ntivirale. En Sge

Analogues pyrrolidinoimidazoliques pyrrolizidinique, les compodse (+)1A, (*)2A, (*)17B,
(£)18B, (+)21B, (£)22B, (=)23B et ()24A se sont tous
Il existe peu de synflses de compdsede ce typé® Le révelés atoxiques sur cellules KB, dans une gamme de

schena de synthee adoptepour la synthise d’analogues  concentrations comprises entre1® 8 et 510 ° M.
imidazoliques de I'absouline s’inspire de celui qui vient

d'étre deerit (Schema 8). En seie pyrrolidinoimidazolique, les compos82, 33, 34 et
35 se sont galement monfrseatoxwéues sur les cellules KB

Le premier intermdaire de cette syntise est la 1-(1-trityl-  jusqu’aune concentration dexd 0"

1H-imidazol-4-yl)-prop-2-a-1-one25 preparee apartir du

N-trityl-4-carboxaldéydeimidazole 27, lui-méme facile- Toutes ces motailes ont, par ailleurs;te testees sur le

ment obtenu paN-tritylation et oxydation du 4(5)-hydro-  Rhinovirus, le virus de I'Herpeet le virus HIV-1: aucune

xyméthylimidazole28 (Schema 9). n’a montred'effet notable.

CHQOH cHo /ﬁ/i/ /\|/</
N TrN/\r S, TN ==d TN

\\/ H, HCI Ee
28

~ “é
N\\/ —» N —> \/N

32 R = CO-CH=CH-CgHa(p -OMe)
33 R = CO-CH(CH3)-CH,CH3

34 R = CO-CgHp (OMe)3

35 R = CO-O-1-Bu

N I
c’:UJZ

Schama 9.(a) TrCl, DMF, imidazole; (b) Mn@ dioxane (80%); (c) CH=CHMgBr, THF (41%); (d) MnQ, dioxane (74%); (e) HBr gaz, CHE(100%); (f)
H,NOH, HCI, pyridine, MeOH (60%); (g) Dibal, §is-Me (65%); (h) chlorure d’acide ou Bg0O.
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Ainsi, la legere activite antivirale deelee sur I'absouline
naturelle, qui avait fait esper I'ouverture d’une piste vers
une nouvelle ste de composgactifs, n’a pasté confirmee
par les nouveaux testSakses grace aux guantite dispon-
ibles plus importantes fournies par la syrgbeles autres
molécules piparees se sont r&lées inactives.

Partie expaimentale
Généralité s

Les chromatographies sur colonne ot r¢alisees selon la
technique de la chromatographielar sur silice Chroma-
gel SDS 60 A(40—60 mm). Les chromatographies paea-
tives sur couchémaisse (CCE) ontté réalisees sur gel de
silice Merck 60F254 (Art 7747) et les chromatographies sur
couche mince (CCM) sur gel de silice Merck 60F254 (Art.
5715). Les §]p ont &é mesufe au moyen d’un polarinte
électronique Perkin—Elmer 241C 28°C, pour la raie D du
sodium. Sauf indication contraire, les spectres ultra-violet
(UV) ont &€ enregistie dans I'¢hanol a95% et les spectres
infra-rouge (IR) dans le CHGlLes spectres de masse (SM)
ont @é realises: sur appareil Kratos MS50 20 eV, sous

8 kV de tension pour I'impactlectronique (SMIE), sur
appareil AEI MS9, avec 'isobutane comme gaz vecteur et
sur appareil Kratos MS80, avec le thane comme gaz
vecteur, pour lionisation chimique (SM HR IC). Les
spectres de RMNH et *C ont @é enregistfe dans le
CDClI; sur appareils Bruker AC250, AM300 ou AMA400.
L'attribution des signaux des spectréd et °C a @é
realisee, chaque fois que cela ‘@éepossible, d’aide des
techniques del-modulation de I'eho de spin, de corre
lations *H-'H de type nOe-diffeence, COSY et NOESY,
de corféation 'H-C de type XH-CORR.

Le I-prolinate de méthyle, le N-(tert-butoxycarbonyl)- I-
prolinate de méethyle 9, le N-(tert-butoxycarbonyl)- I-
prolinol et la N-(tert-butoxycarbonyl)- I-proline ont été
préparés selon des riodes derites®

Préparation de la 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(1-hydroxy-
1-allyl)-pyrrolidine 6. A 712,5 mg (3,11 mmol) di&-(tert-
butoxycarbonyl)l-prolinate de mthyle 9 en solution dans
10 ml de THF anhydre, on ajoute, gouttgautte, a—78°C,
3,42ml (1,1'guiv.) de Dibal (1M dans I'hexane). Le
milieu est agitependant deux heures aette tempmature
puis le bromure de vinylmagsam (6,22 ml; 2 quiv.) est
ajoute La reaction se poursuit pendant une heure 28°C
puis evolue atempeature ambiante. La aetion est arigee
en ajoutant 5ml d'une solution saferede NHCI. Le
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goutte, 12,8 g (63,7 mmol) dal-(tert-butoxycarbonyl)}-
prolinol en solution dans 125 ml de GEl,. Le milieu est
agite pendant 20 min aette tempeature. La tri¢ghylamine
(35,82 ml; 4’guiv.) est ensuite ajolkeet la fection est
laisse atempeature ambiante pendant 15 min. Lélargge
est ensuite traitavec de I'eau. La phase aqueuse est Sature
par du NaCl puis extraite 3 fois par GEl,. La phase
organique est’shee sur MgSQ puis evapore pour donner
I'aldéhyde brut ‘contamin@ar un pfeipité blanc’. Celui-ci
est retifeapres dissolution de I'aldeyde dans le rilange
(étherfgher de peole: 1/4) puis filtration. L'aldayde brut
est ensuite mis en solution dans 10 ml de THF,e¥&°C et
sous argon, le bromure de vinylmagnhem (5,14 ml;
2 equiv.) est ajoutegoutte ‘agoutte. Le milieu factionnel
est agitependant une heure-a78°C puis pendant une heure
atempeature ambiante. La etion est arit@e en ajoutant
5ml d'une solution satiee de NHCI. Le mdange est
ensuite extrait par AcOEt. La phase organique éshae
sur MgSQ puis evapore. Le produit est purifisur colonne
de silice en utilisant commélwant le systemne CHCI,/
acdone: 95/5. On obtient I'alcool allyliqué avec un rende-
ment de 48% (7 Q).

Composeb: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(1-hydroxy-allyl)-
pyrrolidine. C;,H»;NOs. Huile jauneR:: 0,33 (CHCl./ace
tone: 95/5; fgélation: KMnQ,). SM IC (T=18CC,
isobutane)mwz 228 (M+H)", 172, 128. IR: 3349, 1658,
1650 cm Y. RMN *H (300 MHz) &: 1.47 (s, 9H, Me);
1,81 (m, 4H, H-3 et H-4); 3,32 (m, 1H, H-5); 3,47 (m,
1H, H-5); 3,85 (m, 1H, H-2); 4,00 (m, 1H, H}% 5,23 (m,
2H, H-3); 5,81 (m, 1H, H-2). RMN C (75 MHz) §: 23,35
(C-4); 27,70 (C-3); 27,85 (MAe;); 46,85 (C-5); 61,90
(C-2); 77,10 (C-1); 79,90 C-Me;); 116,20 (C-3); 137,80
(C-2'); 157,30 (C=0). SM HR (IC): GH»,NO; calcule
228,1598, obtenu: 228,1586.

Compose 10: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(1-hydroxy-1-
vinyl-allyl)-pyrrolidine. Ci14H23NOs.  Solide  jaune
amorphe. R: 0,23 (CHCl,/Jacdone: 95/5; teélation:
KMnO,). SM IC (T=18C°C, isobutane)wz 254 (M+H)",
198, 180. IR: 3304, 1652 cm. RMN *H (300 MHz) 6: 1,47
(s, 9H, Me); 1,75 (m, 3H; XH-4 et H-3); 2,02 (m, 1H, H-3);
3,13 (m, 1H, H-5); 3,58 (m, 1H, H-5); 3,95 (m, 1H, H-2); 5,20
(m, 2H, H-3); 5,45 (m, 2H, H-5); 5,95 (m, 2H, H-2 et H-
4'); 6,39 (s'dargi, 1H, OH); RMN*C (75 MHz) 6: 24,10
(C-4); 28,40 (CMey); 28,65 (C-3); 48,20 (C-5); 65,90
(C-2); 79,05 C-Me3); 80,75 (C-1); 115,10 (C-3); 115,80
(C-5); 137,75 (C-2); 140,35 (C-4. SM HR (IC):
C14H,4NO; calcule 254,1754, obtenu: 254,1760.

Préparation de la 2-acryloyl-1-tert-butoxycarbonyl)-

méange est ensuite extrait par AcOEt. La phase organiquepyrrolidine 5. Le paiodinane de Dess Martin, pa&ble-

est Sehee sur MgSQ puis evapore. Le produit est purifie
par chromatographiéetair a I'aide du systene CHCI,/
acaone: 95/5. On obtient I'alcool allyliqué avec un rende-
ment de 35% (250,3 mg), et un produit seconddite
(61,3 mg; 8%).

Autre mode de préeparation de 6. A 14,35 ml (3,1 quiv.)

de DMSO en solution dans 375 ml de g, anhydre, sont
ajoutes goutte “agoutte, a—78C et sous argon, 11,94 ml
(2,1 guiv.) de chlorure d'oxalyle. Le ni@nge est agite

ment prgare® (2,49 g; 1.3 quiv.) est solubiliselans 20 ml
de CHCl,. L'alcool 6 (997 mg; 4,4 mmol), en solution dans
10 ml de CHCI,, est alors ajouteApres 2 h d’'agitation, le
mdange est diliedans 60 ml d’¢nher, puis ajoute 30 ml
d’une solution de NaOH 1,3 N. Le milieu est aggiendant
15 min. La phaséthéée est ensuite laweeavec 30 ml d’'une
solution de NaOH 1,3 N puis avec 35 ml d’eau distllieéa
phase organique estdd®e sur MgSQ puis evapore. Le
produit brut est purifigpar chromatographiéetair al'aide
du systene de solvants Cj€l,/acagone: 95/5. On obtient

pendant 10 min, temps au bout duquel, on ajoute goutte a854,4 mg de c®ne allylique5 (86%).
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Compose 5: 2-acryloyl-1-(tert-butoxycarbonyl)-pyrro-
lidine. Ci,H1gNOs. Cristaux jaunes;: 0.66 (Hept/AcOEt:
3/7; revélation: KMnQ, ou Ip). SM IC (T=17C°C, isobutane)
m'z. 226 (M+H)*, 126 [(M+H)—Boc]". IR: 1693cm ™.
[a]lp—25 (c=1,72; EtOH). UV § nm [e]): 210 (1970).
RMN 'H (300 MHz) &: presence de 2 rotaimes;
Majoritaire: 1,37 (s, 9H, Mg); 1,88, m, 3H, XH-4 et
H-3); 2,20 (m, 1H, H-3); 3,50 (m, 2H, H-5); 4,43 (m, 1H,
H-2); 5,82 (d,J=8,0 Hz, 1H, H-3); 6,37 (d,J=14,6 Hz, 1H,
H-3); 6,50 (m, 1H, H-2); Minoritaire: mémes signaux
sauf: 1,44 (s, 9H, Mg; 4,65 (m, 1H, H-2). RMN*C
(75 MHz) §: presence de 2 rotames; Majoritaire: 23,70
(C-4); 28,20 (CMe3); 30,15 (C-3); 46,70 (C-5); 63,90
(C-2); 80,10 C-Me3); 129,25 (C-3); 132,10 (C-2);
153,80 (G=0O carbamate); 198,95 (CJ1 Minoritaire:
24,30 (C-4); 28,40 (Qvez); 29,10 (C-3); 46,80 (C-5);
63,05 (C-2); 79,75¢-Mej3); 129,25 (C-3); 132,95 (C-2);
153,80 (G=0O carbamate); 198,95 (C31 SM HR (IC):
C1,H,oNO; calcule 226,1443, obtenu: 226,1443.

Préparation de la 1-(ert-butoxycarbonyl)-2-(méthoxy-
méthylcarbamoyl)-pyrrolidine 7. A une solution de
N-(tert-butoxycarbonyl)}-proline (3,7 g; 17,4 mmol) dans
CH,CI, (50 ml), a—15°C, on ajoute le chloroformiate de
tert-butyle (3,37 ml; 1,5 quiv.) et la trighylamine (3,63 ml;
1,5 &uiv.). Le milieu est agitéa —15°C pendant une heure.
On ajoute ensuite, a15°C, 3,63 ml (1,5 quiv.) de trighyl-
amine et 2,54g (1,5qiv.) de N,O-diméhylhydroxyl-
amine. La raction ‘olue ensuite’ dempeature ambiante
pendant 3 h. Le rilange est extrait par Ci€l,, la phase
organique est ensuite algee sur MgSQ et evapore. Le
produit brut est purifigpar chromatographiéctair al'aide
du sysiene de solvants C}Cl,/MeOH: 98/2. L’amide de
Weinreb7 est obtenu avec un rendement de 43% (1,95 g).

Autre mode opeatoire. A 37,4 g (173.9 mmol) dbl-(tert-
butoxycarbonyl)k-proline solubiliSs dans 940 ml de
CH,CI, anhydre, on ajoute 18,8g (fjeiv.) de N,O-
diméthylhydroxylamine et 26 ml (Lquiv.) de trighyl-
amine. Le miange est agitea tempeature ambiante
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79,80 C-Mej); 154,30 (G=0); Minoritaire: 24,45 (C-4);
28,80 (CMey); 30,90 (C-3); 47,30 (C-5); 57,25 (C-2); 61,70
(OMe); 80,00 C-Mej); 154,90 (G=0). SM HR (IC):
C1,H23N,O, calcule 259,1656, obtenu: 259,1677.

Préparation de la 1-tert-butoxycarbonyl)-2-acryloyl-
pyrrolidine 5. A 34 g (131 mmol) d’amide7 solubilises
dans 900 ml de THF anhydre, on ajoute godttgoatte, a
—78C et sous argon, 329 ml (2;5/&iv.) de bromure de
vinylmagnesium. Le milieu fectionnel est ensuite chauffe
areflux pendant 2 h. La eetion est afitée en versant, a
0°C, 200 ml d’une solution de HCI 1 N. Apseextraction par
AcOEt, la phase organique estchee sur MgSQ puis
évapore. La purification par chromatographie sur colonne
de silice avec I'tuant Hept/AcOEt: 3/7 permet déarer 2
produits majoritaires: la‘tene allylique attendu® (13 g;
44%) et un produit secondairkl (8 g; 21%). La Ceone
allylique 5 a dga été decrite ci-dessus.

Compose 11: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-[3-(mé&hoxy-
méthylamino)-propionyl]-pyrrolidine. C14H26N,04.
Huile jaune.R: 0,14 (CHCl,/acdone: 97/3; reélation:
KMnO, ou l,. SM IE (T=155C) nmVz 286 (M), 255
(M—OMe)". IR: 1685cm™. [a]p—50 (c=0,7; EtOH).
RMN *H (300 MHz) &: presence de 2 rotaimes; Majori-
taire: 1,22 (s, 9H, Mg); 1,69 (m, 3H, XH-4 et H-3); 1,98
(m, 1H, H-3); 2,38 (s, 3H, N-Me); 2,56 (m, 2H, H)22,70
(m, 2H, H-3); 3,28 (s, 3H, O-Me); 3,35 (m, 2H, H-5); 4,07
(m, 1H, H-2);Minoritaire: mémes signaux sauf 1,26 (s, 9H,
Mey); 4,15 (m, 1H, H-2). RMNC (300 MHz) §: Majori-
taire: 24,05 (C-4); 28,80 (QMe;); 30,20 (C-3); 36,70
(C-2); 45,40 (N-Me); 47,10 (C-5); 54,90 (C33 60,25
(O-Me); 65,70 (C-2); 80,05 G-Mes); 154,20 (G=0);
Minoritaire: 24,80 (C-4); 28,70 (QVey); 29,10 (C-3);
37,30 (C-2); 45,40 (N-Me); 47,30 (C-5); 55,00 (C3
60,25 (O-Me); 65,15 (C-2); 80,40 C{Mej3); 154,95
(C=0). SM HR (IC): G4H»N,O, calcule 287,1891,
obtenu: 287,1979.

Transformation de I'amine 11 en caone allylique 5. A

pendant 5 min, temps au bout duquel on ajoute 35,259g8,5g (29,7 mmol) d’aminell en solution dans 50 ml de

(1 equiv.) de DCC. Le milieu Tactionnel est maintenu
sous agitation pendant 3 h. Le solvant est ensuitpere

le residu obtenu est repris avec de I'amee puis le solide
blanc insoluble (DCU) est refirpar filtration ('opeation
avec I'acddéone est rpaée plusieurs fois pour enlever les
derniges traces de DCU). Le produit obtenu est ensuite
purifieé par chromatographiéetair al'aide du meange de
solvants CHCIl,/MeOH: 98/2. On obtient 35 g d’amidé
(78%).

Compose7: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(méethoxy-méthyl-
carbamoyl)-pyrrolidine. C;5H2:N,0,. Huile jauneR: 0,44
(CH.CI,/MeOH 98/2; fedation: I,). SM IC (T=17CC,
isobutane),mz 259 (M+H)*. IR: 1682 cm™. [a]p—27
(c=1,01; EtOH). RMN'H (300 MHz) &: presence de 2
rotamees; Majoritaire: 1,31 (s, 9H, Meg); 1,81 (m, 3H,
2xH-4 et H-3); 2,10 (m, 1H, H-3); 3,10 (s, 3HN-Me);
3,41 (m, 2H, H-5); 3,62 (s, 3H, O-Me); 4,51 (m, 1H,
H-2); Minoritaire: mames signaux sauf 1,36 (s, 9H, Me
3,69 (s, 3H, O-Me); 4,61 (m, 1H, H-2); RMNC (75 MHz)
8: Majoritaire: 23,80 (C-4); 28,80 (Qvles); 30,00 (C-3);
32,85 (NMe); 47,00 (C-5); 56,95 (C-2); 61,65 (OMe);

THF et sous argon, 27,7 ml (1%)eiv.) de CHl sont ajouts.

Le mdange est agitependant 2 jours’ atempeature
ambiante. Le solvant estvaporesous vide et le produit
est purifie par chromatographie sur colonne de silice en
utilisant le systme de solvants CjTl,/acdone: 97/3. On
obtient 3,4 g de dene allylique5 (51%). La céone 5 est
dga decrite ci-dessus.

Préparation de la (*)-pyrrolizidine-1-one, HBr 4. On
prepare d’abord une solution de chloroforme saguen
HBr en faisant barboter un courant d’acide bromhydrique
gazeux dans CHglanhydre pendant 45 min. Puis a
942,7 mg (4,19 mmol) de”tene allylique5, on ajoute un
exces de cette solution chloroformique. Laaaion est
contrdée par CCM (solvant de migration: GBI,/MeOH/
NH4OH: 8/2/0.2). Ala fin de la fection, le chloroforme est
évaporesous vide et on obtient directement la pyrrolizidine-
1-one4 sous forme de bromhydrate (826,3 mg; 95%).

Composed: (=)-pyrrolizidine-1-one, HBr. C;H;NO(HBT).
Solide marron amorphdz: 0,64 (CHCIl,/MeOH/NH,OH:
8/2/0,2; feélation: 1,). SM IC (T=17C°C, isobutane)n/z
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126 (M+H)". IR (KBr): 1729 cm *. RMN *H (300 MHz;
CD;0D) 6: 2,08 (m, 3H, XH-6 et H-7); 2,52 (m, 1H, H-7);
3,31 (m, 4H, H-3 et H-5); 3,65 (m, 2H, H-2); 4,65 (t
dé&forme, 1H, H-8); RMN*C (75 MHz; CD,0OD) §: 24,80
(C-6); 25,20 (C-2); 28,55 (C-7); 43,10 (C-5); 47,25 (C-3);
67,10 (C-8); 202,80 (C-1).

Préparation de la (*)-1-hydroxyiminopyrrolizidine 12.

A une solution de £)-pyrrolizidine-1-one 4 (1,3 g;
6,58 mmol) dans du MeOH anhydre (20 ml), sont ajsute
460 mg (1'quiv.) de chlorhydrate d’hydroxylamine et
2,62 ml (1'guiv.) de pyridine. Le milieu Tractionnel est
ensuite portea reflux pendant 2 h. Le solvant estapore
sous vide puis le produit obtenu est directement pusifie
colonne de silice par chromatographiglaér en utilisant
comme tuant le méange CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2.
On isole 795,7 mg d’oximé&2 (86%).

Composel2: (+)-1-hydroxyiminopyrrolizidine. C;H1,N,0.
Huile marron.Rs: 0,37 (CHCIl,/MeOH / NH,OH: 8/2/0,2;
revélation: I,). SM IC (T=17C°C, isobutane)m/z. 141
(M+H)*, 123 [(M+H)— OH]". IR: 1602 cm*. RMN H
(300 MHz) &: Majoritaire: 1,75 (m, 3H, XH-6 et H-7);
2,17 (m, 1H, H-7); 2,5-2,80 (m, 3HXM-2 et H-5); 2,91
(m, 1H, H-3); 3,20 (m, 2H, H-3 et H-5); 3,95 (m, 1H, H-8);
Minoritaire: mémes signaux sauf: 2,32 (m, 1H, H-7); 4,25
(m, 1H, H-8); RMN °C (62.5 MHz; CRROD) &: 25,50
(C-6); 29,65 (C-7); 30,75 (C-2); 52,30 (C-3); 55,55 (C-5);
66,05 (C-8);C-1 non d¢ecte SM HR (IC): GH1aN,O
calcule 141,1003, obtenu: 141,1015.

Préparation de la (=*)-1-benzyloxyiminopyrrolizidine
13. A 19 (4,87 mmol) de £)-pyrrolizidine-1-one4 dans
30ml de MeOH, on ajoute 774,3mg {(fj@v.) de
O-benzylhydroxylamine et 1,17 ml (3jaiv.) de pyridine.
Le mdange est ensuite poréaeflux pendant 2 h. Le solvant
est ‘waporesous vide et le produit brut est directement
purifie sur colonne de silice par chromatographotag en
utilisant comme’ kiant le nidange CHCI,/MeOH: 9/1. On
isole 436,3 mg d’'oximel.3 (38%).

Compose 13: (*)-1-benzyloxyiminopyrrolizidine.
C14H1eN,O. Huile marron.Rs: 0,67 (CHCI,/MeOH: 97/
3+vapeurs d'ammoniac; ‘wélation: 1,). SM IC
(T=130°C, isobutaneynz: 231 (M+H)". IR: 1635 cm™.
RMN *H (300 MHz) 6: presence de 2 rotames; Majori-
taire: 1,79 (m, 3H, XH-6 et H-7); 2,15 (m, 1H, H-7); 2,54
(m, 1H, H-2); 2,68 (m, 1H, H-2); 2,80 (m, 1H, H-5); 2,89
(m, 1H, H-3); 3,05 (M, 1H, H-5); 3,15 (m, 1H, H-3); 4,10
(m, 1H, H-8); 5,08 (s, 2H, Ck, 7,30 (m, 5H, pheyl);
Minoritaire: meémes signaux sauf 2,87 gm, 1H, H-7); 3,85
(m, 1H, H-8); 5,12 (s, 2H, CH. RMN C (75 MHz) §:
Majoritaire: 25,55 (C-6); 26,85 (C-2); 30,30 (C-7); 50,45
(C-3); 53,55 (C-5); 65,85 (C-8); 75,90CH,); 127,85 ‘a
128,75 CH-o,m,p Ph); 138,25 C-ipsoPh);C-1 non deecte
Minoritaire: 25,65 (C-6); 29,30 (C-2); 29,60 (C-7); 51,00
(C-3); 53,75 (C-5); 64,20 (C-8); 75,95H,); 127,85 a
128,75 CH-o,m,p Ph); 138,25 C-ipsoPh);C-1 non deecte

Préparation des (*)-1-aminopyrrolizidines 15 et 16.A
791,7 mg (5,65 mmol) de 1-hydroxyiminopyrrolizidiie
en solution dans 10 ml d’'isopropanol, on ajoute en exee
nickel de Raney. La ‘axtion est laiss sous agitation
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pendant 8 h. Le nickel est ensuite filtsur cdite puis
rince avec de l'isopropanol. Le solvant est ensuit@gore
et le residu est purifigpar chromatographie sur colonne de
silice a l'aide du systeme de solvants C}Cl,/MeOH/
NH4OH: 6/4/1,5. On obtient 302 mg deans(*)-1-amino-
pyrrolizidine 15 (42,5%) et 88,7 mg deis (*+)-1-amino-
pyrrolizidine 16 (12,5%), soit un rendement total de 55%.

Compose 15: trans (*)-1-aminopyrrolizidine. C;H14N,
Solide marron amorphéez: 0,28 (CHCIl/MeOH/NH,OH:
6/4/1,5; revélation: KMnQO, ou I). SM IE (T=145C) m/z
126 (M)". IR (KBr): 3138cm ™. RMN 'H (300 MHz;
CD;0D) 68: 2,16 (m, 2H, H-2 et H-7); 2,31 (m, 2H, H-6 et
H-7); 2,47 (m, 1H, H-2); 2,70 (m, 1H, H-6); 3,40 (m, 2H,
H-3 et H-5); 3,68 (m, 1H, H-3); 3,95 (m, 2H, H-5 et H-8);
4,37 (m, 1H, H-1); RMN"C (75 MHz; CD;OD) &: 25,00
(C-7); 29,70 (C-2); 30,20 (C-6); 52,95 (C-5); 54,90 (C-1);
55,40 (C-3); 70,90 (C-8).

Composel6: cis (=)-1-aminopyrrolizidine. C;H14N,. R
0,19 (CHCI,/MeOH/NH,OH: 6/4/1,5; feélation: KMnO,
ou ). SM IE (T=145C) m/iz 126 (M)". IR (KBr):
3250 cm . RMN *H (300 MHz; CD,OD) &: 2,00 (m, 2H,
H-6 et H-7); 2,12 (m, 3H, H-2; H-6 et H-7); 2,41 (m, 1H,
H-2); 3,18 (m, 1H, H-5); 3,42 (m, 1H, H-3); 3,56 (m, 1H,
H-3); 3,75 (m, 1H, H-5); 4,00 (m, 1H, H-1); 4,38 (m, 1H,
H-8). RMN *C (75 MHz; CD,0OD) &: 26,75 (C-6); 27,60
(C-7); 29,90 (C-2); 51,75 (C-1); 52,80 (C-3); 57,30 (C-5);
68,95 (C-8). SM HR (IC): @HisN, calcule 127,1235,
obtenu: 127,1246.

Préparation de I'absouline outrans (*)-1-[(4-mé&hoxy-
(E)-cinnamamido]-pyrrolizidine 1A. 497,7 mg d’acide
(E)-para-méhoxycinnamique sont mis en solution dans
3,3 ml de chlorure d’oxalyle. La eetion est maintenue
sous argon et sous agitation pendant une nuit. La solution
est concenfre a sec pour fournir le chlorure de I'acide
(E)-para-méthoxycinnamique quantitativement.

A 120,7 mg (0,96 mmol) deans(=)-1-aminopyrrolizidine

15, solubilises dans 2 ml de pyridiné &C et sous argon,
282,9 mg (1,5 quiv.) de chlorure de I'acideR)-para-méeth-
oxycinnamigue sont ajoige Le milieu ‘@olue ensuite” a
tempeature ambiante durant 3 h. La pyridine est ensuite
évapore et le composebrut est purifiepar chromatographie
sur colonne de silice en utilisant comme solvants le syste
CH,CI,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2. La ()-absoulinelA est
obtenue avec un rendement de 19% (50,8 mg).

Separation des 2 ‘mantiomeres en CLHP sur colonne
chirale. Les 2 ‘mantiomees se Sgarent sur une colonne
dont la phase est constitiede carbonate de cellulose
[Chiralcel (OD),=0,39 cm,h=25 cm, Daicel Chemical
Industries Ltd]; solvant: Heptane/EtOH 85/18,1% de
triéthylamine; T=25°C; flux: 1ml/min*; pression:
300 psi; déection UV, A=292 nm; temps de "tention:
10 min 10 et 12 min 82.

ComposelA: Absouline. Ci7H2,N,O,. Amorphe.Ri: 0,52
(CH,CIl,/MeOH/NH,0OH: 8/2/0,2; feélation: UV, KMnO,
ou l,). SM IC (T=17C°C, isobutanejwz 287 (M+H)™. IR:
1663, 1604, 1513 cit. [a]p+26 (c=1,05; CHC}) pour la
(1S8R)-(+)-absouline et —34 (c=0,91; CHC}) pour
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(1R,89-(—)-absouline: [absouline naturelle: o]p+57
(c=1; CHCL)]. UV (A nm [e]): 205 (30090); 290
(41985). RMN 'H (300 MHz) &: 1,77 (m, 2H, H-6 et
H-7); 1,92 (m, 2H, H-2 et H-6); 2,08 (m, 1H, H-7); 2,28
(m, 1H, H-2); 2,72 (m, 2H, H-3 et H-5); 3,19 (m, 1H, H-5);
3,45 (m, 1H, H-3); 3,58 (m, 1H, H-8); 3,80 (s, 3H, OMe);
4,33 (m, 1H, H-1); 6,40 (dJ=16,0 Hz, 1H, H-2); 6,87 (d,
J=9,0 Hz, 2H, H-3 et H-5"); 7,30 (d déormg, 1H, NH);
7,45 (d,J=9,0 Hz, 2H, H-2 et H-6"); 7,59 (d,J=16,0 Hz,
1H, H-3); RMN *3C (75 MHz) §: 25,00 (C-6); 30,10 (C-7);
31,90 (C-2); 53,00 (C-5); 54,50 (C-1); 54,90 (C-3); 55,00
(OMe); 70,80 (C-8); 113,85 (C/3et C-5); 118,10 (C-2);
127,30 (C-1); 129,05 (C-2 et C-6'); 140,20 (C-3); 160,50
(C-4"); 166,05 (C-1). SM HR (IC): C7H23N,0,, calcule
287,1781, obtenu: 287,1563.

Préparation de I'épi-absouline oucis (*)-1-[(4-mé&hoxy-
(E)-cinnamamido]-pyrrolizidine 1B. A 52,1 mg (0,41
mmol) de cis (*)-1-aminopyrrolizidine 16, solubilises
dans 0,3 ml de pyridine &C et sous argon, on ajoute
120,8 mg (1,5quiv.) de chlorure de l'acide B)-para
méthoxycinnamique. On laisse enstuite lacdon ‘&oluer
atempeature ambiante durant 2 h. La pyridine egshpore

et le produit est purifi@ar chromatographie sur colonne de
silice en utilisant comme solvants GEl,/MeOH/NH,OH:
8/2/0,2. L’amidelB est obtenu avec un rendement de 9%
(11,3 mg).

Compose 1B: épi-absouline. C;7HN,0,. Amorphe. R;:
0,42 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; fwélation: UV,
KMnO, ou k). SM IC (T=20CC, isobutane)m/z. 287
(M+H)". IR: 1663, 1604, 1513 cnt. UV (A nm [e]):
205 (30075); 290 (41970). RMNH (250 MHz) &: 2,10
(m, 3H, 2¢H-6 et H-7); 2,40 (m, 3H, &H-2 et H-7); 3,08
(m, 2H, H-3 et H-5); 3,80 (m, 1H, H-5); 3,80 (s, 3H, OMe);
4,10 (m, 1H, H-3); 4,40 (m, 1H, H-8); 4,62 (m, 1H, H-1);
6,59; (d,J=14,0 Hz, 1H, H-2); 6,81 (d,J=8,0 Hz, 2H, H-3

et H-5"); 7,45 (d,J=8,0 Hz, 2H, H-2 et H-6"); 7,60 (d,
J=14,0 Hz, 1H, H-3); 7,92 (d,J=6,0 Hz, 1H, NH). RMN
13C (62,5 MHz) : 25,20 (C-7); 29,55 (C-6); 31,05 (C-2):
53,70 (C-1); 53,80 (C-3 et C-5); 55,45 (OMe); 72,25 (C-8);
114,35 (C-3 et C-5'); 118,00 (C-2); 127,50 (C-1); 129,70
(C-2" et C-8); 141,20 (C-3); 161,10 (C-4); 167,00 (C-1).

Préparation de la laburnamine ou trans (*)-1-(2-
meéthylbutyramido)-pyrrolizidine 2A. 6,5ml d'acide
2-methylbutyrique sont mis en solution dans 6 ml de
chlorure d’oxalyle. Apre 30 min d’agitation, le produit
obtenu est distilleet on obtient le chlorure de Il'acide
(d,1)-2-mehylbutyrique.

La trans (t)-1-aminopyrrolizidinel5 (221 mg; 1,75 mmol)
est solubilise dans 2 ml de pyridine,&C et sous argon. Le
chlorure de Tlacide d,l)-2-mgahylbutyrique (315 mg;
1,5 euiv.) est alors ajolitedpres 2 h d'agitation dempea-
ture ambiante, la pyridine esvapore et le composest
purifié par chromatographie sur colonne de silice en utilisant
comme solvants C}Cl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2. La f-)-
laburnamine2A est obtenue avec un rendement de 17%
(64 mq).

Compose 2A: Laburnamine. C;,H,:N,0. Amorphe. R
0,26 (CHCI,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; feélation: I,). SM

1845

IC (T=17C°C, isobutane) mz 211 (M+H)". IR:
1666 cm*. RMN *H (300 MHz) &: 0,93 (m, 3H, H-4);
1,13 (m, 3H, H-8); 1,47 (m, 1H, H-3); 1,70 (m, 1H,
H-3'); 2,03 (m, 1H, H-7); 2,17 (m, 2H, H-6); 2,32 (m, 4H,
2xH-2; H-7 et H-2); 3,07 (m, 2H, H-3 et H-5); 3,70 (m, 1H,
H-5); 4,03 (m, 1H, H-3); 4,31 (m, 1H, H-8); 4,50 (m, 1H,
H-1); 8,15 (s large, 1H, NH). RMN®C (75 MHz) §: 11,90
(C-4'); 17,45 (C-B); 25,05 (C-6); 27,20 (C3; 29,50 (C-7);
31,05 (C-2); 42,30 (C“2; 53,35 (C-1); 53,50 (C-3); 55,20
(C-5); 71,60 (C-8); 177,65 (CLL SM HR (IC): C;;H2aN,0,
calcule 211,2001, obtenu: 211,1789.

Préparation de ['épi-laburnamine ou cis (*)-1-(2-
méthylbutyramido)-pyrrolizidine 2B. A une solution de
cis(*)-1-aminopyrrolizidinel 6 (57,6 mg; 0,45 mmol) dans
0,5 ml de pyridine, &°C et sous argon, 0,10 ml (1,8&v.)
de chlorure de l'acided;l)-2-mehylbutyrique est ajolte
Le mdange fectionnel ‘@olue ensuite "atempeature
ambiante pendant 2 h. Agévaporation de la pyridine et
purification sur plaques pparatives (solvant de migration:
CH,CI,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,1), on obtient 23,8 mg e
laburnamine2B (25%).

Compose2B: épi-laburnamine. Cy,H,,N,0. Huile marron.
R: 0,20 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,1; feélation: I,).
SM IC (T=17C°C, isobutane)wz 211 (M+H)", 102. IR:
1666 cm *. RMN 'H (250 MHz)6: 0,87 (m, 3H, H-4); 1,10
(m, 3H, H-5); 1,40 (m, 1H,H-3); 1,66 (M, 1H, H-3); 2,00
(m, 3H, 2xH-7 et H-6); 2,33 (M, 3H, H-2 et H-6); 2,47
(m, 1H, H-2); 3,13 (m, 1H, H-3); 3,61 (M, 3H,2H-5 et H-
3): 4,38 (m, 1H, H-8); 4,62 (m, 1H, H-1); 8,06 (pas), 1H,
NH). RMN *3C (62,5 MHz) §: 12,10 (C-4); 17,60 (C-5);
26,60 (C-6); 27,10 (C“3; 29,80 (C-7); 30,05 (C-2); 42,25
(C-2'); 50,00 (C-1); 51,90 (C-3); 55,20 (C-5); 69,20 (C-8);
181,05 (C-1).

Préparation de la trans (*)-1-(3,4,5-trim&hoxybenza-
mido)-pyrrolizidine 17A. On prepare au pralable le
chlorure de l'acide 3,4,5-tritkoxybenzdgue en faisant
réagir 497,7 mg d’acide 3,4,5-tritleoxybenzégue avec
3,3 ml de chlorure d’'oxalyle. Apee4 h d'agitation sous
argon puis eaporation de I'exce de chlorure d'oxalyle,
on obtient le chlorure de I'acide 3,4,5-trithexybenzogue.
Puis a206,6 mg (1,64 mmol) dérans (=+)-1-aminopyrro-
lizidine 15 solubilises dans 3 ml de pyridine, @C et sous
argon, 567 mg (1,5auiv.) de chlorure de l'acide 3,4,5-
triméthoxybenzdgue sont ajolte La feaction se poursuit
ensuite aempeature ambiante durant 3 h. La pyridine est
évapore et le produit est purifipar chromatographie sur
colonne de silice en utilisant commiant CH,Cl,/MeOH:
90/10 (puis CHCI/MeOH: 80/20). On obtient 43,6 mg
d’amide17A (8%).

Separation des 2 ‘mantiomeres en CLHP sur colonne
chirale. Les 2 ‘mantiomees se Sgarent dans les fnees
conditions que ceux de I'absouline (vide supra); temps de
rétention: 9 min 22 et 11 min 14.

Compose 17A: trans 1-(3,4,5-trim&hoxybenzamido)-
pyrrolizidine. Cy7H,4N,O, Huile jaune. Reélé par I'UV,
KMnQO, ou par liode.Ry: 0,33 (CHCl,/MeOH/NH,OH: 8/
2/0,2; revélation: UV, KMnO, ou I). SM IC (T=180C,
isobutane) an/z. 321 (M+H)", 212. IR 1650, 1586 cit.
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[a]p+24 (c=1,04; CHC}) pour I'énantiomee (1S8R) et
[@]p—29 (c=0,76; CHC}E) pour I'énantiomee (IR,8S).
UV (A nm [e]): 215 (31870); 260 (13330). RMNH
(300 MHz) §: 1,72 (m, 2H, H-6 et H-7); 1.92 (m, 2H, H-2
et H-6); 2,06 (m, 1H, H-7); 2,30 (m, 1H, H-2); 2,70 (m, 2H,
H-3 et H-5); 3,08 (m, 1H, H-5); 3,32 (m, 1H, H-3); 3,51 (m,
1H, H-8); 3,85 (s, 3H, ®le); 3,92 (s, 6H, XOMe); 4,37 (m,
1H, H-1); 7,04 (d,J=7,0 Hz, 1H, NH); 7,10 (s, 2H, Ph);
RMN **C (75 MHz) &: 25,30 (C-6); 30,50 (C-7); 32,50
(C-2); 53,30 (C-3); 55,15 (C-5); 55,65 (C-1); 56,30
(2xOMe); 60,80 (OMe); 71,05 (C-8); 104,55 (C-Zt
C-6"); 129,50 (C-1); 140,85 (C-3 et C-5); 153,05
(C-4"); 166,90 (C-1). SM HR (IC): CH,sN,0, calcule
321,1710, obtenu: 321,1826.

Préparation de la cis(*)-1-(3,4,5-trimethoxybenzamido)-
pyrrolizidine 17B. A une solution decis (%+)-1-amino-
pyrrolizidine 16 (53,45 mg; 0,42 mmol) dans 0,5 ml de
pyridine, on ajoute "a0°C et sous argon; 145,2 mg
(1,5&uiv.) de chlorure de lacide 3,4,5-trirthexy-
benzdgue. On laisse ensuite le miliéu@uer atempeature
ambiante durant 2 h. Le solvant ésporeet 'amide brut
est purifiepar chromatographie sur colonne de silice en
utilisant comme “iant CHCIl,/MeOH: 80/20 (puis
CH,Cl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2). On fteupee 57,7 mg
d’'amide 17B pur (43%).

Compose 17B: cis (*)-1-(3,4,5-trimé&hoxybenzamido)-
pyrrolizidine. C;7H»4N>O,. Huile jaune.R: 0,16 (CHCI./
MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; feé€lation: UV, KMnO,4 ou I,). SM
IC (T=180°C, isobutane) mz 321 (M+H)". IR:
1656 cm®. UV (A nm [€]): 215 (31880); 260 (13325).
RMN *H (300 MHz) &: 1,92 (m, 2H, H-6 et H-7); 2,11
(m, 2H, H-6 et H-7); 2,34 (m, 1H, H-2); 2,6 (M, 1H, H-2);
3,00 (m, 1H, H-5); 3,47 (m, 2H, H-3); 3,61 (m, 1H, H-5);
3,86 (s, 3H, Me); 3,95 (s, 6H, XOMe); 4,47 (m, 1H, H-8);
4,72 (m, 1H, H-1); 7,38 (s, 2H, HX2et H-6"); 8,70 (d,
J=7,0 Hz, 1H, NH). RMN**C (75 MHz) 6: 25,65 (C-7);
26,10 (C-6); 28,70 (C-2); 50,85 (C-1); 51,40 (C-3); 55,20
(C-5); 56,45 (XOMe); 60,70 (OMe); 68,75 (C-8); 105,50
(C-2" et C-6); 128,10 (C-1); 140,90 (C-3 et C-T);
152,75 (C-4); 167,60 (C-1).

Préparation de la trans (+)-1-(tert-butoxyamido)-pyrro-
lizidine 18A. A 88,1 mg (0,699 mmol) derans (*)-1-
aminopyrrolizidine15 en solution dans 1,5 ml de NaOH
1 N, on ajoute &°C, 183,1 mg (1,2 guiv.) de ditert-butyl-
dicarbonate en solution dans 0,3 ml de dioxane. Le milieu
évolue atempeature ambiante pendant 4 h. Laotion est
arrgée par addition de quelques millilitres d’'une solution de
KHSO, 1 N. Le méange est ensuite extrait par gEl,. Le
produit pur est obtenu apsepurification sur plagues
preparatives {kiant: CHCl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2). Le
carbamate18A est isole avec un rendement de 17%
(26,7 mg).

Composel8A: trans (*)-1-(tert-butoxyamido)-pyrrolizi-
dine. C1,H,,N,0,. Huile marron.R;: 0,38 (CHCI,/MeOH/
NH4OH: 8/2/0,2; feélation: I;). SM IC (T=17C°C, iso-
butane) Mz 227 (M+H)*. IR: 1703cm’ RMN H
(250 MHz) 6. 1,41 (s, 9H, Mg); 1,99 (m, 1H, H-7); 2,14
(m, 3H, 2xH-6 et H-2); 2,33 (m, 2H, H-7 et H-2); 2,98 (m,
2H, H- 5 et H-3); 3,73 (m, 1H, H-5); 3,98 (m, 1H, H-3); 4,16
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(m, 2H, H-8 et H-1); 5,80 (Slargi, 1H, NH). RMN *C
(50 MHz) &: 25,10 (C-6); 28,40 (Qvey); 29,60 (C-7):
31,50 (C-2); 53,15 (C-1); 54,95 (C-3 et C-5); 71,75 (C-8);
C-Me; et C=0 non déectes.

Préparation_de la cis (*)-1-(tert-butoxyamido)-pyrroli-
zidine 18B.A 100,8 mg deis (*+)-1-aminopyrrolizidinel6
(0,79 mmol) en solution dans 1 ml de pyridine, on ajoute a
0°C et sous argon, 259,8 mg (1,§wv.) de ditert-butyl-
dicarbonate puis on laisse@uer la rfection atempeature
ambiante pendant 4 h. Le milieu agtionnel est alors
evapore puis le fesidu purifie par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant comme solvants ,CH/
MeOH: 80/20 puis CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2. On
obtient ainsi le carbamat&8B (11,5 mg; 6%).

Compose 18B: cis (=*)-1-(tert-butoxyamido)-pyrrolizi-
dine. Cy,H»NL,0,. Solide jauneR:: 0,29 (CHCI,/MeOH/
NH4OH: 8/2/0,2; feélation: I,). SM IC (T=17CC, iso-
butane) vz 227 (M+H)", 127 [(M+H)—Boc]". IR:
1700 cm *. RMN H (250 MHz) §: 1.44 (s, 9H, Mg) 2,11
(m, 5H, 2<H-7, 2xH-6 et H-2); 2,42 (m, 1H, H-2); 2,92 (m,
1H, H-5); 3,17 (m, 1H, H-3); 3,77 (M, 2H, H-5 et H-3); 4,40
(m, 2H, H-8 et H-1); 5,15 (Slargi, 1H, NH). RMN *°C
(50 MHz) &: 25,70 (C-7); 26,70 (C-6); 28,40 (Wey);
31,05 (C-2); 52,0 (C-1); 55,25 (C-3 et C-5); 69,10 (C-8);
155,35 (G=0); C-Me; non de¢ecte SM HR (IC):
C1,H,aN,0,, calcule 227,1763, obtenu: 227,1760.

Préparation des (=)-1-hydroxypyrrolizidines 19 et 20.A
151,4 mg (0,73 mmol) de pyrrolizidine-1-odeen solution
dans 5 ml d’EtOH absolu, 8°C et sous argon, on ajoute
55,8 mg (2'quiv.) de NaBH. La reaction est maintenue a
0°C pendant une heure puisempeature ambiante pendant
3 h. L'exces de NaBH est alors deuit en ajoutant &@°C,
5ml d’'une solution de HCI 2 N. Le milieu est ensuite
évaporepuis purifie par chromatographie sur colonne de
silice en utilisant commeé lgant CHCl,/MeOH/NH,OH:
6/4/1. On obtient les deux alcools diagmsomees:
46 mg detrans (*)-1-hydropyrrolizidine19, 17,6 mg de
cis (£)-1-hydropyrrolizidine 20 et 15 mg de miange:
rendement global 85% (78,6 mg).

Composel9: trans (+)-1-hydroxypyrrolizidine. C;H;3NO.
Solide marron amorphé: 0,29 (CHCIl,/MeOH/NH,OH:
6/4/1; revélation: I, ou KMnQy,). SM IC (T=16CC, isobu-
tane)m/z 128 (M+H) " IR (KBr): 3416—3163 cr*. RMN
'H (300 MHz; CD,0D) §: 1,16 (m, 1H, H-7); 1,25-2,09 (m,
3H, H-2 et «H-6); 2,23 (m, 2H, H-2 et H-7); 3,04 (m, 1H,
H-5); 3,29 (m, 1H, H-3); 3,69 (m, 2H, H-3 et H-5); 3,96 (M,
1H, H-8); 4,25 (m, 1H, H-1); RMN®C (75 MHz; CD,0OD)

8: 26,05 (C-6); 29,20 (C-7); 32,65 (C-2); 53,35 (C-3); 56,25
(C-5); 74,40 (C-1); 76,40 (C-8). SM HR (IC):8.:,NO
calcule 128,1151, obtenu: 128,1067.

Compose 20: cis (*)-1-hydroxypyrrolizidine. Ry 0,19
(CH,Cl,/MeOH/NH,OH: 6/4/1; fevélation: I, ou KMnQy).
SM IC (T=16C°C, isobutanejwz 128 (M+H)". IR (KBr):
3396-3123 cm'. RMN 'H (250 MHz; CD;OD) 6: 1,85 (m,
2H, H-7 et H-6); 1,92—-2,12 (m, 4H,XH-2, H-6 et H-7);
2,87 (m, 2H, H-3 et H-5); 3,20 (m, 1H, H-5); 3,38 (m, 1H,
H-3); 3,80 (m, 1H, H-8); 4,18 (m, 1H, H-1); RMN°C
(62,5 MHz; CD,OD) &: 24,85 (C-7); 27,75 (C-6); 36,90
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(C-2); 53,30 (C-3); 56,00 (C-5); 70,95 (C-1 ou C-8); 71,30
(C-8 ou C-1).

Préparation de la trans (+)-1-(4-méhoxy-(E)-cinnamoyl-
oxy)-pyrrolizidine 21A. A 84,2 mg (0,66 mmol) dérans
(£)-1-hydroxypyrrolizidine 19 en solution dans 3 ml de
pyridine, 233,4 mg (1,6aquiv.) de chlorure de I'acideR)-
paraméhoxycinnamique sont ajoige A la fin de la
réaction, le solvant estvaporeet 'ester21A purifieé par
chromatographie sur colonne de silice (CH/MeOH/
NH,OH: 8/2/0,2) avec un rendement de 53% (101 mg).

Compose 21A: trans (*)-1-(4-méhoxy-(E)-cinnamoyl-
oxy)-pyrrolizidine. C;;H,NOs. Solide jaune amorphe.
R:: 0,56 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; feélation: UV,

I, ou KMnQ,). SM IC (T=18CC, isobutane)m/z. 288
(M+H)", 179. IR: 1711, 1603 cit. UV (A nm [e]): 220
(16380); 285 (15955); 305 (32220). RMN (250 MHz) 5:
1,88 (m, 1H, H-7); 2,16 (m, 2H, H-6); 2,44 (m, 3HBR-2 et
H-7); 2,95 (m, 1H, H-5); 3,25 (m, 1H, H-3); 3,82 (s, 3H,
OMe); 3,92 (m, 2H, H-3 et H-5); 4,34 (m, 1H, H-8); 5,22
(m, 1H, H-1); 6,29 (d,J=15,0 Hz, 1H, H-2); 6,91 (d,
J=8,0Hz, 2H, H-3 et H-5"); 7,52 (d, J=8,0 Hz, 2H,
H-2" et H-6"); 7,72 (d,J=15,0 Hz, 1H, H-3). RMN **C
(75 MHz) §: 26,20 (C-6); 29,70 (C-7); 30,40 (C-2); 52,60
(C-5); 55,75 (OMe); 55,85 (C-3); 72,70 (C-8); 76,05 (C-1);
114,15 (C-2); 114,70 (C-3 et C-§'); 130,40 (C-2 et
C-6"); 146,75 (C-3); 162,05 (C-1); 166,60 (C-1).

Préparation de la cis (*)-1-(4-mé&hoxy-(E)-cinnamoyl-
oxy)-pyrrolizidine 21B. 126,7 mg (0,997 mmol) deis
(%)-1-hydroxypyrrolizidine20 sont mis en solution dans
2 ml de pyridine puis additionisede 293,8 mg (1,5qiiv.)
de chlorure de l'acide B)-paramé&hoxycinnamigue. Le
milieu reactionnel est agitependant 3 h' atempeature
ambiante. Le solvant esvaporepuis le composest purifie
par chromatographiéetair al'aide du systene de solvants
CH,Cl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,1. On obtient 33,9 mg d’ester
21B avec un rendement de 12%.

Compose21B: cis (+)-1-(4-mehoxy-(E)-cinnamoyloxy)-
pyrrolizidine. C,;7H,;NOs. Solide marron amorph&;: 0,48
(CH,CIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,1; feélation: UV, I, ou
KMnO,). SM IC (T=17CC, isobutane) mz 288
(M+H)™, 179, 110. IR: 1716, 1633, 1604 ch UV (A
nm [e]): 220 (16370); 285 (15950); 305 (32210). RMN
(250 MHz) &6: 2,05 (m, 2H, H-7); 2,28 (m, 3H, H-2 et
2xH-6); 2,50 (m, 1H, H-2); 3,05 (m, 2H, H-3 et H-5);
3,68 (m, 1H, H-5); 3,85 (s, 3H, OMe); 3,99 (m, 1H, H-3);
4,52 (m, 1H, H-8); 5,56 (m, 1H, H-1); 6,30 (8=15,0 Hz,
1H, H-2); 6,92 (d,J=8,0 Hz, 2H, H-3 et H-5"); 7,50 (d,
J=8,0 Hz, 2H, H-Z2 et H-6"); 7,70 (d, J=15,0 Hz, 1H,
H-3"). RMN **C (75 MHz) 6: 25,10 (C-7); 27,50 (C-6);
34,55 (C-2); 52,85 (C-3); 54,70 (C-5); 56,00 (OMe);
70,25 (C-8); 72,85 (C-1); 113,95 (C)2 115,05 (C-3 et
C-5"); 126,95 (C-4); 130,65 (C-2 et C-6); 147,30
(C-3); 162,55 (C-1); 166,30 (C-1). SM HR (IC):
C,7H,,NO;, calcule 288,1607, obtenu: 288,1531.

Préparation de la trans (+)-1-(2'-méthylbutyroyloxy)-
pyrrolizidine 22A. A une solution dérans(=)-1-hydroxy-
pyrrolizidine 19 (109,3mg; 0,8 mmol) dans 1ml de
pyridine, on ajoute 0,12 ml (igeiv.) de chlorure d’acide
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(d,1)-2-meghylbutyriqgue. La faction est ariee par
évaporation du solvant et, afmepurification sur colonne
de silice (solvant CbkCl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2), on
obtient 57,7 mg d’este22A (31%).

Compose 22A: trans (=)-1-(2-méthylbutyroyloxy)-
pyrrolizidine. Cy,H,iNO,. Huile marron. R: 0,54
(CH,CIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; feélation: I,). SM IC
(T=17C°C, isobutaneynz. 212 (M+H)". IR: 1743 cm™.
RMN *H (300 MHz) 6: 0,91 (m, 3H, H-4); 1,18 (m, 3H,
H-5'); 1,51 (m, 1H, H-3); 1,70 (m, 1H, H-3); 1,90 (m, 1H,
H-7); 2,14 (m, 2H, H-6); 2,28 (m, 1H, H-2); 2,43 (m, 3H,
H-2, H-7 et H-2); 2,99 (m, 1H, H-5); 3,28 (m, 1H, H-3);
3,81 (m, 1H, H-3); 3,91 (m, 1H, H-5); 4,22 (m, 1H, H-8);
5,12 (m, 1H, H-1). RMN™C (75 MHz) &: 11,65 (C-4);
16,45 (C-B); 25,90 (C-6); 26,60 (C3; 29,50 (C-7);
29,90 (C-2); 40,75 (C“2; 52,10 (C-3); 55,45 (C-5); 72,50
(C-8); 75,65 (C-1); 176,25 (CLL

Préparation de la cis (*)-1-(2"-méthylbutyroyloxy)-
pyrrolizidine 22B. Méme mode opeatoire que preede-
mment, ‘apartir de 139,3 mg (1,09 mmol) deis (*)-1-
hydroxypyrrolizidine 20, 2 ml de pyridine et 0,18 ml
(1,5 &uiv.) de chlorure de I'acided(l)-2-méhylbutyrique.
Le produit brut est purifipar chromatographie sur colonne
de silice en utilisant comme solvants @H,/MeOH/
NH4OH: 9/1/0,1. L’'este22B est obtenu avec un rendement
de 46% (107 mg).

Compose22B: cis (*)-1-(2'-méthylbutyroyloxy)-pyrroli-
zidine. C;,H,;NOs. Huile marron R;: 0,46 (CHCIl,/MeOH/
NH,OH: 9/1/0,1; feélation: ;). SM IC (T=17CC, iso-
butane) mz 212 (M+H)*. IR: 1741 cm?® RMN *H
(300 MHz) é: 0,71 (m, 3H, H-4); 0,94 (m, 3H, H-5);
1,27 (m, 1H, H-3); 1,46 (m, 1H, H-3); 1,82 (m, 2H,
H-7); 2,01 (m, 3H, H-2 et 8H-6); 2,21 (m, 2H, H-2 et
H-2); 2,80 (m, 2H, H-3 et H-5); 3,44 (m, 1H, H-5); 3,76
(m, 1H, H-3); 4,32 (m, 1H, H-8); 5,22 (M, 1H, H-1). RMN
%C (75 MHz) 6: 11,20 (C-4); 16,80 (C-8); 23,65 (C-7);
26,05 (C-6); 26,60 (C-3; 33,25 (C-2); 41,65 (C/2; 51,65
(C-3); 53,60 (C-5); 68,90 (C-8); 71,55 (C-1); 174,45 (-1
SM HR (IC): CHxNO, calcule 212,1648, obtenu:
212,1677.

Préparation de la trans (+)-1-(3,4,5-trimethoxybenzoyl-
oxy)-pyrrolizidine 23A. A 148,8 mg (1.18 mmol) dgans
(*)-1-hydroxypyrrolizidine 19 solubilises dans 3 ml de
pyridine, a 0°C et sous argon, 408 mg (1,§wv.) de
chlorure de I'acide 3,4,5-trintkoxybenzogue sont ajout

La reaction ‘olue ensuite’ dempeature ambiante durant
toute une nuit. La pyridine estvapore et le produit est
purifié par chromatographie sur colonne de silice en utilisant
comme solvants C}Cl,/MeOH: 9/1. L’este23A est obtenu
avec un rendement de 40% (151,7 mg).

Compose 23A: trans (*)-1-(3,4,5-trimahoxybenzoyl-
oxy)-pyrrolizidine. C;7H,3NOs. Solide jaune amorphé;:
0,67 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; fwélation: UV,
KMnQO,4 ou 1,). SM IC (T=17CC, isobutane)mz 322
(M+H)*, 213. IR: 1715, 1590 cirt. UV (A nm [e]): 270
(7970). RMN*H (300 MHz) 6: 1,65 (m, 1H, H-7); 1,88 (m,
2H, H-6); 2,18 (m, 3H, H-2 et H-7); 2,75 (m, 1H, H-5);
3,00 (m, 1H, H-3); 3,5-3,8 (m2s, 11H, H-3; H-5 et
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(3xOMe); 4,15 (m, 1H, H-8); 5,12 (m, 1H, H-1); 7,08 (m,
2H, Ph). RMN**C (75 MHz) : 25,10 (C-6); 28,55 (C-7);
29,50 (C-2); 51,60 (C-3); 54,70 (C-5); 55,90x@Me);
60,25 (OMe); 71,45 (C-8); 75,80 (C-1); 106,60 (C-6t
C-2"); 123,10 (C-1); 142,20 (C-3 et C-5'); 152,40
(C-4"); 164,70 (C-1). SM HR (IC): C7H»4/NOs calcule
322,1652, obtenu: 322,1631.

Préparation de la cis (*)-1-(3,4,5-trim&hoxybenzoyl-
oxy)-pyrrolizidine 23B. Méme mode opetoire que
precedemment apartir de 152,8 mg (1.20 mmol) deis
(£)-1-hydroxypyrrolizidine 19, 3ml de pyridine et
276,6 mg (1 quiv.) de chlorure de I'acide 3,4,5-trirti®xy-
benzdéque. On obtient I'esteP3B avec un rendement de
54% (206,9 mg).

Compose 23B: cis (*)-1-(3,4,5-trimeghoxybenzoyloxy)-
pyrrolizidine. C;7H,3NOs. Solide jaune amorphés: 0,57
(CH,Cl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; feélation: UV, KMnO,
ou ). SM IC (T=17C°C, isobutanejz: 322 (M+H) ™. IR:
1721 cm UV (A nm [e]): 270 (8890). RMNH (300 MHz)
8:2,11 (m, 2H, H-7); 2,23 (m, 2H, H-6); 2,41 (m, 1H, H-2);
2,56 (m, 1H, H-2); 3,12 (m, 2H, H-3 et H-5); 3,70 (m, 1H,
H-5); 3,91 (s, 9H, 3xOMe); 4,03 (m, 1H, H-3); 4,62 (m, 1H,
H-8); 5,68 (m, 1H, H-1); 7,25 (s, 2H, Ph). RMRC
(75 MHz) 6: 24,75 (C-7); 26,65 (C-6); 33,55 (C-2);
52,25 (C-3); 54,10 (C-5); 56,30 ¥®Me); 60,90
(OMe); 69,45 (C-8); 73,25 (C-1); 107,00 (C2t C8');
123,50 (C-1); 143,20 (C-3 et C-5'); 153,10 (C-4);
164,60 (C-1).

Préparation de la trans (*)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-
pyrrolizidine 24A. A 306,4 mg (2,41 mmol) d&ans (£)-
1-hydroxypyrrolizidine1l9 en solution dans 2 ml de pyri-
dine, on ajoute 8°C, 788,9 mg (1,5 quiv.) de ditert-butyl-
dicarbonate. La @ction est confiiée par CCM (CHCI,/
MeOH/NH,OH: 6/4/1 et CHCI,/MeOH: 8/2). Ala fin de
réaction, le milieu est'sthepuis purifiesur colonne de silice
en utilisant le systme CHCl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2. Le
produit 24A est isole avec un rendement de 26%
(140,5 mg).

Compose 24A: (*)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-pyrroli-
zidine. C1,H,,NOs. Solide jauneR;: 0,40 (CHCI,/MeOH/
NH,OH: 8/2/0,2; feélation: I,). SM IC (T=17C°C, isobu-
tane) m'z 228 (M+H)*. IR: 1741cm?® RMN *H
(300 MHz) é: 1,48 (s, 9H, Mg); 1,82 (m, 1H, H-7); 2,11
(m, 2H, H-6); 2,41 (m, 3H, H-7 et>@H-2); 2,88 (m, 1H,
H-5); 3,27 (m, 1H, H-3); 3,79 (m, 1H, H-3); 3,91 (m, 1H,
H-5); 4,20 (m, 1H, H-1); 4,90 (m, 1H, H-8); RMNC
(75 MHz) §: 26,20 (C-6); 28,00 (Qve3); 29,90 (C-7);
30,00 (C-2); 52,05 (C-3); 55,65 (C-5); 72,75 (C-8); 78,75
(C-1); 84,00 C-Mej); 152,85 (G=0). SM HR (IC):
C12H2,NO;5 calcule 228,1601, obtenu: 228,1590.

Préparation de la cis (*)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-
pyrrolizidine 24B. Méme mode opetoire que ci-dessus.
On fait reagir 111,1 mg (0,87 mmol) deis (+)-1-hydroxy-
pyrrolizidine 20, 1,5 ml de pyridine et 286,1 mg (1,5@aiv.)

de ditert-butyldicarbonate. Apre purification sur colonne
de silice (solvant CKCl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2), le
compo$e 24B est obtenu avec un rendement de 20%
(40,3 mq).

C. Christine et al. / Tetrahedron 56 (2000) 1837-1850

Compose 24B: cis (=*)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-
pyrrolizidine. C;,H,;NOs. Huile jaune.R;: 0,32 (CHCI,/
MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; feélation: I,). SM IC (T=17CC,
isobutane)m'z 228 (M+H)*. IR: 1742 cm. RMN H
(250 MHz) &: 1,49 (s, 9H, Mg); 1,52 (m, 1H, H-7); 1,75
(m, 2H, H-6); 1,87 (m, 1H, H-2); 2,10 (m, 2H, H-2 et H-7);
2,48 (m, 1H, H-5); 2,72 (m, 1H, H-3); 3,05 (m, 1H, H-5);
3,18 (m, 1H, H-3); 3,48 (m, 1H, H-8); 4,70 (m, 1H, H-1).
RMN 3C (75 MHz) 8: 26,05 (C-6); 27,80 (Q¥ey); 30,40
(C-2); 30,60 (C-7); 52,35 (C-3); 55,20 (C-5); 70,30 (C-8);
82,10 (C-1); 82,80@-Mey); 153,40 (G=0).

Les composs 27, 29 et 25 onf & préparés selon des
méthodes derites®®

Préparation de la 7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-imidazol-
6-one 26.La 1-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-prop@&-1-one25
(2,88 g; 7,91 mmol) est solubilise dans 10 ml d'une
solution chloroformique satUeeen HBr (vide supra). La
réaction est maintenue sous agitation pendant toute une
nuit. Le preipité forme est filtrg rince avec du CHQ
puis Sehesous vide. La td®ne26 est obtenue quantitative-
ment sous forme de bromhydrate (1,59 g).

Compose 26: 7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-imidazol-6-
one. CgHgN,O, HBr. Solide jaune.R:: 0,47 (CHCI,/
MeOH: 90/10; feélation: UV et L). SM IC (T=18CC,
isobutane)m'z. 123 (M+H)*. IR: 1700 cm*. UV (A nm
[€]): 203 (1116); 247 (1360). RMRH (300 MHz; CD;OD)

8: 3,55 (t,J=6.0 Hz, 2H, H-8); 3,70 (t}=6,0 Hz, 2H, H-7);
8,48 (s, 1H, H-4); 9,15 (s, 1H, H-2). RMKC (75 MHz;
CD,0D) §: 25,60 (C-7); 43,15 (C-8); 126,10 (C-4); 133,15
(C-5); 138,70 (C-2); 188,10 (C-6). SM HR (IC):8;N,O
calcule 123,0559, obtenu: 123,0563.

Préparation du 6-hydroxyimino-7,8-dihydro-pyrrolo-
[1,2-c]-imidazole 30.A 1,3 g (6,6 mmol) d&6 en solution
dans 10 ml de MeOH, on ajoute 463 mg (uév.) de
chlorhydrate d’hydroxylamine et 0,55 ml (fj@iv.) de pyri-
dine. Le milieu factionnel est chadffareflux pendant 2 h.
Le solvant esfeaporeet le produit est purifipar chroma-
tographie sur colonne de silice en utilisant comnheast
CH,CI,/MeOH: 90/10. L'oxime 30 est obtenue avec un
rendement de 60% (549,6 mg).

Compose30: 6-hydroxyimino-7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-
c]-imidazole. CgH;N;O. Solide blanc.R:: 0,45 (CHCI,/
MeOH: 90/10; feélation: UV et L). SM IC (T=17CC,
isobutane)m'z 138 (M+H)*. IR: 1631 cm™. UV (A nm
[€]): 201 (3340); 255 (2250). RMRH (200 MHz; CD;OD)

8: 3,28 (t,J=10,0 Hz, 2H, H-7); 4,30 (tJ=10,0 Hz, 2H,
H-8); 7,39 (s, 1H, H-4); 7,78 (s, 1H, H-2). RMN’C
(75 MHz; CD,OD) &: 36,85 (C-7); 69,80 (C-8); 121,45
(C-4); 130,10 (C-5); 138,45 (C-2); 153,20 (C-6). SM HR
(IC): CgHgN3O, calcule 138,0693, obtenu: 138,0664.

Préparation du 6-amino-7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-
imidazole 31.A 183,8 mg (1.34 mmol) d80 solubilises
dans 10 ml de toluee, on ajoute 17,88 ml (2(yeiv.) de
Dibal (1 M en solution dans le tolue). Le milieu faction-
nel est agitea tempeature ambiante pendant 7 h. La
réaction est arre par addition, @°C, de 4 ml d’eau. Le
precipitée forme est rinceplusieurs fois avec du MeOH et le
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filtrat est ensuite concentrsous vide. On obtient ainsi
I'amine 31 avec un rendement de 65% (107,7 mg).

Compose 31: 6-amino-7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-imi-
dazole. CgHgN3. Solide blanc.R:: 0,38 (CHCI,/MeOH/
NH,OH: 6/4/1,5; feélation: I,). SM IC (T=18CC, isobu-
tane) ‘am'z 124 (M+H)". IR: 3256 cm®. RMN H
(250 MHz; CD;OD) 6: 2,09 (m, 2H, H-7); 3,58 (m, 1H,
H-8); 3,68 (m, 1H, H-8); 4,51 (t)=6 Hz, 1H, H-6); 7,25
(s, 1H, H-4); 7,78 (s, 1H, H-2). RMN®C (75 MHz;
CD;0D) §&: 36,50 (C-7); 48,90 (C-6); 59,50 (C-8); 117,35
(C-4); 137,00 (C-5); 137,75 (C-2). SM HR (IC):gB81N3,
calcule 124.0875, obtenu: 124.0898.

Préparation du 6-(4-mé&hoxy-(E)-cinnamamido)-7,8-
dihydro-5H-pyrrolo [1,2-c]- imidazole 32. L’amine 31
(19,5 mg; 0,16 mmol) est solubilisedans 0,3 ml de pyri-
dine, puis 'a0°C, 47,16 mg (1,5guiv.) de chlorure de
lacide (E)-paraméhoxycinnamique sont ajolge Le
mdange est agited tempeature ambiante pendant 3 h.
Apres evaporation du solvant, puis purification sur plaques
preparatives (solvant de migration: GEl,/MeOH/NH,OH:
9/1/0,1), on isole 4 mg d’amida?2 (8%).

Compose32: 6-(4-mehoxy-(E)-cinnamamido)-7,8-dihy-
dro-5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. CigH17N3O,.  Huile
marron.R;: 0,20 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 9/1/0,1; feéla-
tion: UV et ). SM IC (T=19CC, isobutane)m/z. 284
(M+H)". IR: 1603 cm™. RMN H (250 MHz; CD,OD)
8: 2,10 (m, 2H, H-7); 3,61 (m, 2H, H-8); 3,80 (s, 3H,
OMe); 5,76 (m, 1H, H-6); 6,49 (d}=14,0 Hz, 1H, H-2);
6,81 (d,J=8,0 Hz, 2H, H-3 et H-5"); 7,10 (s, 1H, H-4);
7,50 (d,J=8,0 Hz, 2H, H-2? et H-6"); 7,51 (d,J=14,0 Hz,
1H, H-3); 7,90 (s, 1H, H-2). RMNEC (62,5 MHz; CROD)

§: 37,90 (C-7); 44,80 (C-6); 55,50 (OMe); 59,20 (C-8);
115,00 (C-4); 118,70 (C!®, 130,75 et 131,75 (C2 6" et
C-3', 5"); 135,90 (C-2); 141,70 (C8 4 Cq non déectes.
SM HR (IC): CgHigN3O, calcule 284,1398, obtenu:
284,1372.

Préparation du 6-(2/-méthyl-butyramido)-7,8-dihydro-
5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole 33. A 20,2 mg (0,17 mmol)
d’amine31 solubilises dans 0,2 ml de pyridine, on ajoute, a
0°C, 28,9 mg (1,5 quiv.) de chlorure de l'acide 2-ityl-
butyrique. La faction se poursuit empeature ambiante
pendant 2 h. L’'amide33 est obtenu avec un rendement de
24% (8 mg) aprs purification par CCM (solvant CiEl./
MeOH/NH,;OH: 9/1/0,1).

Compose33: 6-(2-méthyl-butyramido)-7,8-dihydro- 5H-

pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. C;;H17N3O. Huile jaune.R:

0,38 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 9/1/0,1; fedation: I,). SM

IC (T=18CC, isobutane) m'z. 208 (M+H)". IR:

1666 cm*. RMN *H (250 MHz; CD,0OD) 8: 0,87 (m, 3H,
H-4'); 1,07 (m, 3H, H-3); 1,29-1,61 (m, 2H, H-3; 2,10

(m, 3H, 2xH-7 et H-2); 4,07 (m, 2H, H-8); 5,11 (m, 1H,
H-6); 7,12 (s, 1H, H-4); 8,11 (s, 1H, H-2). RMNC

(62,5 MHz; CDOD) §: 11,90 (C-4); 17,80 (C-5); 27,80
(C-3); 34,20 (C-7); 42,80 (C/2; 46,80 (C-6); 61,95 (C-8);
116,80 (C-4); 136,10 (C-2); 178,20 (C}1

Préparation du 6-(3,4,5-triméthoxy-benzamido)-7,8-
dihydro-5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole 34. A 21,7 mg
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(0,17 mmol) d’amine31 en solution dans 0,3 ml de pyri-
dine, on ajoute 8°C et sous argon, 58,77 mg (1,§uv.) de
chlorure de I'acide 3,4,5-trintkoxybenzdgue. La faction
se poursuit ensuite tampeature ambiante pendant 2 h. Le
solvant est eaporeet le produit purifiesur plaques prgara-
tives en utilisant comme solvant de migration le syste
CH,Cl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2. On obtient 10,1 mg
d’amide 34 (18%).

Compose 34: 6-(3,4,5-trimahoxy-benzamido)-7,8-dihy-
dro-5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. CigHigN3O4.  Huile
jaune R:: 0,42 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,1; fe&lation:
UV et l,). SM IC (T=19C°C, isobutanejnz 318 (M+H)™.
IR: 1633 cm *. RMN *H (250 MHz; CD,OD) 6: 2,17 (m,
2H, H-7); 3,65 (m, 2H, H-8); 3,79 (s, 3H, OMe); 3,87 (s, 6H,
2xOMe); 5,33 (tJ=6 Hz, 1H, H-6); 7,01 (s, 1H, H-4); 7,19
(s, 2H, Ph); 7,68 (s, 1H, H-2). RMN°C (62,5 MHz;
CD;OD) §: 38,35 (C-7); 46,40 (C-6); 56,85 x®DMe);
59,95 (OMe); 61,25 (C-8); 106,20 (C-2t C-6'); 116,80
(C-4); 131,05 (C-1); 136,65 (C-2); 154,55 (C43; 169,20
(C-1). SM HR (IC): CgH20N30O4, calcule 318,1463,
obtenu: 318,1375.

Préparation du 6-(tert-butoxyamido)-7,8-dihydro-5H-
pyrrolo-[1,2-c]-imidazole 35. A 63,6 mg (0,52 mmol)
d’amine 31 solubilises dans 1 ml d’une solution de soude
1 N, sont ajouts a0°C, 135,4 mg (1,2 @quiv.) de ditert-
butyldicarbonate. La ation est maintenue @C pendant
30 min puis laisse atempeature ambiante pendant une
nuit. Le méange est acidifi@ I'aide d’'une solution d’acide
citrique sature puis concentreous vide. Le produit obtenu
est purifie sur plaques prearatives en utilisant comme
éluant CHCI,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2. On isole 13 mg
d’amide 35 (11%).

Compose 35: 6-(tert-butoxyamido)-7,8-dihydro-5H-
pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. C;;H;7/N;O,. Solide marron.
R:: 0,34 (CHCIl,/MeOH/NH,OH: 8/2/0,2; faélation: ).
SM IC (T=18CC, isobutane)mz. 224 (M+H)". IR:
1690 cm *. RMN H (250 MHz; CDyOD) &: 1,32 (m, 9H,
Mes); 1,90 (m, 2H, H-7); 3,50 (m, 2H, H-8); 4,70 (m, 1H,
H-6); 6,88 (s, 1H, H-4); 7,60 (s, 1H, H-2). RMNC
(50 MHz; CD,OD) &: 28,75 (CMes); 38,80 (C-7); 46,60
(C-6); 59,70 (C-8); 116,50 (C-4); 136,25 (C-Z):Me; et
C=0 non deectes.
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