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Amides, ester derivatives and aminopyrrolidinoimidazole analogues were also prepared and their biological activities tested.q 2000
Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Les alcaloı¨des pyrrolizidiniques, isole´s de plantes voire
quelquefois d’insectes, sont nombreux (plusieurs cen-
taines); ce sont, pour beaucoup, des esters des 1-hydroxy-
méthylpyrrolizidines comme l’isore´tronécanol, la trache´lan-
thamidine ou de de´rivés.1 Toxicité et activitébiologique de
certaines de ces mole´cules ont justifie´ leurs synthe`ses.2 Les
compose´s dérivés des 1-aminopyrrolizidines sont notable-
ment plus rares (une quinzaine). Quelques synthe`ses des
1-aminopyrrolizidines3 et de la loline4 ont été décrites,
alors qu’aucune des alcaloı¨des naturels, absouline15 et
laburnamine26 ne l’a encore e´té.

Nous avons isole´, il y a plusieurs anne´es, la (1)-absouline1,
la (1)-isoabsouline3 et leurs N-oxydes de deux plantes de

Nouvelle-Cale´donie,Hugonia oreogenaetH. penicillanthe-
mum.5 Pour préciser leurs structures, en particulier les
configurations en C-1 et C-8, une premie`re synthe`se de
l’absouline avait e´té réalisée,7 qui avait confirme´ la structure
en conduisant a` la préparation, avec un rendement modeste,
de la (2)-absouline, e´nantiomère du produit naturel.

Le schéma adopte´ (Schéma 1) consistait, a` partir de la
l-proline, àpréparer la pyrrolizidine-1-one48 et àla trans-
former en oximes; une re´duction permit d’obtenir les deux
amines,9,10 dont l’acylation par les chlorures des acides
p-méthoxycinnamique et 2-me´thylbutyrique fournit la
(2)-absouline, la (2)-épi-absouline, la (1)-laburnamine
et la (1)-épi-laburnamine.

En raison d’une le´gère activitéantivirale de la (1)-absouline
naturelle et de son faible taux dans la source ve´gétale, la
synthèse a e´té reprise, avec l’objectif de pre´parer également
des de´rivés des produits naturels dont l’activite´ serait aussi
évaluée.
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Synthèse des amidopyrrolizidines

Lors de la premie`re synthe`se des e´nantiomères des amido-
pyrrolizidines naturelles, l’un des principaux obstacles avait
été d’obtenir en quantite´ suffisante et de fac¸on reproductible
la pyrrolizidine-1-one4. Celle-ci avait de´jà fait l’objet de
plusieurs synthe`ses, les premie`res étant celle de Culvenor et
coll.11 à partir de la 1-me´thylènepyrrolizidine, puis celle
d’Adams et coll.12 à partir de la 1-hydroxypyrrolizidine et
celles de Kochetkov et coll. a` partir de l’acide 2,5-dichloro-
pentanoı¨que8a,b ou directement de la proline.8c,d Bien que
d’autres me´thodes aient e´té décrites faisant appel, par
exemple, a` un réarrangement de dicyclopropylamine13 ou
à une cycloaddition azide-die`ne intramoléculaire,14 c’est la

méthode de Kochetkov8c,d à partir de la proline qui avait e´té
retenue: la proline est transforme´e en 2-e´thoxycarbonyl-1-
méthoxypropionylpyrrolidine; une cyclisation intramole´-
culaire de type Dieckmann, suivie d’une de´carboxylation
en milieu acide fournit la pyrrolizidinone4 dont la plupart
des auteurs soulignent l’instabilite´ (Schéma 1).

Pour tenter d’e´viter cet écueil, la pyrrolizidine-1,3-dione a
été choisie comme autre interme´diaire15,16 mais, comme
dans le cas pre´cédent, l’étape de de´carboxylation s’est
avérée limitante (Sche´ma 2).

Une nouvelle strate´gie a finalement e´té adoptée pour
accéder directement a` la pyrrolizidinone4 sous forme de

Schéma 2.

Schéma 4.(a) MeOH, SOCl2; (b) Boc2O, NEt3, CH2Cl2 (97%); (c) Dibal, PhMe,2788C; (d) CH2vCH–MgBr, THF (48%); (e) NaBH4, LiCl (86%); (f) Swern;
(g) Dess–Martin (86%)

Schéma 3.La numérotation adopte´e sur les formules n’est pas toujours conforme aux recommandations de l’IUPAC, mais elle rend la lecture des spectres de
RMN (cf. partie expe´rimentale) plus aise´e.
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bromhydrate stable: elle consistait a` préparer la ce´tone
allylique 5 susceptible, par cyclisation intramole´culaire en
milieu acide, de fournir4 sous forme de sel (Sche´ma 3).

Deux méthodes ont e´té utilisées, la premie`re via l’alcool
allylique 6, la seconde via un amide de Weinreb7 (Schéma
3). L’alcool allylique 6 peut être obtenu par re´action entre
l’aldéhyde8 préparéà partir de lal-proline, préalablement
transforme´e en N-(tert-butoxycarbonyl)-prolinate de
méthyle 9, et le bromure de vinylmagne´sium (Sche´ma 4).

Le rendement peu satisfaisant (35%) et la pre´sence du
produit secondaire10, résultant d’une double alkylation
de l’ester, ont fait pre´férer la réduction totale de l’ester9
puis l’oxydation de l’alcool forme´ par la réaction de
Swern:17 cette me´thode, moins directe, a permis d’ame´liorer
le rendement en alcool allylique6 (48%), alors isole´ seul. Il
restait àoxyder cet alcool.

De nombreuses me´thodes ont e´té mises en oeuvre sans
succès ou avec des re´sultats me´diocres: c’est finalement
l’emploi du periodinane de Dess–Martin18 qui a permis
d’obtenir la cétone allylique5 dans de bonnes conditions
(Schéma 4). Le rendement global, par cette voie, en six
étapes, est de 34% a` partir de lal-proline.

La seconde me´thode employe´e pour acce´der à la cétone
allylique 5 est base´e sur la monoalkylation de l’amide719

par le bromure de vinylmagne´sium pour obtenir directement
la cétone recherche´e 5.

Deux méthodes ont e´té essaye´es pour pre´parer l’amide7:

l’une a consiste´ à former un anhydride mixte en traitant la
N-Boc-proline par le chloroformiate detert-butyle et àle
faire réagir in situ avec laN,O-diméthylhydroxylamine:
l’amide 7 est obtenu, au mieux, avec un rendement de
43%; l’autre me´thode a consiste´ à faire réagir directement
la N-Boc-proline avec laN,O-diméthylhydroxylamine20 en
présence de DCC: l’amide7 est obtenu alors avec un rende-
ment de 78% (Sche´ma 5).

Cet amide, apre`s alkylation par le bromure de vinylma-
gnésium et apre`s hydrolyse acide, fournit la ce´tone allylique
5 avec 44% de rendement, mais entache´e de l’amine11;
celle-ci résulte d’une addition de Michae¨l sur la cétone
allylique de laN-méthoxy-N-méthylamine libérée: elle a
pu être ‘recyclée’ après quaternarisation par action de l’io-
dure de me´thyle, puis élimination ce qui re´génère la cétone
allylique 5. Ainsi, par cette voie, le rendement global en
cétone 5, en quatre e´tapes a` partir de lal-proline, est de
44%. Le traitement de5 par HBr gazeux dans le chloro-
forme21 a permis d’obtenir directement la pyrrolizidine-1-
one4, sous forme de bromhydrate stable avec un rendement
de 95%.

Ce nouveau mode de pre´paration de la pyrrolizidinone4, par
l’une ou l’autre des deux synthe`ses de´crites ci-dessus, est
donc plus satisfaisant que celui utilise´ précédemment,
d’autant qu’il s’avérera utile pour la pre´paration des de´rivés
pyrrolidinoimidazoliques (vide infra). Toutefois, la re´action
s’accompagne d’une race´misation totale (elle n’e´tait que
partielle précédemment) et, malgre´ de nombreux essais,
les énantiomères n’ont pu eˆtre séparés. L’objectif
étant d’évaluer l’activité biologique des deux alcaloı¨des

Schéma 5. (a) Boc2O, NaOH, dioxane, H2O; (b) Cl–CO–O–t-Bu, NEt3, puis HN(OMe)Me, HCl (43%); (b) DCC, NEt3, CH2Cl2, puis HN(OMe)Me, HCl
(78%); (c) CH2vCH MgBr, THF, 508C; (d) CH3I, THF (51%); (e) HBr gaz, CHCl3 (95%); (f) H2NOR, HCl, pyridine, MeOH.

Schéma 6. (a) Ni Raney, isopropanol (55%); (b) chlorure d’acide ou Boc2O.



C. Christine et al. / Tetrahedron 56 (2000) 1837–18501840

énantiomères, la synthe`se de l’absouline a e´té poursuivie
avec le me´lange, en espe´rant aboutir finalement aux deux
énantiomères se´parables de l’alcaloı¨de.

L’étape suivante consistait a` préparer les 1-aminopyrrolizi-
dines; trois interme´diaires ont e´té envisage´s: une imine, un
azide ou une oxime. Seule la voie de l’oxime a e´té
concluante. Plusieurs hydroxylamines ont e´té utilisées:
c’est le traitement par l’hydroxylamine qui a donne´ le
meilleur résultat (Sche´ma 5).

La réduction des oximes en amines primaires peut se faire a`
l’aide de différents réactifs: les meilleurs re´sultats ont e´té
obtenus avec le nickel de Raney;3a les amines diaste´réo-
isomères 15 et 16 obtenues avec un rendement de 55%,
dans un rapport de 3/1, ont pu eˆtre séparées par chromato-
graphie-e´clair sur silice22 (Schéma 6).

La dernière étape consistait a` acyler ces deux amines par les
acidesE-para méthoxycinnamique et 2-me´thylbutyrique,
ou leurs chlorures, pour obtenir les (^)-absouline et (̂ )-
épiabsouline et les (̂ )-laburnamine et (̂ )-épi-laburnamine
(Schéma 6). Le meilleur rendement en (^)-absouline est
obtenu en couplant l’amine15 avec le chlorure de l’acide
E-para méthoxycinnamique: il est cependant de´cevant
(19%) et n’a pu eˆtre amélioré. Par contre, les deux e´nantio-
mères (1S,8R)-(1)-absouline et (1R,8S)-(2)-absouline, ont

été séparés par CLHP sur colonne chirale: leurs caracte´ris-
tiques spectrales et leurs pouvoirs rotatoires, compare´s à
ceux du produit naturel, ont confirme´ la structure des
produits obtenus. De la meˆme façon, le couplage de l’amine
16avec le chlorure de l’acideE-para-méthoxycinnamique a
fourni la (̂ )-épi-absouline (9%).

Comme pre´cédemment,7 la laburnamine a e´té préparée en
suivant la meˆme strate´gie: àpartir des amines15 et 16, la
(^)-laburnamine2A et la (̂ )-épi-laburnamine2B ont été
obtenues avec des rendements respectifs de 17 et 25%, mais
les tentatives de se´paration des e´nantiomères par CLHP sur
colonne chirale n’ont pas abouti.

Ainsi, les amidopyrrolizidines naturelles ont e´té préparées à
partir de lal-proline, peu couˆteuse.

Traitées de la meˆme manie`re par le chlorure de l’acide
triméthoxybenzoı¨que, les amines15 et 16 ont fourni les
amides correspondants (8 et 43%): les e´nantiomères de
l’amide 17A (^) ont été séparés par CLHP sur colonne
chirale alors que ceux de l’amide e´pimère 17B ne l’étaient
pas (Sche´ma 6).

Les énantiomères des carbamates obtenus en faisant re´agir
le di-tert-butyldicarbonate sur les meˆmes amines15 et 16
(17 et 6%) n’ont pas pu eˆtre séparés dans les meˆmes

Tableau 1.Acylation des 1-aminopyrrolizidines, et du 1-aminopyrrolidinoimidazole. Este´rification des 1-hydroxypyrrolizidines

Réactifs/substrats (̂ ) 15 (^) 16 (^) 19 (^) 20 (^) 31

(^) 1Aa (^) 1B (^) 21A (^) 21B (^) 32
19% 9% 53% 12% 8%

(^) 2A (^) 2B (^) 22A (^) 22B (^) 33
17% 25% 31% 46% 24%

(^)17Aa (^) 17B (^) 23A (^) 23B (^) 34
8% 43% 40% 54% 18%

Boc2O (̂ ) 18A (^) 18B (^) 24A (^) 24B (^) 35
17% 6% 26% 20% 11%

a mélange race´mique dédoublépar CLHP sur colonne chirale.

Schéma 7. (a) NaBH4, EtOH (85%); (b) chlorure d’acide ou Boc2O.
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conditions. Dans tous les cas, l’acylation ou la carbamoy-
lation finale des 1-aminopyrrolizidines demeure l’e´tape
limitante du sche´ma adopte´ (Tableau 1).

Dans le but d’e´largir la recherche d’activite´ à des de´rivés,
plus ou moins proches, de l’absouline et de la laburnamine,
nous avons successivement pre´parédes ‘analogues’, esters
des 1-hydroxypyrrolizidines, puis des analogues pyrro-
lidinoimidazoliques.

Esters des 1-hydroxypyrrolizidines

La réduction de la pyrrolizidine-1-one4 par NaBH4 conduit
aisément (85%) auxtrans-(^)- et cis-(^)-1-hydroxypyrro-
lizidines 19 et 20 (rapport 3/1): les diaste´réoisomères sont
séparables par chromatographie-e´clair (Schéma 7).

L’estérification ou la carbonylation des 1-hydroxypyrrolizi-
dines19 et 20 par les chlorures d’acides ou le di-tert-butyl-
dicarbonate employe´s ci-dessus pour l’acylation des amines
a fourni les esters et carbonate correspondants avec, en
général, des rendements plus satisfaisants (Tableau 1). La
séparation des e´nantiomères par CLHP sur colonne chirale
n’a pas abouti.

Analogues pyrrolidinoimidazoliques

Il existe peu de synthe`ses de compose´s de ce type.23 Le
schéma de synthe`se adopte´ pour la synthe`se d’analogues
imidazoliques de l’absouline s’inspire de celui qui vient
d’être décrit (Schéma 8).

Le premier interme´daire de cette synthe`se est la 1-(1-trityl-
1H-imidazol-4-yl)-prop-2-e`n-1-one25 préparée àpartir du
N-trityl-4-carboxalde´hydeimidazole27, lui-même facile-
ment obtenu parN-tritylation et oxydation du 4(5)-hydro-
xyméthylimidazole28 (Schéma 9).

L’aldéhyde27 est transforme´ en 1-(1-trityl-1H-imidazol-4-
yl)-prop-2-én-1-ol 29 par action du bromure de vinylma-
gnésium; l’alcool allylique29 est ensuite oxyde´ par MnO2

en cétone allylique25 avec 74% de rendement.

Les conditions de cyclisation utilise´es pour la synthe`se de
l’absouline ont e´té utilisées pour la ce´tone25; en solution
dans le chloroforme sature´ en HBr gazeux, celle-ci se
cyclise quantitativement en 7,8-dihydropyrrolo-[1,2-c]-
imidazol-6-one26. Traitépar l’hydroxylamine, le compose´
26 est transforme´ en oxime30 elle-même réduite en amine
31 par le Dibal (Sche´ma 9).

Comme dans le cas des amido- et carbamoyl-pyrrolizi-
dines pre´cédentes, l’amine31 est acyle´e par les chlorures
d’acides et carbamoyle´e par le di-tert-butyldicarbonate: les
rendements sont modestes, comme pre´cédemment (Tableau
1).

Ainsi les rares amidopyrrolizidines naturelles, l’absouline1
et la laburnamine2, ont été préparées en huit e´tapes a` partir
de la l-proline: la pyrrolizidine-1-one4 est l’intermé-
diaire-clé. La transformation de cette ce´tone en 1-amino-
pyrrolizidines donne acce`s aux se´ries 1S(R), 8R(S) et
1S(R), 8S(R); la racémisation observe´e au niveau de la
cétone a conduit aux me´langes race´miques: cependant, les
énantiomères de l’absouline et de son analogue trime´thoxy-
benzamide ont pu eˆtre séparés. Des analogues ‘esters’ ont
été préparés àpartir de la meˆme pyrrolizidine-1-one, apre`s
sa réduction en alcools. La meˆme suite de re´actions a permis
de préparer les analogues pyrrolidinoimidazoliques corres-
pondants.

Plusieurs des mole´cules pre´parées ont e´té testées, tant pour
leur cytotoxicitéque pour leur activite´ antivirale. En se´rie
pyrrolizidinique, les compose´s (1)1A, (^)2A, (^)17B,
(^)18B, (^)21B, (^)22B, (^)23B et (̂ )24A se sont tous
révélés atoxiques sur cellules KB, dans une gamme de
concentrations comprises entre 5×1028 et 5×1026 M.

En série pyrrolidinoimidazolique, les compose´s32, 33, 34et
35 se sont e´galement montre´s atoxiques sur les cellules KB
jusqu’àune concentration de 5×1026 M.

Toutes ces mole´cules ont, par ailleurs, e´té testées sur le
Rhinovirus, le virus de l’Herpe`s et le virus HIV-1: aucune
n’a montréd’effet notable.

Schéma 8.

Schéma 9.(a) TrCl, DMF, imidazole; (b) MnO2, dioxane (80%); (c) CH2vCHMgBr, THF (41%); (d) MnO2, dioxane (74%); (e) HBr gaz, CHCl3 (100%); (f)
H2NOH, HCl, pyridine, MeOH (60%); (g) Dibal, C6H5-Me (65%); (h) chlorure d’acide ou Boc2O.
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Ainsi, la légère activité antivirale décelée sur l’absouline
naturelle, qui avait fait espe´rer l’ouverture d’une piste vers
une nouvelle se´rie de compose´s actifs, n’a pas e´téconfirmée
par les nouveaux tests re´alisés grâce aux quantite´s dispon-
ibles plus importantes fournies par la synthe`se. Les autres
molécules pre´parées se sont re´vélées inactives.

Partie expérimentale

Généralité s

Les chromatographies sur colonne ont e´té réalisées selon la
technique de la chromatographie-e´clair sur silice Chroma-
gel SDS 60 A˚ (40–60 mm). Les chromatographies pre´para-
tives sur couche e´paisse (CCE) ont e´té réalisées sur gel de
silice Merck 60F254 (Art 7747) et les chromatographies sur
couche mince (CCM) sur gel de silice Merck 60F254 (Art.
5715). Les [a]D ont été mesure´s au moyen d’un polarime`tre
électronique Perkin–Elmer 241C, a` 208C, pour la raie D du
sodium. Sauf indication contraire, les spectres ultra-violet
(UV) ont été enregistre´s dans l’éthanol à95% et les spectres
infra-rouge (IR) dans le CHCl3. Les spectres de masse (SM)
ont été réalisés: sur appareil Kratos MS50 a` 70 eV, sous
8 kV de tension pour l’impact e´lectronique (SMIE), sur
appareil AEI MS9, avec l’isobutane comme gaz vecteur et
sur appareil Kratos MS80, avec le me´thane comme gaz
vecteur, pour l’ionisation chimique (SM HR IC). Les
spectres de RMN1H et 13C ont été enregistre´s dans le
CDCl3 sur appareils Bruker AC250, AM300 ou AM400.
L’attribution des signaux des spectres1H et 13C a été
réalisée, chaque fois que cela a e´té possible, a` l’aide des
techniques deJ-modulation de l’e´cho de spin, de corre´-
lations 1H–1H de type nOe-diffe´rence, COSY et NOESY,
de corrélation 1H–13C de type XH-CORR.

Le ll-prolinate de méthyle, le N-(tert-butoxycarbonyl)- ll-
prolinate de méthyle 9, le N-(tert-butoxycarbonyl)- ll-
prolinol et la N-(tert-butoxycarbonyl)- ll-proline ont été
préparés selon des me´thodes décrites24

Préparation de la 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(1-hydroxy-
1-allyl)-pyrrolidine 6. À 712,5 mg (3,11 mmol) deN-(tert-
butoxycarbonyl)-l-prolinate de me´thyle 9 en solution dans
10 ml de THF anhydre, on ajoute, goutte a` goutte, à2788C,
3,42 ml (1,1 e´quiv.) de Dibal (1 M dans l’hexane). Le
milieu est agite´ pendant deux heures a` cette tempe´rature
puis le bromure de vinylmagne´sium (6,22 ml; 2 e´quiv.) est
ajouté. La réaction se poursuit pendant une heure a` 2788C
puis évolue àtempérature ambiante. La re´action est arreˆtée
en ajoutant 5 ml d’une solution sature´e de NH4Cl. Le
mélange est ensuite extrait par AcOEt. La phase organique
est se´chée sur MgSO4 puis évaporée. Le produit est purifie´
par chromatographie-e´clair à l’aide du syste`me CH2Cl2/
acétone: 95/5. On obtient l’alcool allylique6 avec un rende-
ment de 35% (250,3 mg), et un produit secondaire10
(61,3 mg; 8%).

Autre mode de préparation de 6. À 14,35 ml (3,1 e´quiv.)
de DMSO en solution dans 375 ml de CH2Cl2 anhydre, sont
ajoutés goutte a` goutte, à2788C et sous argon, 11,94 ml
(2,1 équiv.) de chlorure d’oxalyle. Le me´lange est agite´
pendant 10 min, temps au bout duquel, on ajoute goutte a`

goutte, 12,8 g (63,7 mmol) deN-(tert-butoxycarbonyl)-l-
prolinol en solution dans 125 ml de CH2Cl2. Le milieu est
agitépendant 20 min a` cette tempe´rature. La triéthylamine
(35,82 ml; 4 équiv.) est ensuite ajoute´e et la réaction est
laissée àtempérature ambiante pendant 15 min. Le me´lange
est ensuite traite´ avec de l’eau. La phase aqueuse est sature´e
par du NaCl puis extraite 3 fois par CH2Cl2. La phase
organique est se´chée sur MgSO4 puis évaporée pour donner
l’aldéhyde brut ‘contamine´ par un pre´cipité blanc’. Celui-ci
est retiréaprès dissolution de l’alde´hyde dans le me´lange
(éther/éther de pe´trole: 1/4) puis filtration. L’alde´hyde brut
est ensuite mis en solution dans 10 ml de THF, et a` 2788C et
sous argon, le bromure de vinylmagne´sium (5,14 ml;
2 équiv.) est ajoute´ goutte àgoutte. Le milieu re´actionnel
est agite´ pendant une heure a` 2788C puis pendant une heure
à température ambiante. La re´action est arreˆtée en ajoutant
5 ml d’une solution sature´e de NH4Cl. Le mélange est
ensuite extrait par AcOEt. La phase organique est se´chée
sur MgSO4 puis évaporée. Le produit est purifie´ sur colonne
de silice en utilisant comme e´luant le syste`me CH2Cl2/
acétone: 95/5. On obtient l’alcool allylique6 avec un rende-
ment de 48% (7 g).

Composé6: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(1-hydroxy-allyl)-
pyrrolidine. C12H21NO3. Huile jaune.Rf: 0,33 (CH2Cl2/acé-
tone: 95/5; re´vélation: KMnO4). SM IC (T�1808C,
isobutane)m/z: 228 (M1H)1, 172, 128. IR: 3349, 1658,
1650 cm21. RMN 1H (300 MHz) d : 1.47 (s, 9H, Me3);
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-10); 5,23 (m,
2H, H-30); 5,81 (m, 1H, H-20). RMN 13C (75 MHz)d : 23,35
(C-4); 27,70 (C-3); 27,85 (C-Me3); 46,85 (C-5); 61,90
(C-2); 77,10 (C-10); 79,90 (C-Me3); 116,20 (C-30); 137,80
(C-20); 157,30 (CvO). SM HR (IC): C12H22NO3 calculé:
228,1598, obtenu: 228,1586.

Composé 10: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(1-hydroxy-1-
vinyl-allyl)-pyrrolidine. C14H23NO3. Solide jaune
amorphe. Rf: 0,23 (CH2Cl2/acétone: 95/5; re´vélation:
KMnO4). SM IC (T�1808C, isobutane)m/z: 254 (M1H)1,
198, 180. IR: 3304, 1652 cm21. RMN 1H (300 MHz)d : 1,47
(s, 9H, Me3); 1,75 (m, 3H; 2×H-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-30); 5,45 (m, 2H, H-50); 5,95 (m, 2H, H-20 et H-
40); 6,39 (s élargi, 1H, OH); RMN13C (75 MHz) d : 24,10
(C-4); 28,40 (C-Me3); 28,65 (C-3); 48,20 (C-5); 65,90
(C-2); 79,05 (C-Me3); 80,75 (C-10); 115,10 (C-30); 115,80
(C-50); 137,75 (C-20); 140,35 (C-40). SM HR (IC):
C14H24NO3 calculé: 254,1754, obtenu: 254,1760.

Préparation de la 2-acryloyl-1-(tert-butoxycarbonyl)-
pyrrolidine 5. Le périodinane de Dess Martin, pre´alable-
ment préparé18 (2,49 g; 1.3 e´quiv.) est solubilise´ dans 20 ml
de CH2Cl2. L’alcool 6 (997 mg; 4,4 mmol), en solution dans
10 ml de CH2Cl2, est alors ajoute´. Après 2 h d’agitation, le
mélange est dilue´ dans 60 ml d’e´ther, puis ajoute´ à 30 ml
d’une solution de NaOH 1,3 N. Le milieu est agite´ pendant
15 min. La phase e´thérée est ensuite lave´e avec 30 ml d’une
solution de NaOH 1,3 N puis avec 35 ml d’eau distille´e. La
phase organique est se´chée sur MgSO4 puis évaporée. Le
produit brut est purifie´ par chromatographie-e´clair à l’aide
du syste`me de solvants CH2Cl2/acétone: 95/5. On obtient
854,4 mg de ce´tone allylique5 (86%).
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Composé 5: 2-acryloyl-1-(tert-butoxycarbonyl)-pyrro-
lidine. C12H19NO3. Cristaux jaunes.Rf: 0.66 (Hept/AcOEt:
3/7; révélation: KMnO4 ou I2). SM IC (T�1708C, isobutane)
m/z: 226 (M1H)1, 126 [(M1H)2Boc]1. IR: 1693cm21.
[a]D225 (c�1,72; EtOH). UV (l nm [e ]): 210 (1970).
RMN 1H (300 MHz) d : présence de 2 rotame`res;
Majoritaire: 1,37 (s, 9H, Me3); 1,88, m, 3H, 2×H-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-30); 6,37 (d,J�14,6 Hz, 1H,
H-30); 6,50 (m, 1H, H-20); Minoritaire: mêmes signaux
sauf: 1,44 (s, 9H, Me3); 4,65 (m, 1H, H-2). RMN13C
(75 MHz) d : présence de 2 rotame`res; Majoritaire: 23,70
(C-4); 28,20 (C-Me3); 30,15 (C-3); 46,70 (C-5); 63,90
(C-2); 80,10 (C-Me3); 129,25 (C-30); 132,10 (C-20);
153,80 (CvO carbamate); 198,95 (C-10); Minoritaire:
24,30 (C-4); 28,40 (C-Me3); 29,10 (C-3); 46,80 (C-5);
63,05 (C-2); 79,75 (C-Me3); 129,25 (C-30); 132,95 (C-20);
153,80 (CvO carbamate); 198,95 (C-10). SM HR (IC):
C12H20NO3 calculé: 226,1443, obtenu: 226,1443.

Préparation de la 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(méthoxy-
méthylcarbamoyl)-pyrrolidine 7. À une solution de
N-(tert-butoxycarbonyl)-l-proline (3,7 g; 17,4 mmol) dans
CH2Cl2 (50 ml), à 2158C, on ajoute le chloroformiate de
tert-butyle (3,37 ml; 1,5 e´quiv.) et la triéthylamine (3,63 ml;
1,5 équiv.). Le milieu est agite´ à 2158C pendant une heure.
On ajoute ensuite, a` 2158C, 3,63 ml (1,5 e´quiv.) de triéthyl-
amine et 2,54 g (1,5 e´quiv.) de N,O-diméthylhydroxyl-
amine. La re´action évolue ensuite a` température ambiante
pendant 3 h. Le me´lange est extrait par CH2Cl2, la phase
organique est ensuite se´chée sur MgSO4 et évaporée. Le
produit brut est purifie´ par chromatographie-e´clair à l’aide
du syste`me de solvants CH2Cl2/MeOH: 98/2. L’amide de
Weinreb7 est obtenu avec un rendement de 43% (1,95 g).

Autre mode opératoire. À 37,4 g (173.9 mmol) deN-(tert-
butoxycarbonyl)-l-proline solubilise´s dans 940 ml de
CH2Cl2 anhydre, on ajoute 18,8 g (1 e´quiv.) de N,O-
diméthylhydroxylamine et 26 ml (1 e´quiv.) de triéthyl-
amine. Le me´lange est agite´ à température ambiante
pendant 5 min, temps au bout duquel on ajoute 35,25 g
(1 équiv.) de DCC. Le milieu re´actionnel est maintenu
sous agitation pendant 3 h. Le solvant est ensuite e´vaporé,
le résidu obtenu est repris avec de l’ace´tone puis le solide
blanc insoluble (DCU) est retire´ par filtration (l’opération
avec l’acétone est re´pétée plusieurs fois pour enlever les
dernières traces de DCU). Le produit obtenu est ensuite
purifié par chromatographie-e´clair à l’aide du mélange de
solvants CH2Cl2/MeOH: 98/2. On obtient 35 g d’amide7
(78%).

Composé7: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-(méthoxy-méthyl-
carbamoyl)-pyrrolidine. C12H22N2O4. Huile jaune. Rf: 0,44
(CH2Cl2/MeOH 98/2; révélation: I2). SM IC (T�1708C,
isobutane),m/z: 259 (M1H)1. IR: 1682 cm21. [a]D227
(c�1,01; EtOH). RMN 1H (300 MHz) d : présence de 2
rotamères; Majoritaire: 1,31 (s, 9H, Me3); 1,81 (m, 3H,
2×H-4 et H-3); 2,10 (m, 1H, H-3); 3,10 (s, 3H,N-Me);
3,41 (m, 2H, H-5); 3,62 (s, 3H, O-Me); 4,51 (m, 1H,
H-2); Minoritaire: mêmes signaux sauf 1,36 (s, 9H, Me3);
3,69 (s, 3H, O-Me); 4,61 (m, 1H, H-2); RMN13C (75 MHz)
d : Majoritaire: 23,80 (C-4); 28,80 (C-Me3); 30,00 (C-3);
32,85 (NMe); 47,00 (C-5); 56,95 (C-2); 61,65 (OMe);

79,80 (C-Me3); 154,30 (CvO); Minoritaire: 24,45 (C-4);
28,80 (C-Me3); 30,90 (C-3); 47,30 (C-5); 57,25 (C-2); 61,70
(OMe); 80,00 (C-Me3); 154,90 (CvO). SM HR (IC):
C12H23N2O4 calculé: 259,1656, obtenu: 259,1677.

Préparation de la 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-acryloyl-
pyrrolidine 5. À 34 g (131 mmol) d’amide7 solubilisés
dans 900 ml de THF anhydre, on ajoute goutte a` goutte, à
2788C et sous argon, 329 ml (2,5 e´quiv.) de bromure de
vinylmagnésium. Le milieu réactionnel est ensuite chauffe´
à reflux pendant 2 h. La re´action est arreˆtée en versant, a`
08C, 200 ml d’une solution de HCl 1 N. Apre`s extraction par
AcOEt, la phase organique est se´chée sur MgSO4 puis
évaporée. La purification par chromatographie sur colonne
de silice avec l’e´luant Hept/AcOEt: 3/7 permet de se´parer 2
produits majoritaires: la ce´tone allylique attendue5 (13 g;
44%) et un produit secondaire11 (8 g; 21%). La ce´tone
allylique 5 a déjà été décrite ci-dessus.

Composé 11: 1-(tert-butoxycarbonyl)-2-[3-(méthoxy-
méthylamino)-propionyl]-pyrrolidine. C14H26N2O4.
Huile jaune. Rf: 0,14 (CH2Cl2/acétone: 97/3; re´vélation:
KMnO4 ou I2. SM IE (T�1558C) m/z: 286 (M)1, 255
(M2OMe)1. IR: 1685 cm21. [a]D250 (c�0,7; EtOH).
RMN 1H (300 MHz) d : présence de 2 rotame`res; Majori-
taire: 1,22 (s, 9H, Me3); 1,69 (m, 3H, 2×H-4 et H-3); 1,98
(m, 1H, H-3); 2,38 (s, 3H, N-Me); 2,56 (m, 2H, H-20); 2,70
(m, 2H, H-30); 3,28 (s, 3H, O-Me); 3,35 (m, 2H, H-5); 4,07
(m, 1H, H-2);Minoritaire: mêmes signaux sauf 1,26 (s, 9H,
Me3); 4,15 (m, 1H, H-2). RMN13C (300 MHz)d : Majori-
taire: 24,05 (C-4); 28,80 (C-Me3); 30,20 (C-3); 36,70
(C-20); 45,40 (N-Me); 47,10 (C-5); 54,90 (C-30); 60,25
(O-Me); 65,70 (C-2); 80,05 (C-Me3); 154,20 (CvO);
Minoritaire: 24,80 (C-4); 28,70 (C-Me3); 29,10 (C-3);
37,30 (C-20); 45,40 (N-Me); 47,30 (C-5); 55,00 (C-30);
60,25 (O-Me); 65,15 (C-2); 80,40 (C-Me3); 154,95
(CvO). SM HR (IC): C14H27N2O4 calculé: 287,1891,
obtenu: 287,1979.

Transformation de l’amine 11 en cétone allylique 5. À
8,5 g (29,7 mmol) d’amine11 en solution dans 50 ml de
THF et sous argon, 27,7 ml (15 e´quiv.) de CH3I sont ajoute´s.
Le mélange est agite´ pendant 2 jours a` température
ambiante. Le solvant est e´vaporésous vide et le produit
est purifié par chromatographie sur colonne de silice en
utilisant le syste`me de solvants CH2Cl2/acétone: 97/3. On
obtient 3,4 g de ce´tone allylique5 (51%). La cétone 5 est
déjà décrite ci-dessus.

Préparation de la (̂ )-pyrrolizidine-1-one, HBr 4. On
prépare d’abord une solution de chloroforme sature´e en
HBr en faisant barboter un courant d’acide bromhydrique
gazeux dans CHCl3 anhydre pendant 45 min. Puis a`
942,7 mg (4,19 mmol) de ce´tone allylique5, on ajoute un
excès de cette solution chloroformique. La re´action est
contrôlée par CCM (solvant de migration: CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 8/2/0.2). Àla fin de la réaction, le chloroforme est
évaporésous vide et on obtient directement la pyrrolizidine-
1-one4 sous forme de bromhydrate (826,3 mg; 95%).

Composé4: (^)-pyrrolizidine-1-one, HBr. C7H11NO(HBr).
Solide marron amorphe.Rf: 0,64 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH:
8/2/0,2; révélation: I2). SM IC (T�1708C, isobutane)m/z:



C. Christine et al. / Tetrahedron 56 (2000) 1837–18501844

126 (M1H)1. IR (KBr): 1729 cm21. RMN 1H (300 MHz;
CD3OD) d : 2,08 (m, 3H, 2×H-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
déformé, 1H, H-8); RMN 13C (75 MHz; CD3OD) d : 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.
À une solution de (̂ )-pyrrolizidine-1-one 4 (1,3 g;
6,58 mmol) dans du MeOH anhydre (20 ml), sont ajoute´s
460 mg (1 e´quiv.) de chlorhydrate d’hydroxylamine et
2,62 ml (1 équiv.) de pyridine. Le milieu re´actionnel est
ensuite porte´ à reflux pendant 2 h. Le solvant est e´vaporé
sous vide puis le produit obtenu est directement purifie´ sur
colonne de silice par chromatographie-e´clair en utilisant
comme e´luant le mélange CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2.
On isole 795,7 mg d’oxime12 (86%).

Composé12: (̂ )-1-hydroxyiminopyrrolizidine. C7H12N2O.
Huile marron.Rf: 0,37 (CH2Cl2/MeOH / NH4OH: 8/2/0,2;
révélation: I2). SM IC (T�1708C, isobutane)m/z: 141
(M1H)1, 123 [(M1H)2 OH]1. IR: 1602 cm21. RMN 1H
(300 MHz) d : Majoritaire: 1,75 (m, 3H, 2×H-6 et H-7);
2,17 (m, 1H, H-7); 2,5–2,80 (m, 3H, 2×H-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: mêmes signaux sauf: 2,32 (m, 1H, H-7); 4,25
(m, 1H, H-8); RMN 13C (62.5 MHz; CD3OD) d : 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 détecté. SM HR (IC): C7H13N2O
calculé: 141,1003, obtenu: 141,1015.

Préparation de la (̂ )-1-benzyloxyiminopyrrolizidine
13. À 1 g (4,87 mmol) de (̂ )-pyrrolizidine-1-one4 dans
30 ml de MeOH, on ajoute 774,3 mg (1 e´quiv.) de
O-benzylhydroxylamine et 1,17 ml (3 e´quiv.) de pyridine.
Le mélange est ensuite porte´ àreflux pendant 2 h. Le solvant
est évaporé sous vide et le produit brut est directement
purifié sur colonne de silice par chromatographie-e´clair en
utilisant comme e´luant le mélange CH2Cl2/MeOH: 9/1. On
isole 436,3 mg d’oxime13 (38%).

Composé 13: (̂ )-1-benzyloxyiminopyrrolizidine.
C14H18N2O. Huile marron.Rf: 0,67 (CH2Cl2/MeOH: 97/
31vapeurs d’ammoniac; re´vélation: I2). SM IC
(T�1308C, isobutane)m/z: 231 (M1H)1. IR: 1635 cm21.
RMN 1H (300 MHz) d : présence de 2 rotame`res; Majori-
taire: 1,79 (m, 3H, 2×H-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, CH2); 7,30 (m, 5H, phe´nyl);
Minoritaire: mêmes signaux sauf 2,87 (m, 1H, H-7); 3,85
(m, 1H, H-8); 5,12 (s, 2H, CH2). RMN 13C (75 MHz) d :
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); 75,90 (CH2); 127,85 à
128,75 (CH-o,m,p Ph); 138,25 (C-ipsoPh);C-1 non détecté.
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); 75,95 (CH2); 127,85 à
128,75 (CH-o,m,p Ph); 138,25 (C-ipsoPh);C-1 non détecté.

Préparation des (̂ )-1-aminopyrrolizidines 15 et 16.À
791,7 mg (5,65 mmol) de 1-hydroxyiminopyrrolizidine12
en solution dans 10 ml d’isopropanol, on ajoute en exce`s le
nickel de Raney. La re´action est laisse´e sous agitation

pendant 8 h. Le nickel est ensuite filtre´ sur célite puis
rincé avec de l’isopropanol. Le solvant est ensuite e´vaporé
et le résidu est purifie´ par chromatographie sur colonne de
silice à l’aide du syste`me de solvants CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 6/4/1,5. On obtient 302 mg detrans(^)-1-amino-
pyrrolizidine 15 (42,5%) et 88,7 mg decis (^)-1-amino-
pyrrolizidine 16 (12,5%), soit un rendement total de 55%.

Composé15: trans (^)-1-aminopyrrolizidine. C7H14N2.

Solide marron amorphe.Rf: 0,28 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH:
6/4/1,5; révélation: KMnO4 ou I2). SM IE (T�1458C) m/z:
126 (M)1. IR (KBr): 3138 cm21. RMN 1H (300 MHz;
CD3OD) d : 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); RMN13C (75 MHz; CD3OD) d : 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).

Composé16: cis (^)-1-aminopyrrolizidine. C7H14N2. Rf:
0,19 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 6/4/1,5; révélation: KMnO4

ou I2). SM IE (T�1458C) m/z: 126 (M)1. IR (KBr):
3250 cm21. RMN 1H (300 MHz; CD3OD) d : 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 13C (75 MHz; CD3OD) d : 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): C7H15N2 calculé: 127,1235,
obtenu: 127,1246.

Préparation de l’absouline ou trans (^)-1-[(4-méthoxy-
(E)-cinnamamido]-pyrrolizidine 1A. 497,7 mg d’acide
(E)-para-méthoxycinnamique sont mis en solution dans
3,3 ml de chlorure d’oxalyle. La re´action est maintenue
sous argon et sous agitation pendant une nuit. La solution
est concentre´e à sec pour fournir le chlorure de l’acide
(E)-para-méthoxycinnamique quantitativement.

À 120,7 mg (0,96 mmol) detrans(^)-1-aminopyrrolizidine
15, solubilisés dans 2 ml de pyridine a` 08C et sous argon,
282,9 mg (1,5 e´quiv.) de chlorure de l’acide (E)-para-méth-
oxycinnamique sont ajoute´s. Le milieu évolue ensuite a`
température ambiante durant 3 h. La pyridine est ensuite
évaporée et le compose´ brut est purifie´ par chromatographie
sur colonne de silice en utilisant comme solvants le syste`me
CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2. La (̂ )-absouline1A est
obtenue avec un rendement de 19% (50,8 mg).

Séparation des 2 énantiomères en CLHP sur colonne
chirale. Les 2 énantiomères se se´parent sur une colonne
dont la phase est constitue´e de carbonate de cellulose
[Chiralcel (OD), B�0,39 cm,h�25 cm, Daicel Chemical
Industries Ltd]; solvant: Heptane/EtOH 85/1510,1% de
triéthylamine; T�258C; flux: 1 ml/min21; pression:
300 psi; de´tection UV, l�292 nm; temps de re´tention:
10 min 10 et 12 min 82.

Composé1A: Absouline. C17H22N2O2. Amorphe.Rf: 0,52
(CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: UV, KMnO4

ou I2). SM IC (T�1708C, isobutane)m/z: 287 (M1H)1. IR:
1663, 1604, 1513 cm21. [a]D126 (c�1,05; CHCl3) pour la
(1S,8R)-(1)-absouline et 234 (c�0,91; CHCl3) pour
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(1R,8S)-(2)-absouline: [absouline naturelle: [a]D157
(c�1; CHCl3)]. UV (l nm [e ]): 205 (30090); 290
(41985). RMN 1H (300 MHz) d : 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 (d,J�16,0 Hz, 1H, H-20); 6,87 (d,
J�9,0 Hz, 2H, H-300 et H-500); 7,30 (d déformé, 1H, NH);
7,45 (d,J�9,0 Hz, 2H, H-200 et H-600); 7,59 (d,J�16,0 Hz,
1H, H-30); RMN 13C (75 MHz)d : 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-300 et C-500); 118,10 (C-20);
127,30 (C-100); 129,05 (C-200 et C-600); 140,20 (C-30); 160,50
(C-400); 166,05 (C-10). SM HR (IC): C17H23N2O2, calculé:
287,1781, obtenu: 287,1563.

Préparation de l’épi-absouline oucis (^)-1-[(4-méthoxy-
(E)-cinnamamido]-pyrrolizidine 1B. À 52,1 mg (0,41
mmol) de cis (^)-1-aminopyrrolizidine 16, solubilisés
dans 0,3 ml de pyridine a` 08C et sous argon, on ajoute
120,8 mg (1,5 e´quiv.) de chlorure de l’acide (E)-para-
méthoxycinnamique. On laisse ensuite la re´action évoluer
à température ambiante durant 2 h. La pyridine est e´vaporée
et le produit est purifie´ par chromatographie sur colonne de
silice en utilisant comme solvants CH2Cl2/MeOH/NH4OH:
8/2/0,2. L’amide1B est obtenu avec un rendement de 9%
(11,3 mg).

Composé1B: épi-absouline. C17H22N2O2. Amorphe.Rf:
0,42 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: UV,
KMnO4 ou I2). SM IC (T�2008C, isobutane)m/z: 287
(M1H)1. IR: 1663, 1604, 1513 cm21. UV (l nm [e ]):
205 (30075); 290 (41970). RMN1H (250 MHz) d : 2,10
(m, 3H, 2×H-6 et H-7); 2,40 (m, 3H, 2×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-20); 6,81 (d,J�8,0 Hz, 2H, H-300
et H-500); 7,45 (d,J�8,0 Hz, 2H, H-200 et H-600); 7,60 (d,
J�14,0 Hz, 1H, H-30); 7,92 (d,J�6,0 Hz, 1H, NH). RMN
13C (62,5 MHz)d : 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-300 et C-500); 118,00 (C-20); 127,50 (C-100); 129,70
(C-200 et C-600); 141,20 (C-30); 161,10 (C-400); 167,00 (C-10).

Préparation de la laburnamine ou trans (^)-1-(20-
méthylbutyramido)-pyrrolizidine 2A. 6,5 ml d’acide
2-méthylbutyrique sont mis en solution dans 6 ml de
chlorure d’oxalyle. Apre`s 30 min d’agitation, le produit
obtenu est distille´ et on obtient le chlorure de l’acide
(d,l)-2-méthylbutyrique.

La trans (̂ )-1-aminopyrrolizidine15 (221 mg; 1,75 mmol)
est solubilise´e dans 2 ml de pyridine, a` 08C et sous argon. Le
chlorure de l’acide (d,l)-2-méthylbutyrique (315 mg;
1,5 équiv.) est alors ajoute´. Après 2 h d’agitation a` tempéra-
ture ambiante, la pyridine est e´vaporée et le compose´ est
purifiépar chromatographie sur colonne de silice en utilisant
comme solvants CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2. La (̂ )-
laburnamine2A est obtenue avec un rendement de 17%
(64 mg).

Composé 2A: Laburnamine. C12H22N2O. Amorphe.Rf:
0,26 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: I2). SM

IC (T�1708C, isobutane) m/z: 211 (M1H)1. IR:
1666 cm21. RMN 1H (300 MHz) d : 0,93 (m, 3H, H-40);
1,13 (m, 3H, H-50); 1,47 (m, 1H, H-30); 1,70 (m, 1H,
H-30); 2,03 (m, 1H, H-7); 2,17 (m, 2H, H-6); 2,32 (m, 4H,
2×H-2; H-7 et H-20); 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). RMN13C (75 MHz)d : 11,90
(C-40); 17,45 (C-50); 25,05 (C-6); 27,20 (C-30); 29,50 (C-7);
31,05 (C-2); 42,30 (C-20); 53,35 (C-1); 53,50 (C-3); 55,20
(C-5); 71,60 (C-8); 177,65 (C-10). SM HR (IC): C12H23N2O,
calculé: 211,2001, obtenu: 211,1789.

Préparation de l’épi-laburnamine ou cis (^)-1-(20-
méthylbutyramido)-pyrrolizidine 2B. À une solution de
cis (^)-1-aminopyrrolizidine16(57,6 mg; 0,45 mmol) dans
0,5 ml de pyridine, a` 08C et sous argon, 0,10 ml (1,8 e´quiv.)
de chlorure de l’acide (d,l)-2-méthylbutyrique est ajoute´.
Le mélange réactionnel e´volue ensuite a` température
ambiante pendant 2 h. Apre`s évaporation de la pyridine et
purification sur plaques pre´paratives (solvant de migration:
CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,1), on obtient 23,8 mg d’e´pi-
laburnamine2B (25%).

Composé2B: épi-laburnamine. C12H22N2O. Huile marron.
Rf: 0,20 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,1; révélation: I2).
SM IC (T�1708C, isobutane)m/z: 211 (M1H)1, 102. IR:
1666 cm21. RMN 1H (250 MHz)d : 0,87 (m, 3H, H-40); 1,10
(m, 3H, H-50); 1,40 (m, 1H,H-30); 1,66 (m, 1H, H-30); 2,00
(m, 3H, 2×H-7 et H-6); 2,33 (m, 3H, 2×H-2 et H-6); 2,47
(m, 1H, H-20); 3,13 (m, 1H, H-3); 3,61 (m, 3H, 2×H-5 et H-
3); 4,38 (m, 1H, H-8); 4,62 (m, 1H, H-1); 8,06 (s e´pais), 1H,
NH). RMN 13C (62,5 MHz)d : 12,10 (C-40); 17,60 (C-50);
26,60 (C-6); 27,10 (C-30); 29,80 (C-7); 30,05 (C-2); 42,25
(C-20); 50,00 (C-1); 51,90 (C-3); 55,20 (C-5); 69,20 (C-8);
181,05 (C-10).

Préparation de la trans (^)-1-(3,4,5-triméthoxybenza-
mido)-pyrrolizidine 17A. On prépare au pre´alable le
chlorure de l’acide 3,4,5-trime´thoxybenzoı¨que en faisant
réagir 497,7 mg d’acide 3,4,5-trime´thoxybenzoı¨que avec
3,3 ml de chlorure d’oxalyle. Apre`s 4 h d’agitation sous
argon puis e´vaporation de l’exce`s de chlorure d’oxalyle,
on obtient le chlorure de l’acide 3,4,5-trime´thoxybenzoı¨que.
Puis à206,6 mg (1,64 mmol) detrans (^)-1-aminopyrro-
lizidine 15 solubilisés dans 3 ml de pyridine, a` 08C et sous
argon, 567 mg (1,5 e´quiv.) de chlorure de l’acide 3,4,5-
triméthoxybenzoı¨que sont ajoute´s. La réaction se poursuit
ensuite a` température ambiante durant 3 h. La pyridine est
évaporée et le produit est purifie´ par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant comme e´luant CH2Cl2/MeOH:
90/10 (puis CH2Cl2/MeOH: 80/20). On obtient 43,6 mg
d’amide17A (8%).

Séparation des 2 énantiomères en CLHP sur colonne
chirale. Les 2 énantiomères se se´parent dans les meˆmes
conditions que ceux de l’absouline (vide supra); temps de
rétention: 9 min 22 et 11 min 14.

Composé 17A: trans 1-(3,4,5-triméthoxybenzamido)-
pyrrolizidine. C17H24N2O4. Huile jaune. Re´vélé par l’UV,
KMnO4 ou par l’iode.Rf: 0,33 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/
2/0,2; révélation: UV, KMnO4 ou I2). SM IC (T�1808C,
isobutane) a` m/z: 321 (M1H)1, 212. IR 1650, 1586 cm21.
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[a]D124 (c�1,04; CHCl3) pour l’énantiomère (1S,8R) et
[a]D229 (c�0,76; CHCl3) pour l’énantiomère (1R,8S).
UV (l nm [e ]): 215 (31870); 260 (13330). RMN1H
(300 MHz)d : 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, OMe); 3,92 (s, 6H, 2×OMe); 4,37 (m,
1H, H-1); 7,04 (d,J�7,0 Hz, 1H, NH); 7,10 (s, 2H, Ph);
RMN 13C (75 MHz) d : 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
(2×OMe); 60,80 (OMe); 71,05 (C-8); 104,55 (C-200 et
C-600); 129,50 (C-100); 140,85 (C-300 et C-500); 153,05
(C-400); 166,90 (C-10). SM HR (IC): C17H25N2O4, calculé:
321,1710, obtenu: 321,1826.

Préparation de la cis (^)-1-(3,4,5-triméthoxybenzamido)-
pyrrolizidine 17B. À une solution decis (^)-1-amino-
pyrrolizidine 16 (53,45 mg; 0,42 mmol) dans 0,5 ml de
pyridine, on ajoute a` 08C et sous argon; 145,2 mg
(1,5 équiv.) de chlorure de l’acide 3,4,5-trime´thoxy-
benzoı¨que. On laisse ensuite le milieu e´voluér à température
ambiante durant 2 h. Le solvant est e´vaporéet l’amide brut
est purifié par chromatographie sur colonne de silice en
utilisant comme e´luant CH2Cl2/MeOH: 80/20 (puis
CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2). On re´cupère 57,7 mg
d’amide17B pur (43%).

Composé 17B: cis (^)-1-(3,4,5-triméthoxybenzamido)-
pyrrolizidine. C17H24N2O4. Huile jaune.Rf: 0,16 (CH2Cl2/
MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: UV, KMnO4 ou I2). SM
IC (T�1808C, isobutane) m/z: 321 (M1H)1. IR:
1656 cm21. UV (l nm [e ]): 215 (31880); 260 (13325).
RMN 1H (300 MHz) d : 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, OMe); 3,95 (s, 6H, 2×OMe); 4,47 (m, 1H, H-8);
4,72 (m, 1H, H-1); 7,38 (s, 2H, H-200 et H-600); 8,70 (d,
J�7,0 Hz, 1H, NH). RMN13C (75 MHz) d : 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 (2×OMe); 60,70 (OMe); 68,75 (C-8); 105,50
(C-200 et C-600); 128,10 (C-100); 140,90 (C-300 et C-500);
152,75 (C-400); 167,60 (C-10).

Préparation de la trans (^)-1-(tert-butoxyamido)-pyrro-
lizidine 18A. À 88,1 mg (0,699 mmol) detrans (^)-1-
aminopyrrolizidine15 en solution dans 1,5 ml de NaOH
1 N, on ajoute a` 08C, 183,1 mg (1,2 e´quiv.) de di-tert-butyl-
dicarbonate en solution dans 0,3 ml de dioxane. Le milieu
évolue àtempérature ambiante pendant 4 h. La re´action est
arrêtée par addition de quelques millilitres d’une solution de
KHSO4 1 N. Le mélange est ensuite extrait par CH2Cl2. Le
produit pur est obtenu apre`s purification sur plaques
préparatives (e´luant: CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2). Le
carbamate18A est isolé avec un rendement de 17%
(26,7 mg).

Composé18A: trans (^)-1-(tert-butoxyamido)-pyrrolizi-
dine. C12H22N2O2. Huile marron.Rf: 0,38 (CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 8/2/0,2; révélation: I2). SM IC (T�1708C, iso-
butane) m/z: 227 (M1H)1. IR: 1703 cm21. RMN 1H
(250 MHz) d : 1,41 (s, 9H, Me3); 1,99 (m, 1H, H-7); 2,14
(m, 3H, 2×H-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

(m, 2H, H-8 et H-1); 5,80 (s e´largi, 1H, NH). RMN 13C
(50 MHz) d : 25,10 (C-6); 28,40 (C-Me3); 29,60 (C-7);
31,50 (C-2); 53,15 (C-1); 54,95 (C-3 et C-5); 71,75 (C-8);
C-Me3 et CvO non détectés.

Préparation de la cis (^)-1-(tert-butoxyamido)-pyrroli-
zidine 18B.À 100,8 mg decis (^)-1-aminopyrrolizidine16
(0,79 mmol) en solution dans 1 ml de pyridine, on ajoute a`
08C et sous argon, 259,8 mg (1,5 e´quiv.) de di-tert-butyl-
dicarbonate puis on laisse e´voluer la réaction àtempérature
ambiante pendant 4 h. Le milieu re´actionnel est alors
évaporé, puis le résidu purifié par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant comme solvants CH2Cl2/
MeOH: 80/20 puis CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2. On
obtient ainsi le carbamate18B (11,5 mg; 6%).

Composé 18B: cis (^)-1-(tert-butoxyamido)-pyrrolizi-
dine. C12H22N2O2. Solide jaune.Rf: 0,29 (CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 8/2/0,2; révélation: I2). SM IC (T�1708C, iso-
butane) m/z: 227 (M1H)1, 127 [(M1H)2Boc]1. IR:
1700 cm21. RMN 1H (250 MHz)d : 1.44 (s, 9H, Me3) 2,11
(m, 5H, 2×H-7, 2×H-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 (s e´largi, 1H, NH). RMN 13C
(50 MHz) d : 25,70 (C-7); 26,70 (C-6); 28,40 (C-Me3);
31,05 (C-2); 52,0 (C-1); 55,25 (C-3 et C-5); 69,10 (C-8);
155,35 (CvO); C-Me3 non détecté. SM HR (IC):
C12H23N2O2, calculé: 227,1763, obtenu: 227,1760.

Préparation des (̂ )-1-hydroxypyrrolizidines 19 et 20.À
151,4 mg (0,73 mmol) de pyrrolizidine-1-one4 en solution
dans 5 ml d’EtOH absolu, a` 08C et sous argon, on ajoute
55,8 mg (2 e´quiv.) de NaBH4. La réaction est maintenue a`
08C pendant une heure puis a` température ambiante pendant
3 h. L’excès de NaBH4 est alors de´truit en ajoutant a` 08C,
5 ml d’une solution de HCl 2 N. Le milieu est ensuite
évaporépuis purifié par chromatographie sur colonne de
silice en utilisant comme e´luant CH2Cl2/MeOH/NH4OH:
6/4/1. On obtient les deux alcools diaste´réoisomères:
46 mg detrans (^)-1-hydropyrrolizidine19, 17,6 mg de
cis (^)-1-hydropyrrolizidine 20 et 15 mg de me´lange:
rendement global 85% (78,6 mg).

Composé19: trans (^)-1-hydroxypyrrolizidine. C7H13NO.
Solide marron amorphe.Rf: 0,29 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH:
6/4/1; révélation: I2 ou KMnO4). SM IC (T�1608C, isobu-
tane)m/z: 128 (M1H)1. IR (KBr): 3416–3163 cm21. RMN
1H (300 MHz; CD3OD)d : 1,16 (m, 1H, H-7); 1,25–2,09 (m,
3H, H-2 et 2×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); RMN13C (75 MHz; CD3OD)
d : 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): C7H14NO
calculé: 128,1151, obtenu: 128,1067.

Composé 20: cis (^)-1-hydroxypyrrolizidine. Rf: 0,19
(CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 6/4/1; révélation: I2 ou KMnO4).
SM IC (T�1608C, isobutane)m/z: 128 (M1H)1. IR (KBr):
3396–3123 cm21. RMN 1H (250 MHz; CD3OD) d : 1,85 (m,
2H, H-7 et H-6); 1,92–2,12 (m, 4H, 2×H-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); RMN13C
(62,5 MHz; CD3OD) d : 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-méthoxy-(E)-cinnamoyl-
oxy)-pyrrolizidine 21A. À 84,2 mg (0,66 mmol) detrans
(^)-1-hydroxypyrrolizidine19 en solution dans 3 ml de
pyridine, 233,4 mg (1,6 e´quiv.) de chlorure de l’acide (E)-
para-méthoxycinnamique sont ajoute´s. À la fin de la
réaction, le solvant est e´vaporéet l’ester21A purifié par
chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 8/2/0,2) avec un rendement de 53% (101 mg).

Composé 21A: trans (^)-1-(4-méthoxy-(E)-cinnamoyl-
oxy)-pyrrolizidine. C17H21NO3. Solide jaune amorphe.
Rf: 0,56 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: UV,
I2 ou KMnO4). SM IC (T�1808C, isobutane)m/z: 288
(M1H)1, 179. IR: 1711, 1603 cm21. UV (l nm [e ]): 220
(16380); 285 (15955); 305 (32220). RMN1H (250 MHz)d :
1,88 (m, 1H, H-7); 2,16 (m, 2H, H-6); 2,44 (m, 3H, 2×H-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-20); 6,91 (d,
J�8,0 Hz, 2H, H-300 et H-500); 7,52 (d, J�8,0 Hz, 2H,
H-200 et H-600); 7,72 (d,J�15,0 Hz, 1H, H-30). RMN 13C
(75 MHz) d : 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-20); 114,70 (C-300 et C-500); 130,40 (C-200 et
C-600); 146,75 (C-30); 162,05 (C-100); 166,60 (C-10).

Préparation de la cis (^)-1-(4-méthoxy-(E)-cinnamoyl-
oxy)-pyrrolizidine 21B. 126,7 mg (0,997 mmol) decis
(^)-1-hydroxypyrrolizidine20 sont mis en solution dans
2 ml de pyridine puis additionne´s de 293,8 mg (1,5 e´quiv.)
de chlorure de l’acide (E)-para-méthoxycinnamique. Le
milieu réactionnel est agite´ pendant 3 h a` température
ambiante. Le solvant est e´vaporépuis le compose´ est purifié
par chromatographie-e´clair à l’aide du syste`me de solvants
CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,1. On obtient 33,9 mg d’ester
21B avec un rendement de 12%.

Composé21B: cis (^)-1-(4-méthoxy-(E)-cinnamoyloxy)-
pyrrolizidine. C17H21NO3. Solide marron amorphe.Rf: 0,48
(CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,1; révélation: UV, I2 ou
KMnO4). SM IC (T�1708C, isobutane) m/z: 288
(M1H)1, 179, 110. IR: 1716, 1633, 1604 cm21. UV (l
nm [e ]): 220 (16370); 285 (15950); 305 (32210). RMN1H
(250 MHz) d : 2,05 (m, 2H, H-7); 2,28 (m, 3H, H-2 et
2×H-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 (d,J�15,0 Hz,
1H, H-20); 6,92 (d,J�8,0 Hz, 2H, H-300 et H-500); 7,50 (d,
J�8,0 Hz, 2H, H-200 et H-600); 7,70 (d, J�15,0 Hz, 1H,
H-30). RMN 13C (75 MHz) d : 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-20); 115,05 (C-300 et
C-500); 126,95 (C-400); 130,65 (C-200 et C-600); 147,30
(C-30); 162,55 (C-100); 166,30 (C-10). SM HR (IC):
C17H22NO3, calculé: 288,1607, obtenu: 288,1531.

Préparation de la trans (^)-1-(20-méthylbutyroyloxy)-
pyrrolizidine 22A. À une solution detrans(^)-1-hydroxy-
pyrrolizidine 19 (109,3 mg; 0,8 mmol) dans 1 ml de
pyridine, on ajoute 0,12 ml (1 e´quiv.) de chlorure d’acide

(d,l)-2-méthylbutyrique. La re´action est arreˆtée par
évaporation du solvant et, apre`s purification sur colonne
de silice (solvant CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2), on
obtient 57,7 mg d’ester22A (31%).

Composé 22A: trans (^)-1-(20-méthylbutyroyloxy)-
pyrrolizidine. C12H21NO2. Huile marron. Rf: 0,54
(CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: I2). SM IC
(T�1708C, isobutane)m/z: 212 (M1H)1. IR: 1743 cm21.
RMN 1H (300 MHz) d : 0,91 (m, 3H, H-40); 1,18 (m, 3H,
H-50); 1,51 (m, 1H, H-30); 1,70 (m, 1H, H-30); 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-20); 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). RMN13C (75 MHz) d : 11,65 (C-40);
16,45 (C-50); 25,90 (C-6); 26,60 (C-30); 29,50 (C-7);
29,90 (C-2); 40,75 (C-20); 52,10 (C-3); 55,45 (C-5); 72,50
(C-8); 75,65 (C-1); 176,25 (C-10).

Préparation de la cis (^)-1-(20-méthylbutyroyloxy)-
pyrrolizidine 22B. Même mode ope´ratoire que pre´céde-
mment, àpartir de 139,3 mg (1,09 mmol) decis (^)-1-
hydroxypyrrolizidine 20, 2 ml de pyridine et 0,18 ml
(1,5 équiv.) de chlorure de l’acide (d,l)-2-méthylbutyrique.
Le produit brut est purifie´ par chromatographie sur colonne
de silice en utilisant comme solvants CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 9/1/0,1. L’ester22Best obtenu avec un rendement
de 46% (107 mg).

Composé22B: cis (^)-1-(20-méthylbutyroyloxy)-pyrroli-
zidine. C12H21NO2. Huile marron.Rf: 0,46 (CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 9/1/0,1; révélation: I2). SM IC (T�1708C, iso-
butane) m/z: 212 (M1H)1. IR: 1741 cm21. RMN 1H
(300 MHz) d : 0,71 (m, 3H, H-40); 0,94 (m, 3H, H-50);
1,27 (m, 1H, H-30); 1,46 (m, 1H, H-30); 1,82 (m, 2H,
H-7); 2,01 (m, 3H, H-2 et 2×H-6); 2,21 (m, 2H, H-2 et
H-20); 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
13C (75 MHz) d : 11,20 (C-40); 16,80 (C-50); 23,65 (C-7);
26,05 (C-6); 26,60 (C-30); 33,25 (C-2); 41,65 (C-20); 51,65
(C-3); 53,60 (C-5); 68,90 (C-8); 71,55 (C-1); 174,45 (C-10).
SM HR (IC): C12H22NO2, calculé: 212,1648, obtenu:
212,1677.

Préparation de la trans (^)-1-(3,4,5-triméthoxybenzoyl-
oxy)-pyrrolizidine 23A. À 148,8 mg (1.18 mmol) detrans
(^)-1-hydroxypyrrolizidine 19 solubilisés dans 3 ml de
pyridine, à 08C et sous argon, 408 mg (1,5 e´quiv.) de
chlorure de l’acide 3,4,5-trime´thoxybenzoı¨que sont ajoute´s.
La réaction évolue ensuite a` température ambiante durant
toute une nuit. La pyridine est e´vaporée et le produit est
purifiépar chromatographie sur colonne de silice en utilisant
comme solvants CH2Cl2/MeOH: 9/1. L’ester23A est obtenu
avec un rendement de 40% (151,7 mg).

Composé 23A: trans (^)-1-(3,4,5-triméthoxybenzoyl-
oxy)-pyrrolizidine. C17H23NO5. Solide jaune amorphe.Rf:
0,67 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: UV,
KMnO4 ou I2). SM IC (T�1708C, isobutane),m/z: 322
(M1H)1, 213. IR: 1715, 1590 cm21. UV (l nm [e ]): 270
(7970). RMN1H (300 MHz)d : 1,65 (m, 1H, H-7); 1,88 (m,
2H, H-6); 2,18 (m, 3H, 2×H-2 et H-7); 2,75 (m, 1H, H-5);
3,00 (m, 1H, H-3); 3,5-3,8 (m12s, 11H, H-3; H-5 et
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(3×OMe); 4,15 (m, 1H, H-8); 5,12 (m, 1H, H-1); 7,08 (m,
2H, Ph). RMN13C (75 MHz) d : 25,10 (C-6); 28,55 (C-7);
29,50 (C-2); 51,60 (C-3); 54,70 (C-5); 55,90 (2×OMe);
60,25 (OMe); 71,45 (C-8); 75,80 (C-1); 106,60 (C-600 et
C-200); 123,10 (C-100); 142,20 (C-300 et C-500); 152,40
(C-400); 164,70 (C-10). SM HR (IC): C17H24NO5, calculé:
322,1652, obtenu: 322,1631.

Préparation de la cis (^)-1-(3,4,5-triméthoxybenzoyl-
oxy)-pyrrolizidine 23B. Même mode ope´ratoire que
précédemment a` partir de 152,8 mg (1.20 mmol) decis
(^)-1-hydroxypyrrolizidine 19, 3 ml de pyridine et
276,6 mg (1 e´quiv.) de chlorure de l’acide 3,4,5-trime´thoxy-
benzoı¨que. On obtient l’ester23B avec un rendement de
54% (206,9 mg).

Composé23B: cis (^)-1-(3,4,5-triméthoxybenzoyloxy)-
pyrrolizidine. C17H23NO5. Solide jaune amorphe.Rf: 0,57
(CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: UV, KMnO4

ou I2). SM IC (T�1708C, isobutane)m/z: 322 (M1H)1. IR:
1721 cm21 UV (l nm [e ]): 270 (8890). RMN1H (300 MHz)
d : 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). RMN13C
(75 MHz) d : 24,75 (C-7); 26,65 (C-6); 33,55 (C-2);
52,25 (C-3); 54,10 (C-5); 56,30 (2×OMe); 60,90
(OMe); 69,45 (C-8); 73,25 (C-1); 107,00 (C200 et C600);
123,50 (C-100); 143,20 (C-300 et C-500); 153,10 (C-400);
164,60 (C-10).

Préparation de la trans (^)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-
pyrrolizidine 24A. À 306,4 mg (2,41 mmol) detrans (^)-
1-hydroxypyrrolizidine19 en solution dans 2 ml de pyri-
dine, on ajoute a` 08C, 788,9 mg (1,5 e´quiv.) de di-tert-butyl-
dicarbonate. La re´action est controˆlée par CCM (CH2Cl2/
MeOH/NH4OH: 6/4/1 et CH2Cl2/MeOH: 8/2). À la fin de
réaction, le milieu est se´chépuis purifiésur colonne de silice
en utilisant le syste`me CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2. Le
produit 24A est isolé avec un rendement de 26%
(140,5 mg).

Composé 24A: (^)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-pyrroli-
zidine. C12H21NO3. Solide jaune. Rf: 0,40 (CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 8/2/0,2; révélation: I2). SM IC (T�1708C, isobu-
tane) m/z: 228 (M1H)1. IR: 1741 cm21. RMN 1H
(300 MHz) d : 1,48 (s, 9H, Me3); 1,82 (m, 1H, H-7); 2,11
(m, 2H, H-6); 2,41 (m, 3H, H-7 et 2×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); RMN13C
(75 MHz) d : 26,20 (C-6); 28,00 (C-Me3); 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-Me3); 152,85 (CvO). SM HR (IC):
C12H22NO3, calculé: 228,1601, obtenu: 228,1590.

Préparation de la cis (^)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-
pyrrolizidine 24B. Même mode ope´ratoire que ci-dessus.
On fait réagir 111,1 mg (0,87 mmol) decis (^)-1-hydroxy-
pyrrolizidine20, 1,5 ml de pyridine et 286,1 mg (1,5 e´quiv.)
de di-tert-butyldicarbonate. Apre`s purification sur colonne
de silice (solvant CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2), le
compose´ 24B est obtenu avec un rendement de 20%
(40,3 mg).

Composé 24B: cis (^)-1-(tert-butoxycarbonyloxy)-
pyrrolizidine. C12H21NO3. Huile jaune.Rf: 0,32 (CH2Cl2/
MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: I2). SM IC (T�1708C,
isobutane)m/z: 228 (M1H)1. IR: 1742 cm21. RMN 1H
(250 MHz) d : 1,49 (s, 9H, Me3); 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 13C (75 MHz) d : 26,05 (C-6); 27,80 (C-Me3); 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 (C-Me3); 153,40 (CvO).

Les compose´s 27, 29 et 25 ont e´té préparés selon des
méthodes décrites25

Préparation de la 7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-imidazol-
6-one 26.La 1-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-prope`n-1-one25
(2,88 g; 7,91 mmol) est solubilise´e dans 10 ml d’une
solution chloroformique sature´e en HBr (vide supra). La
réaction est maintenue sous agitation pendant toute une
nuit. Le précipité formé est filtré, rincé avec du CHCl3
puis séchésous vide. La ce´tone26 est obtenue quantitative-
ment sous forme de bromhydrate (1,59 g).

Composé 26: 7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-imidazol-6-
one. C6H6N2O, HBr. Solide jaune.Rf: 0,47 (CH2Cl2/
MeOH: 90/10; re´vélation: UV et I2). SM IC (T�1808C,
isobutane)m/z: 123 (M1H)1. IR: 1700 cm21. UV (l nm
[e ]): 203 (1116); 247 (1360). RMN1H (300 MHz; CD3OD)
d : 3,55 (t,J�6.0 Hz, 2H, H-8); 3,70 (t,J�6,0 Hz, 2H, H-7);
8,48 (s, 1H, H-4); 9,15 (s, 1H, H-2). RMN13C (75 MHz;
CD3OD) d : 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): C6H7N2O
calculé: 123,0559, obtenu: 123,0563.

Préparation du 6-hydroxyimino-7,8-dihydro-pyrrolo-
[1,2-c]-imidazole 30.À 1,3 g (6,6 mmol) de26 en solution
dans 10 ml de MeOH, on ajoute 463 mg (1 e´quiv.) de
chlorhydrate d’hydroxylamine et 0,55 ml (1 e´quiv.) de pyri-
dine. Le milieu re´actionnel est chauffe´ à reflux pendant 2 h.
Le solvant est e´vaporéet le produit est purifie´ par chroma-
tographie sur colonne de silice en utilisant comme e´luant
CH2Cl2/MeOH: 90/10. L’oxime 30 est obtenue avec un
rendement de 60% (549,6 mg).

Composé30: 6-hydroxyimino-7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-
c]-imidazole. C6H7N3O. Solide blanc.Rf: 0,45 (CH2Cl2/
MeOH: 90/10; re´vélation: UV et I2). SM IC (T�1708C,
isobutane)m/z: 138 (M1H)1. IR: 1631 cm21. UV (l nm
[e ]): 201 (3340); 255 (2250). RMN1H (200 MHz; CD3OD)
d : 3,28 (t, J�10,0 Hz, 2H, H-7); 4,30 (t,J�10,0 Hz, 2H,
H-8); 7,39 (s, 1H, H-4); 7,78 (s, 1H, H-2). RMN13C
(75 MHz; CD3OD) d : 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): C6H8N3O, calculé: 138,0693, obtenu: 138,0664.

Préparation du 6-amino-7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-
imidazole 31. À 183,8 mg (1.34 mmol) de30 solubilisés
dans 10 ml de tolue`ne, on ajoute 17,88 ml (20 e´quiv.) de
Dibal (1 M en solution dans le tolue`ne). Le milieu réaction-
nel est agite´ à température ambiante pendant 7 h. La
réaction est arreˆtée par addition, a` 08C, de 4 ml d’eau. Le
précipité forméest rincéplusieurs fois avec du MeOH et le
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filtrat est ensuite concentre´ sous vide. On obtient ainsi
l’amine 31 avec un rendement de 65% (107,7 mg).

Composé 31: 6-amino-7,8-dihydro-pyrrolo-[1,2-c]-imi-
dazole. C6H9N3. Solide blanc.Rf: 0,38 (CH2Cl2/MeOH/
NH4OH: 6/4/1,5; révélation: I2). SM IC (T�1808C, isobu-
tane) à m/z: 124 (M1H)1. IR: 3256 cm21. RMN 1H
(250 MHz; CD3OD) d : 2,09 (m, 2H, H-7); 3,58 (m, 1H,
H-8); 3,68 (m, 1H, H-8); 4,51 (t,J�6 Hz, 1H, H-6); 7,25
(s, 1H, H-4); 7,78 (s, 1H, H-2). RMN13C (75 MHz;
CD3OD) d : 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): C6H10N3,
calculé: 124.0875, obtenu: 124.0898.

Préparation du 6-(4-méthoxy-(E)-cinnamamido)-7,8-
dihydro-5H-pyrrolo [1,2-c]- imidazole 32. L’amine 31
(19,5 mg; 0,16 mmol) est solubilise´e dans 0,3 ml de pyri-
dine, puis a` 08C, 47,16 mg (1,5 e´quiv.) de chlorure de
l’acide (E)-para-méthoxycinnamique sont ajoute´s. Le
mélange est agite´ à température ambiante pendant 3 h.
Après évaporation du solvant, puis purification sur plaques
préparatives (solvant de migration: CH2Cl2/MeOH/NH4OH:
9/1/0,1), on isole 4 mg d’amide32 (8%).

Composé32: 6-(4-méthoxy-(E)-cinnamamido)-7,8-dihy-
dro-5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. C16H17N3O2. Huile
marron.Rf: 0,20 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 9/1/0,1; révéla-
tion: UV et I2). SM IC (T�1908C, isobutane)m/z: 284
(M1H)1. IR: 1603 cm21. RMN 1H (250 MHz; CD3OD)
d : 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,J�14,0 Hz, 1H, H-20);
6,81 (d,J�8,0 Hz, 2H, H-300 et H-500); 7,10 (s, 1H, H-4);
7,50 (d,J�8,0 Hz, 2H, H-200 et H-600); 7,51 (d,J�14,0 Hz,
1H, H-30); 7,90 (s, 1H, H-2). RMN13C (62,5 MHz; CD3OD)
d : 37,90 (C-7); 44,80 (C-6); 55,50 (OMe); 59,20 (C-8);
115,00 (C-4); 118,70 (C-20); 130,75 et 131,75 (C-200, 600 et
C-300, 500); 135,90 (C-2); 141,70 (C-30); 4 Cq non détectés.
SM HR (IC): C16H18N3O2 calculé: 284,1398, obtenu:
284,1372.

Préparation du 6-(20-méthyl-butyramido)-7,8-dihydro-
5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole 33. À 20,2 mg (0,17 mmol)
d’amine31 solubilisés dans 0,2 ml de pyridine, on ajoute, a`
08C, 28,9 mg (1,5 e´quiv.) de chlorure de l’acide 2-me´thyl-
butyrique. La re´action se poursuit a` température ambiante
pendant 2 h. L’amide33 est obtenu avec un rendement de
24% (8 mg) apre`s purification par CCM (solvant CH2Cl2/
MeOH/NH4OH: 9/1/0,1).

Composé33: 6-(20-méthyl-butyramido)-7,8-dihydro- 5H-
pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. C11H17N3O. Huile jaune. Rf:
0,38 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 9/1/0,1; révélation: I2). SM
IC (T�1808C, isobutane) m/z: 208 (M1H)1. IR:
1666 cm21. RMN 1H (250 MHz; CD3OD) d : 0,87 (m, 3H,
H-40); 1,07 (m, 3H, H-50); 1,29–1,61 (m, 2H, H-30); 2,10
(m, 3H, 2×H-7 et H-20); 4,07 (m, 2H, H-8); 5,11 (m, 1H,
H-6); 7,12 (s, 1H, H-4); 8,11 (s, 1H, H-2). RMN13C
(62,5 MHz; CD3OD) d : 11,90 (C-40); 17,80 (C-50); 27,80
(C-30); 34,20 (C-7); 42,80 (C-20); 46,80 (C-6); 61,95 (C-8);
116,80 (C-4); 136,10 (C-2); 178,20 (C-10).

Préparation du 6-(3,4,5-triméthoxy-benzamido)-7,8-
dihydro-5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole 34. À 21,7 mg

(0,17 mmol) d’amine31 en solution dans 0,3 ml de pyri-
dine, on ajoute a` 08C et sous argon, 58,77 mg (1,5 e´quiv.) de
chlorure de l’acide 3,4,5-trime´thoxybenzoı¨que. La réaction
se poursuit ensuite a` température ambiante pendant 2 h. Le
solvant est e´vaporéet le produit purifie´ sur plaques pre´para-
tives en utilisant comme solvant de migration le syste`me
CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2. On obtient 10,1 mg
d’amide34 (18%).

Composé 34: 6-(3,4,5-triméthoxy-benzamido)-7,8-dihy-
dro-5H-pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. C16H19N3O4. Huile
jaune.Rf: 0,42 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,1; révélation:
UV et I2). SM IC (T�1908C, isobutane)m/z: 318 (M1H)1.
IR: 1633 cm21. RMN 1H (250 MHz; CD3OD) d : 2,17 (m,
2H, H-7); 3,65 (m, 2H, H-8); 3,79 (s, 3H, OMe); 3,87 (s, 6H,
2xOMe); 5,33 (t,J�6 Hz, 1H, H-6); 7,01 (s, 1H, H-4); 7,19
(s, 2H, Ph); 7,68 (s, 1H, H-2). RMN13C (62,5 MHz;
CD3OD) d : 38,35 (C-7); 46,40 (C-6); 56,85 (2×OMe);
59,95 (OMe); 61,25 (C-8); 106,20 (C-200 et C-600); 116,80
(C-4); 131,05 (C-100); 136,65 (C-2); 154,55 (C-400); 169,20
(C-10). SM HR (IC): C16H20N3O4, calculé: 318,1463,
obtenu: 318,1375.

Préparation du 6-(tert-butoxyamido)-7,8-dihydro-5H-
pyrrolo-[1,2-c]-imidazole 35. À 63,6 mg (0,52 mmol)
d’amine 31 solubilisés dans 1 ml d’une solution de soude
1 N, sont ajoute´s à 08C, 135,4 mg (1,2 e´quiv.) de di-tert-
butyldicarbonate. La re´action est maintenue a` 08C pendant
30 min puis laisse´e à température ambiante pendant une
nuit. Le mélange est acidifie´ à l’aide d’une solution d’acide
citrique sature´e puis concentre´ sous vide. Le produit obtenu
est purifié sur plaques pre´paratives en utilisant comme
éluant CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2. On isole 13 mg
d’amide35 (11%).

Composé 35: 6-(tert-butoxyamido)-7,8-dihydro-5H-
pyrrolo-[1,2-c]-imidazole. C11H17N3O2. Solide marron.
Rf: 0,34 (CH2Cl2/MeOH/NH4OH: 8/2/0,2; révélation: I2).
SM IC (T�1808C, isobutane)m/z: 224 (M1H)1. IR:
1690 cm21. RMN 1H (250 MHz; CD3OD) d : 1,32 (m, 9H,
Me3); 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). RMN13C
(50 MHz; CD3OD) d : 28,75 (C-Me3); 38,80 (C-7); 46,60
(C-6); 59,70 (C-8); 116,50 (C-4); 136,25 (C-2);C-Me3 et
CvO non détectés.
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25. (a) Bedoya-Zurita, M.; Ahond, A.; Poupat, C.; Potier, P.
Tetrahedron1989, 45, 6713–6720. (b) Al Mourabit, A. The`se de
Doctorat en Sciences, Universite´ Paris XI, Orsay, 1 fe´vrier 1989.


