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Abstract

Enantiopure (3$,5R,$5)-3-[N-(Boc)aminoj- 1 -azabicyclo[3 .3 .0]octan-2-one 8-

carboxylic acid was synthesized in 9 steps and 16% overail yield from (28)-tert-butyl 2-

[(N-Phf)amino]-4-oxobutanoate. Carbene-catalysed acyloin condensation of aspartate

derived f3-aldehyde, followed by acetylation and samarium iodide reduction gave linear

precursor (2S,75)-di-tert-butyl 4-oxo-2,7-bis[N-(PhF)aminoJsuberate which was

converted to methyl (38,5R,8S)-3 -[N-(Boc)aminoJ- 1 -azabicyclo [3.3. Ojoctan-2-one 2-

carboxylate by a reductive amination / lactam cyclization sequence. X-ray analysis of

methyl (38,5R,$8)-3 -[N-(Boc)aminoJ- 1 -azabicyclo [3.3.0] octan-2-one 8-carboxylate

showed that its internai backbone dihedral angles (çtr —149°, = —49°) were in good

agreement with the ideal values for a type II’ -turn. Proton NMR experiments on

(3$,5R,8S)- N ‘-methyl 3- [N-(Boc)aminoJ- I -azabicyclo [3.3 .0]octan-2-one 8-carboxamide

demonstrated significantly different NH chemical dispiacements and temperature

coefficients suggestive of solvent-shielded and exposed hydrogens indicative of a tum

conformation.

An alternative synthetic route featuring cyclisation by methanesulfonate

dispiacement on di-tert-butyl (28, 4R, 75)-4-methanesulfonyloxy-2,7-bis[N-

(PhF)aminoJsuberate provided access to (2$, 2’$, 55)-5-(2’ -amino-2’ -tert

butoxycarbonyl-ethyl)-proline tert-butyl ester, an alternative diastereoisomer that could

flot be obtained by reductive amination, which offers entry to methyl (3S,5$,$5)-3-[N-

(Boc)amino]- 1 -azabicyclo[3 .3 .OJoctan-2-one $-carboxylate, the convex isomer.

Because pyrrolizidinone amino acids can serve as conformationally rigid

dipeptide surrogates, this synthesis should facilitate their application in the exploration

of conformation-activity relationships of various biologically active peptides.

o
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Sommaire

L’ acide (38,5R,85)-3 -[N-(Boc)amino]- 1 -azabicyclo [3.3 .Ojoctan-2-one 8-

carboxylique énantiopur a été synthétisé en 9 étapes avec 16% de rendement global à

partir du (25’)-tert-butyl 2-[(N-PhF)amino]-4-oxobutanoate. La condensation d’acyloine

catalysée par un carbène sur l’aldéhyde F3 dérivé de l’aspartate, suivie par une

acétylation et une réduction au moyen de l’iodure de samarium a fourni le précurseur

linéaire (2$,75)-di-tert-butyl 4-oxo-2,7-bis[N-(PhF)amino]subérate qui a été converti au

(3$,5R, 85)-3 -[N-(Boc)amino]- 1 -azabicyclo [3.3.0] octan-2-one 8 -carboxylate de méthyle

par une séquence d’amination réductrice / cyclisation de lactame. L’analyse par rayons

X de la structure crystalline du (38,5R,85)-3 -[N-(Boc)amino]- 1 -azabicyclo [3.3 .0]octan-

2-one 8-carboxylate de méthyle a révélé que ses angles dièdres internes (çtr= —149°, Ø
—49°) sont proches des valeurs idéales des angles dièdres d’un repliement F3 de type II’.

Des études RMN de proton sur le dérivé (3$,5R,85)- N’-méthyle 3-[N-(Boc)aminoJ-1-

azabicyclo[3.3.0]octan-2-one 8- carboxamide ont démontré une différence significative

dans les déplacements chimiques et les coéfficients de température des NH, ce qui

suggère l’existence de protons exposés et à l’abri du solvant en accord avec une

conformation repliée.

Une route de synthèse alternative, qui fait intervenir une cyclisation par

déplacement de méthanesulfonate sur le (2$,4R,75)-4-méthanesulfonyloxy-2,7-bis[N-

(PhF)aminoJsubérate de di-tert-butyle, donne accès au tert-butyl ester de (2$, 2’$, 55)-5-

(2’-amino-2’-tert-butoxycarbonyl-éthyl)-proline, un composé cyclique qui ne peut être

obtenu via l’amination réductrice, et qui ouvre l’accès au (38,5$,$5)-3-[N-(Boc)amino]-

1-azabicyclo[3.3.OJoctan-2-one 8-carboxylate de méthyle, l’isomère convexe.

Étant donné que les acides aminés de type pyrrolizidinone peuvent servir de

mimes rigidifiés d’unité dipeptidique, cette synthèse devrait faciliter leur utilisation pour

l’exploration de la relation conformation-activité de divers peptides biologiquement

actifs.

.
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O
1.1 Peptides et protéines

Les peptides et les protéines sont des molécules biologiques ayant une

importance primordiale pour tous les organismes vivants. Ces molécules remplissent de

nombreuses et diverses fonctions biologiques comme la catalyse (les enzymes,

catalyseurs biochimiques, sont des protéines), la protection (les immunoglobines sont

des protéines qui assurent la défense de l’organisme contre les infections d’origine

bactérienne ou virale), le transport (certaines protéines assure le transport de différentes

molécules et ions à travers la membrane cellulaire), la réguiation biologique (de

nombreuses hormones sont des protéines (comme l’insuline) ou des peptides (comme

l’oxytocine); les hormones régissent de nombreuses fonctions cellulaires essentielles à la

vie), la structure (certaines protéines, comme le collagène, constituent le support

mécanique de cellules ou d’organismes; aussi, le cytosquelette est constitué de

protéines) et le mouvement (la contraction musculaire et la motilité cellulaire sont

assurées par des ensembles de protéines).

1.2 Structure des peptides et des protéines’

La structure des peptides et des protéines se définit à quatre niveaux

hiérarchiques (figure 1).

o
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Structure primaire : séquence linéaire des résidus d’acides aminés

O R O R

Structure secondaire: conformations régulièrement répétées du squelette
peptid iq ue

Feuillet plissé 3 Repliement f3 et -y

“p$ II-.

Repliement f3 de type I

Structure tertiaire:
conformation tridimentionnelle globale

Exemple: structure
chymotrypsine2

Structure quaternaire:
union de plusieurs
polypeptidiques maintenues
intéractions non-covalentes

e

Figure 1. Niveaux de hiérarchie structurelle des peptides et des protéines’

La structure primaire est déterminée par l’ordre, la séquence linéaire des résidus

o

Hélice c

•o •c •NOH •R

Hélice Œ droite Feuillet plissé Feuillet plissé
f3 parallèle f3 antiparallèle

chaînes
par des

detertiaire de la Exemple: structure quaternaire
l’hémoglobine, formée de 4 sous-unités3

d’acides aminés qui composent le peptide ou la protéine. Dans la chaîne peptidique, il
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existe une certaine liberté de rotation autour de chacune des liaisons. La liaison amide,

définie par l’angle dièdre a, est plane, dû la résonance. La configuration trans (a) =

1800) est généralement favorisée mais la configuration cis (a) = 0°) peut également être

observée dans certains cas, notamment lorsque la proline est impliquée. Les autres

angles dièdres, soient Ø (autour du lien N-C) et çu (autour du lien Ca-C) présentent un

plus grand degré de liberté (figures 1 et 4). Cependant, certaines valeurs de Ø et çu ne

sont pas observées en raison des intéractions stériques défavorables qu’elles engendrent.

Le graphe de Ramachandran montre les zones de valeurs permises pour le angles Ø et çu

(figure 2).’

I

‘j

4

‘

j

—90 -

!•

—lan -90 0 90 180

Figure 2. Graphe de Ramachandran4’5 illustrant les zones de valeurs permises pour
les angles dièdres y et

.
Les zones gris foncé représentent la zone des valeurs

normalement observées pour itt’ et Ø qui n’entraînent pas d’intéractions
déstabilisantes. Les zones gris clair délimitent les valeurs de çu et Ø pour le résidu
alanine. Les points noirs comprennent les valeurs de çu et trouvées dans les
conformations régulièrement répétées. 1: Hélice du collagène, 2 Feuillet plissé 13
antiparallèle, 3 : Feuillet plissé f3 parallèle, 4 : Hélice Œ gauche, 5 : Hélice 6
Hélice e’. droite, 7 Chaîne complètement étirée.

4011

w

.
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La structure secondaire se retrouve au niveau des conformations régulièrement

répétées du squelette peptidique. En effet, lorsque plusieurs résidus consécutifs du

peptide présentent un arrangement organisé caractérisé par des valeurs spécifiques de Ø

et u; on verra l’apparition de motifs réguliers comme l’hélice Œ (Ø = —57° et çtî = —47°)

et le feuillet plissé f3 (çi = —119° et çti = 113°). f inalement, les repliements constituent

également des structures secondaires qui permettent à la chaîne peptidique de se replier

sur elle-même. Le repliement f3 est défini comme une séquence tétrapeptidique n’étant

pas dans un domaine d’hélice et pour laquelle la distance entre les Ca du premier et du

quatrième résidu (da) est inférieure ou égale à 7 À. Ii peut y avoir présence d’un pont

hydrogène entre le carbonyle du premier résidu et le proton de l’amide du quatrième

résidu, ce qui forme un pseudo-cycle à 10 membres qui stabilise le repliement f3. En

raison de cette définition relativement large, il existe une grande variété de repliements f3

qui sont classifiés selon différents type définis par les valeurs des angles dièdres Ø et ç”

des deuxième et du troisième résidus (tableau 1).6.7 Le repliement y fait intervenir trois

résidus. Un pont hydrogène entre le carbonyle du premier résidu et le proton de l’amide

du troisième résidu, formant un pseudo-cycle à 7 membres, peut stabiliser ce repliement.

Il sera de type normal ou inverse selon les valeurs des angles dièdres Ø et çz’ du second

résidu (tableau 2)68. L’absence de pont hydrogène caractérise les repliements dits

ouverts.

.
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Tableau 1.

Type
I
I,
II
II,
III
III,
IV

V
V,
VI
VIa
VIb
VII
VIII

Angles dièdres pour les repliements p67

02 /‘2 03 t’3

—60 —30 —90 0
60 30 90 0

—60 120 $0 O
60 —120 —80 0

—60 —30 —60 —30
60 30 60 30

Un repliement avec 2 valeurs ou
plus qui diffèrent d’au moins 40°
avec les valeurs ci-haut.
—80 80 80 —80

$0 —80 —20 80
Une liaison cis-Pro à la position 3.
—60 120 —90 0

—120 120 —60 0
—60 —30 —120 120

Une perturbation dans la chaîne
peptidique entrainée par Çt’2

180° et 03 <60° ou 1’2 < 60° et 03
180°

résidu 2 résidu 3
(1+1) R2 (i+2)

R3

HN N’K 7)3
H°residu 1 )— /

R1-.....7 O-----HN
—_\ résidu 4
NH4<d<7ÂR4 (1+3)

o
partie N-terminale partie C-terminale

Figure 3. Repliement f3

w 1800

Figure 4. Angles dièdres çuet
.

résidu 1
(I) D

“1 q

partie N-terminale

çl= 1800

résidu 2
(I + 1)

Tableau 2. Angles dièdres pour les repliements y6’8
Type 02
Normal 70 - $5 —60 - —70
Inverse —70 - —$5 60 - 70

HI

résidu 3
(I + 2)

partie C-terminale

FigureS. Repliement y

o
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La structure tertiaire représente la conformation tridimensionnelle du peptide ou

de la protéine. Certaines protéines, formées de plusieurs monomères ou sous-unités

possèdent une structure quaternaire qui décrit l’assemblage de ces monomères

maintenus ensemble par des intéractions non-covalentes.

1.3 Importance du repliement p6

Le repliements sont les structures secondaires les plus abondantes et représentent

environ 25 % des résidus au sein des protéines globulaires.9”0 En produisant un

retournement de la direction de la chaîne peptidique, les repliements se retrouvent par

conséquent à la surface des protéines globulaires et les chaînes latérales des acides

aminés qui les composent sont ainsi exposées. Comme les chaînes latérales peuvent agir

en tant que pharmacophores, cet élément des structure secondaire pourrrait être impliqué

au niveau des phénomènes de reconnaissance moléculaire. Certains peptides plus courts

s’avèrent également présenter un repliement F3 ou ce qui a pour effet de produire une

disposition spatiale particulière des chaînes latérales qui peuvent alors intéragir avec le

recepteur biologique. On a d’ailleurs suggéré une nouvelle classification des

repliements F3 selon l’organisation spatiale des chaînes latérales des acides aminés qui le

composent plutôt que par les angles dièdres du squelette peptidique afin de faire mieux

ressortir l’importance du positionnement des différents pharmacophores pour l’activité

biologique d’un peptide donné.”

o
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c 1.4 Peptidomimétique et

Les mimes peptidiques ont depuis longtemps constitué un domaine d’intérêt. En

effet, l’activité des peptides biologiquements actifs est souvent liée à leur conformation.

Par contre, la conformation bioactive est généralement difficile à déterminer. La

conformation d’un peptide peut être déterminée au moyen des rayons-X (donc à l’état

solide) ou en solution au moyen de différentes études RMN. La modélisation

moléculaire s’avère également utile pour déterminer la conformation de plus basse

énergie. Par contre, ces trois méthodes ne peuvent montrer la conformation responsable

de l’activité car celle-ci peut être très différente de la conformation la plus stable et

dépend aussi des intéractions avec le récepteur. La crystallisation au sein du recepteur

permet bien sûr de connaître cette information, mais est souvent difficile voire même

irréalisable dans certains cas.

Au point de vue chimique, on pourrait définir un mime peptidique comme une

entité moléculaire qui maintient la disposition des pharmacophores et l’activité

biologique d’un peptide, mais qui ne possède pas tous les paramètres structurels d’un

peptide. Au point de vue médicinal et pharmacologique, un mime peptidique peut imiter

l’effet du peptide naturel au niveau du récepteur (agonisme) mais aussi le bloquer

(antagonisme).’2 Les mimes peptidiques rigidifiés, qui peuvent induire une certaine

conformation lorsqu’ils sont introduits dans un peptide biologiquement actif, permettent

de voir si les contraintes conformationnelles que l’on fait subir au peptide sont

C’ favorables ou non, selon que l’activité est maintenue, augmentée ou diminuée. La



Chapitre 1 9

conception de mimes peptidiques rigidifiés utilise diverses stratégies pour restreindre les

angles dièdres d’unités peptidiques et ainsi limiter le nombre de conformations

disponibles à un peptide. Cette approche présente également d’autres avantages

potentiels l’augmentation de l’activité biologique en stabilisant la conformation

bioactive, la diminution de la dégradation en éliminant les conformères facilement

dégradés et l’augmentation de la sélectivité en éliminant les conformères responsables

de réponses biologiques nondésirées.t3

De nombreuses stratégies ont été employées pour générer des analogues de

peptides rigidifiés.’227 L’incorporation de cycles dans la structure peptidique permet

d’atteindre cet objectif (figure 6). Dans cette optique, au début des années 1980,

freidinger et Veber28’29 ont préparé des analogues de LHRH (luteineizing hormone

releasing hormone, Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) où G1y6 est

remplacée par les y-lactames 2 (figure 7) qui induisent un tour f3 à cette position.

L’analogue rigidifié s’est avéré plus actif que le peptide natif, démontrant que la

conformation bioactive comporte bien un tour f3 à cette position tel que proposé par des

études de modélisation. Les acides aminés de type azabicycloalcane constituent une

version encore plus rigidifiée des lactames de Freidinger, où 3 angles dièdres contigus

du squelette dipeptidique, ç, co et w sont restreints par la structure bicyclique et les

angles et w externes sont restreints par les intéractions gauches avec le cycle. Nous

pouvons considérer que les pénicillines (1) et les autres antibiotiques de type f3-lactame

(figure 7) sont les premiers membres de la famille des acides aminés azabicycloaÏcanes

puisqu’ils miment la séquence acyl-D-Ala-D-Ala des peptidoglycanes.3° De nombreux
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analogues des 13-lactames, où la taille des cycles à été modifiée, ont été préparés afin

d’obtenir de nouveaux agents antibactériens.

La conception de mimes peptidiques de type azabicycloalcane a été développée

par Wyvratt, puis Nagai et Sato au début des aimés 1980.31,32 L’acide aminé

thiaindolizidinone 4, baptisé BlD pour beta-turn inducing dipeptide (figure 7), à été

construit comme mime peptidique de repliement f3.32’33 Il a d’ailleurs été introduit dans

certains peptides biologiquements actifs, notamment la gramicidine S, pour produire des

analogues actifs de cet agent antibactérien d’origine naturelle.34 L’acide aminé

homologue thiapyrroloazépinone 3 (figure 7) a été généré dans le but de créer une série

d’inhibiteurs de l’angiotensine.3’

R2 R2 R3

HfÇO

- -HN ‘=O-
- -HN R1

R1 R1 R4 NH

Repliement r Lactames de Freidinger Azabicycloalcanes

Figure 6. Différents concepts de mimes peptidiques rigidifiés
azacycloalcanes

.
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e
RH:>L BocHN,2H

CQ2H
n=1,2

Pénicilline Lactames de Freidinger

1 2

PhtNOMe

Acide aminé Acide aminé
thiapyrroloazépinone thiaindolizidinone

TD

3 4

Figure 7. Les premiers mimes peptidiques de type azacycloalcane

Le tableau 3 présente une revue de la littérature récente sur les acides aminés de

type azabicycloalcane. L’objectif de ce résumé est de présenter les examples récents des

acides aminés azabicycloalcanes et dérivés retrouvés dans la littérature depuis l’an 2000,

soit en tant que nouveaux composés, nouvelles synthèses de composés connus ou

nouvelles applications de ces composés. Les structures auxquelles nous nous limiterons

ici sont celles qui contiennent une unité dipeptidique complète, soit une sous-unité de six

atomes au minimum comportant une fonction carboxylate, une fonction amine et un

groupement amide central. Les structures sont regroupées selon la taille des cycles.
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Q Tableau 3. Revue de la littérature récente des acides aminés azabicycloalcanes.

Azabicyclol3.3.OJoctanes
Structure Commentaires Réferences

H
a:R=Boc,R’Ot-Bu 35

RHNÇ b: R=Boc, R’ =H 36,37

COR
c:R=Boc,R’=OMe

Mime de repliement f3 de type II’

5 yi= —149°, Ø= —45° (rayons-X)
Expériences NOE

d:RBoc,R’NHMe
37

Études conformationnelles par RMN

e: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation) 3$

Études des paramètres du et f3

Mime potentiel de repliement y ou f3 de type II’

H a:R=Boc,R’Ot-Bu 35

RHN b: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation) 3$

o COR Études des paramètres du et f3

faible caractère inducteur de repliement

6

H
a:R’=H

BocHN.Ç b: R’ = Me 37
Expériences NOE

O COR

7

H

ACHN—’h”> Modélisation
N( Etudes des paramètres du et f3 38

O CONHMe Mime potentiel de repliement y ou f3 de type II’

s
H
: Modélisation

ACHN
‘ N Études des paramètres du et f3 3$

O CONHMe Faible caractère inducteur de repliement
9

H
CI

HN
: F’HCbz

Composé bicyclique construit afin de déterminer

HO / N OTBDPS ta configuration des centres chiraux de la 39

o o OH kaitocéphaline
CO2Bn

10

dŒ distance entre Ca1-Cu1+3; 3 angle de torsion virtuel Ci-Ca1÷)-CŒ,+2-N-f-3a
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o Structure Commentaires Réferences

Conçu comme analogue de carbapenem
HN

N Rehausse l’activité de la ceftazidine (activité 40

Ph O O2H présumée comme inhibiteur de -lactamase)

11

Ph H

CbzHN Me
Expériences NOE 41

O COMe

12

H

CbzHNMe Expériences NOE 41

O CO2Me

13

CbzHN
S)

= 152°, —126° (rayons-X)
41

1 Expériences NOE
O CO2Me

14

P! H

CbzHN_Çj>
Expériences NOE 41

O COMe

15

Azabicyclot4.3.Ojnonanes (9-0x0)

Structure Commentaires Réferences

R_ÇÇJ a: R = NHBoc, R’ = CO2Me

° R b: R = N3, R’ = CH2OH
42

Analyse par rayons-X

BocHN

COH

17

Introduit à la position Xaa dans Ac-Arg-D-Cha

BocHN Xaa-D-Arg-pClPhe-NH2
N

Pas d’activité sur le récepteur ORLI 44
CO2H

18e
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b: R = Cbz, R’ = OEt
Expériences NOE

C: R Cbz, R’ = OMe (énantiomère)

d: R Boc, R’ = OMe

Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gly-Asp-Xaaj
afin de construire des antagonistes des intégrines
Inhibition de la liaison de I’echistatine : 1C50 = 206.9 ± 2.7
nM (avP3)

Introduit à la position Xaa dans cyclo[Val-Orn-Leu-Xaa]2 et
cyclo[Val-Lys-Leu-XaaJ2 afin de construire des analogues
de la gramicidine S
Etudes RMN
Expériences NOE
Etudes par CD
Activité contre des bactéries gram-positives, gram-négatives
et une levure lors de tests biologiques

Introduit à la position Xaa dans Ac-Arg-D-Cha-Xaa-D-Arg
pClPhe-NH2
Activité comme antagoniste sélectif du récepteur ORL 1

e: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation)
Études des paramètres dŒ et 3
Mime potentiel de repliement y ou 3 de type II’

f R = Cbz, R’ = NHBn
Etudes RMN et IR
Mime de repliement y

Azabïcycloj4.3.OJnonanes (2-0x0)
Structure Commentaires Réferences

a: R = Boc, R’ = Ot-Bu

RHN

19

35

45

46

46

47

48

44

3$

3$

H
a:RBoc,R’=Ot-Bu 35

N b:R=Cbz,R’=OEt 45
RHN” Expériences NOE

COR

c: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation) 38
20 Études des paramètres da et 13

faible caractère inducteur de repliement

d:R=Cbz,R’=NHBn 38

Études RMN et IR
Mime de repliement y

o
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Structure Commentaires Réferences
a: R=Boc,R’=Ot-Bu 35

H

b:R=Cbz,R’=OMe 45

RHN
N 2 conformères (rayons-X)

COR 11= _1400, çb= —62°
çu= —152°,ç—69°

21
Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gly-Asp-XaaJ et 47,49
cyclo [Arg-Gly-Asp-Phe-Xaaj afm de construire des
antagonistes des intégrines
Etudes de modélisation moléculaire
Expériences NOE
Etudes conformationnelles par RMN
Inhibition de la liaison de l’echistatine
cyclo [Arg-Gly-Asp-Phe-Xaa]: 1C50 787.1 ± 54.6 nM
(Œvf33), 4.12 ± 1.1 nM (avF35)
dans cyclo[Arg-Gly-Asp-Xaa]: 1C50 = 97.3 ± 7.5 nM (ŒvF33)

Introduit à la position Xaa dans cyclo[Val-Om-Leu-Xaa]2
afin de construire des analogues de la gramicidine S
Etudes RMN 48

Expériences NOE
Etudes par CD
Activité contre des bactéries gram-positives, gram-négatives
et une levure lors de tests biologiques

c: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation)
Études des paramètres dŒ et F3
Mime potentiel de repliement y ou F3 de type II’

d:R=Cbz,R’=NHBn 38

Études RMN et IR
Mime de repliement F3 ou y

a:R=Boc,R’=Ot-Bu 35
H

b: R = Cbz, R’ = OMe 45,46
RHN”

N conformères (rayons-X)
COR çv164° t—77° v=175°,=—55°

u= 146°, —70° ‘ 142°, —66°
22

C: R = Boc, R’ = OMe (énantiomère) 46

Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gly-Asp-XaaJ 47
afin de construire des antagonistes des intégrines
1C50 = 14.3 ± 4.7 nM (avF33)

d: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation) 38

Études des paramètres dŒ et F3
faible caractère inducteur de repliement

e:R=Cbz,R’=NHBn 38

Mime de repliement y
Etudes RMN et IR

o

o
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o

I

50

Structure Commentaires Réferences

H

B0cHN

N 50
COt-Bu

23

24

H

BocHN

N 50
COt-Bu

25

50

26

a:RBoc,R’Ot-Bu

-.,

N
b: R = Ac, R’ = NNMe (modélisation) 51

RHN ir
COR

Mime de repliement 13 de type II’ ou de
repliement y inverse (modélisation)

27

,,
a:RBoc,R’Ot-Bu

RHNSÇN b: R=Ac, R’ NHMe (modélisation)
51

o COR N’est pas un mime de repliement (modélisation)

28
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o Structure Commentaires Réferences
a: X = Ph, R = Cbz, R’ = Et 52,53

Expériences NOE

H

b:XH,R=Boc,R’=Me 54

RHN
N , Expériences NOE

o CO2R

c:X=OH,R=Boc,R’=Me 54

29 Expériences NOE

Mime de repliement f3 de type II’

yi= —175°, Ø= —68° (rayons-X)

X=OH, RBoc, R’ H

X = N3, R = Boc, R’ = Me

H
Ph

CbZHN”ÇQ
52,53

COEt

30

CbzHN

‘Ph
53

CO2Et

31

H

)Ph 53
CbzHN’ Y COEt

32

H2N Expériences NOE 55
CO2Me

33
a:X=H,R=Me

X Expériences NOE
EH

ï___) b:XOH,R=Me
B0cHN fl Expériences NOE 54

COR

34 c:X=OH,R=H

d: X = N3, R= Me

HO2C
H

IN’)
B0cHN

CO2Me

35
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o

Structure Commentaires Réferences

H

N3

N Mime de Ala-Lys 56

BocHN

o CO2H

36
a: R Ac, R’ = NHMe 38

Ph Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gly- 49

I, Asp-Xaaj afin de construire des antagonistes des

RHN
N intégrines

COR Etudes de modélisation moléculaire

37 Expériences NOE

Etudes conformationnelles par RTvIN

Inhibition de la liaison de l’echistatine : 1C50 =

787.1 ± 54.6 nM (uV133), 4.12 ± 1.1 nM (ŒV35)

b: R = Ac-Val-Ala, R’ = Val-Gly-OMe 57

Etudes RMN, IR et modélisation moléculaire

Mime de repliement 3 de type II’

C: R = Ac-Val-Ala, R’ = Val-Gly-NHBn 57

Etudes RMN, IR et modélisation moléculaire

Mime de repliement t3 de type II’

OMe
1 H P

N - Inhibiteur du facteur VIla impliqué dans la
H2N

NH
cascade de la thrombine (FIla) 58

°
‘—(‘\ NH

1C50 = 1.6 iM (FVIIa), 0.38 1M (FIla)

—/‘ HCOH
NH2

3$

x a:X=OMe,YEt 58

1 H X Inhibiteur du facteur Vila impliqué dans la
Ph

cascade de la thrombine (flIa)

H2N
N 1C50 = 0.42 1iM (fVIIa), 0.21 pM (fila)

O
N&çNH b: X=H, YH 59

NH2

39

59
H2

H
HCI

40



Chapitre 1 19

e Structure Commentaires Réferences

Inhibiteur du facteur Vila impliqué dans la

cascade de la thrombine (Fila)

1C50 = 4.6 jiM (FVIIa), 0.17 iM (fila) 5$
NH

NH Rayons-X sur le précurseur 3-aztdo-9-

\ / HCI hydroxyméthyle

NH2
41

QMt
)

Inhibiteur du facteur Vila impliqué dans la
H2N’ cascade de la thrombine (fila) 5$

O 1C50 = 109 j.iM (FVIIa), 7.2 tM (fila)

NH2
42

K*\
CbzHN((’ 60

COH

43

r’\
CbzHN”(’1” 60

CO2H

44

—\

CbzHNf(’ 61
COH

45
QNH2

I ) Structure par rayons-X du composé complexé
N avec HRV-2 3CP

CbzHN
N” Inhibiteur de la protéase 3C du rhinovfrus humain

62

O H CO2Et (HRV): EC50 = 9.0 p.M pour le sérotype 14:

46

H
O.N

o ‘ ,L., Inhibiteur de la protéase 3C du rhinovirus humain

.(.yÂN N (HRV): EC50 entre 0.016 et 0.162 jiM pour 62
H

(—CO2E
plusieurs sérotypes
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o

Structure Commentaires Réferences
o

?< a:XH

B0cHN
N b: X = (CK2)3Ph 63

j C0Me

Mimes de la conformation peptidique étendue
48

O

.x a:R=Boc,XCO2Bn

RHN
N b: R = Boc, X = NHCbz 63

CO2Me
C: R = m-toluènesulfonyle, X = NHCbz

49

Iibiteur de la protéase HCV NS3: 1C50 0.12
63

H
a: R=Boc, R’ OMe

N) b:R=H,R’=OMe
RHN

c: R=fmoc, R OMe

51

d: R=Fmoc, R’ =OH

e: R=Cbz, R’ OMe
Expériences NOE 64

f R = Cbz, R’ = NHMe
Etudes RMN
Mime de repliement 13 de type II’:

.z = 52.1°, Çt12 = —123.4°, = —68.4°, I,C”3

—6.O°(modélisation)
Conformère en L:
ç = —169.0°, ,U2 = —141.7°, ç53 = —64.3°, it’ =

1 14.9°(modélisation)

H
a:RCbz=,R’=OMe

E o Expériences NOE

RHN
N

b: R = Cbz, R’ = NHMe
COR

Études RMN
52 Mime de repliement 13 de type II’: 64

= 58.8°, çt12 = —130.2°, 1’3 = —63.1°, çu3
—8.7°( modélisation)
Conformère en L:

= —167.3°, Y’2 = —166.3°, q5 = —38.5°, I/J3 =

1 15.9°( modélisation)
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Structure Commentaires Réferences

BocHN
Expériences NOE sur l’ester d’éthyle 65

CO2H

53

BocHN’ Expériences NOE sur l’ester d’éthyle 65

o CO2H

54

Ph

°

N
Expériences NOE sur l’ester d’éthyle 65

BocHN”

o CO2H

55

F3CÀNÇ b:RMe
66

j CO2R
Expériences NOE

56

F3CN” Expériences NOE 66
H o CO2Me

57

H
NH2

S Inactif comme inhibiteur de la protéase 3C du

CbzHN
N.( rhinovirus humain (HRV): EC50> 10 ).LM pour le 62

o N’ sérotype 14
O H CO2Et

58

Ph

67

Ph
CO2Et

59

o
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Structure Commentaires Réferences

a: R1 = F, R2— H
H2NOC

R1
b:R1=CF3,R2=H

Ç
Mej—H 68

j—NH O
O Tests biologiques pour l’inhibition de la

60
thrombine, tiypsine, Facteur VIla et tryptase

Azabicyclo [5.3.OJ décanes

Structure Commentaires Réferences

H
a:R=Fmoc,R’=OH 69

Expériences NOE

RHN o COR
b: R = Boc, R’ = Ot-Bu 35

Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gly- 47

61 Asp-XaaJ afin de construire des antagonistes des

intégrines

1C50 = 245.2 ± 43.0 nM (av133)

C: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation) 38

Études des paramètres da et f3
Mime potentiel de repliement à caractère plutôt

ouvert

d: R = Ac-Val-Ala, R’ Val-Gly-OMe 57

Etudes RMN, IR et modélisation moléculaire

Mime de repliement y inverse

e: R = Ac-Val-Ala, R’ = Val-Gly-NHBn 57

Etiides RMN, IR et modélisation moléculaire

Mime de repliement f3 de type II’

H
a:R=Boc,R’=Ot-Bu 35

N Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gly- 47

RH COR
Asp-XaaJ afin de construire des antagonistes des

O lntégrrnes

62 1C50 = 2478.4 ± 3 73.2 nM (avf3j)
38

b: R = Ac, R’ NHMe (modélisation)

Études des paramètres da et f3
faible caractère inducteur de repliement
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o

o

Structure Commentaires Réferences
H

a:RFmoc,R’=OH 69

Expériences NOE

RHN

N

COR
b: R = Roc, R’ = Ot-Bu 35

63 Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gty- 47

Asp-Xaa] afin de construire des antagonistes des
intégrines
1C50 412.5 ± 94.1 nM (avf33)

C: R Ac, R’ = NHMe (modélisation) 38

Études des paramètres dŒ et f3
Mime potentiel de repliement y ou f3 de type II’

H
a:RBoc,R’=Ot-Bu 35

N Introduit à la position Xaa dans cyclo[Arg-Gly- 47

RH COR
Asp-Xaa] afin de construire des antagonistes des
Intégrines
1C50 = 3.7 ± 0.6 nM (Œvf33)

64

b: R = Ac, R’ = NHMe (modélisation) 38

Études des paramètres dŒ et f3
Mime potentiel de repliement à caractère plutôt
ouvert

Ph
N Expériences NOE 70

H2FJ CO2Me

65

Ph
N

Expériences NOE
70“

‘ CD M
Mime de repliement 3 (modélisation)

H2N j

66

ç? 65BocHN CO2H

67
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Azabicyclo [6.3.01 ennéaneso
Structure Commentaires Réferences

H
a:R=Ot-Bu

Expériences NOE

N

COR
b: R = NHMe (modélisation)

71

AcHN O Mime de repliement y inverse centré sur le résidu

68 Pro (modélisation)

Azabicyclo [4.4.01 décanes
Structure Commentaires Réferences

H
a: R = fmoc, R’ = H 69

N b:RBoc,R’t-Bu 69

RHN çii —163°, = 48° (rayons X)

O CO2R

69 Introduit à la position Xaa dans Ac-Arg-D- 44

Cha-Xaa-D-Arg-pClPhe-NH2

Activité comme antagoniste sélectif du

récepteur ORL 1

BocHNÇ Expériences NOE 72

O COMe

70

BocHNÇ Expériences NOE 72

O CO2Me

71

BOCH

BocHN_ÇfX
çv= —15 1°, ç5 35° (rayons-X) 72

O CO2Me
72

H

CbZHN.11Ç)
72

O CO2Me

73
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o

o

Structure Commentaires Réferences

PhtHN”ÇÇ
1610, —124° (rayons-X) 72

O COMe

74

RFH a:R’H,R’OH

CbzN -

b: R = OH, R’ = H 73N

O CO2Et
Expériences NOE

75

H

Mime de Gly-Hse

O CO2Et Expériences NOE

75

O

CbzN

R””CHO

a:RH

o CO2Et b: R = i-Pr

76
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, Lors de l’utilisation d’acides aminés azabicycloalcanes comme mimes

peptidiques, il est important de posséder des informations quant à leur structure, surtout

au niveau des angle dièdres qui définissent le type de repliement. Les vaLeurs des angles

dièdres varient selon la taille des cycles, la configuration, la présence d’hétéroatomes à

l’intérieur du cycle ainsi que la présence de chaînes latérales. Le tableau 4 présente les

valeurs des angles p’ et ç5 autour du lien amide central. Ces valeurs ont été obtenues au

moyen de la structure par rayons-X ou par modélisation. Les structures sont associées

au repliement f3 dont les valeurs idéales de yi et Ø sont les plus proches. On remarque

que le type II’ (tr= _1200 et ç5 = _800) est le plus représenté pour ces azabicycloalcanes.

Notamment, lorsque la stéréochimie est S pour les deux CŒ, les angles dièdres tendent à

ressembler au type II’ pour les composés de type pyrrolizidinone et indolizidinone Sc,

21b, 29c, 51f, 52b, 87 et $8. Par ailleurs, en comparant 29c et 87, on peut constater que

la stéréochimie en tête de pont semble avoir peu d’influence sur les angles dièdres.

Dans le cas des quinolizidinones 69b et 72, l’angle ç5 est positif les angles dièdres ne les

rapprochent à aucun type de repliement f3 connu. Dans les exemples où la stéréochimie

est R sur le Ca porteur de la fonction amine, on retrouve des mimes de repliements f3 de

type VI. Les angles des composés 14 et 74 ressemblent plus au type VIa tandis que ceux

des conformères de 22b s’approchent des valeurs idéales pour le type VIb.
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BocHN—(Ç

O COMe

5c

Tableau 4. Comparaison des valeurs des angles dièdres çti et Ø
azabicycloalcanes présentés dans la littérature récente

Repliement mimé Structure w Source Référence

des acides aminés

—1 49° —45° Rayons-X 36, 37

Type II’
çtF—120°, Ø=—80°

H
—OH

—140° —62°

BOCHNQ
Rayons-X 45

CO2Me
—152° —69°

21b_(2_conformêres)

H

CbzHN —175° —68° Rayons-X 54
CO2Me

29e

H

BocHN —176° —78° Rayons-X 74

COMe

$7
H

BocHN —161° —69° Rayons-X 33
COH

8$
H

CbZHN.’Ç

—123° —68°

CONHMe Modélisation 64

—142° —64°
51f(2_confonnères)

CbZHN

52b (2 conformêres)

G

—130°

—166°

—63°

—39°

Modélisation 64
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CbzHN

O COMe

14

En résumé, la littérature récente a fait état de plusieurs nouvelles synthèses de

composés connus et différents nouveaux composés ont été préparés. De plus, quelques

inhibiteurs enzymatiques comportant un squelette azabicycloalcane ont été présentés,

ciblant le facteur Vila et la thrombine (composés 38, 39a, 41, 42 et 60a-d)58’68, la

protéase 3C du rhinovirus humain (composés 46, 47 et 58)61 et la protéase NS3 du virus

de l’hépatite C (composé 50).63 Le composé 11 rehausse l’activité de l’antibiotique

cefiazidine et est par conséquent soupçonné d’être un inhibiteur de 13-lactamase.4°

Finalement, plusieurs analogues de peptides biologiquement actifs ont été préparés et

Repliement 6 mimé Structure Source Référence

Type VIa
çu 1200, 0=_900

1520 —126° Rayons-X 41

PhthHN”Ç

O COMe

74

1610 1240 Rayons-X 72

H 164° —77°

N 146° —70°

120°, Ø= —60° O2Me
Rayons-X 45

Type VIb CbzHN”

175° —55°

22b (4 conformères) 142° —66°

H

BocHNÇÇ
—163° 48° Rayons-X 69

O COt-Bu

69b

Boc
‘H

BOCHNfÇ
—151° 35° Rayons-X 72

O CO2Me

72
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étudiés. La séquence Arg-GIy-Asp (RGD), reconnue par les intégrines, a été intégrée

dans des peptides cycliques incorporant une unité azabicycloalcane (squelettes 19, 21,

22, 37 et 61-64) où la configuration, la taille des cycles et la substitution ont été

examinées.47’49 Notamment, le peptide cyclo[Arg-Gly-Asp-Xaaj où Xaa correspond à

I’indolizidinone 37 possède une bonne affinité et sélectivité pour le récepteur Œv35.49

Deux autres analogues, cyclo[Arg-Gly-Asp-XaaJ où Xaa correspond aux

azabicycloalcanes 22 et 64 montrent une grande affinité au récepteur Œv133.47 Trois

analogues de la gramicidine S incorporant les unités azabicycloalcane 19 et 21 ont été

construits et testés contre un éventail de bactéries et levures.48 Les dérivés cyclo[Val

Om-Leu-Xaa]2 et cyclo[Val-Lys-Leu-Xaa]2 où Xaa correspont à l’indolizidinone 19 ne

sont pas aussi actifs que la gramicidine S. Par contre, ils sont moins toxiques et

possèdent par conséquent un meilleur index thérapeutique que le peptide naturel.48

Deux nouveaux antagonistes de ORL1 incorporant les unités dipeptidiques

azabicycloalcane 18, 19 et 69 ont également été préparés.44 Les peptides de structure

Ac-Arg-D-Cha-Xaa-D-Arg-pClPhe-NH2 où Xaa correspond aux composés bicycliques

19 et 69 ont montré une bonne sélectivité pour le récepteur ORLI en comparaison avec

l’agoniste connu incorporant le BTD 444

Tel que démontré par ces exemples, les acides aminés azabicycloalcanes se sont

avérés utiles pour la découverte de nouveaux inhibiteurs, l’étude des relations entre la

conformation et l’activité de peptides biologiquement actifs tels que la séquence RGD et

la gramicidine S et ils constituent des cibles synthétiques qui présentent un défi au

chimiste organicien. Les acides aminés de type indolizidinone ont été largement étudiés
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et de nombreux analogues possédant différentes substitutions et stéréochimies relatives

sont disponibles. Par comparaison, la synthèse des acides aminés de type

pyrrolizidinone, et par conséquent leur application, est encore limitée.

1.5 Acides aminés de type pyrrolizidinone

Les acides aminés de type pyrrolizidinone, formés de deux cycles de 5 membres,

constituent un sous-groupe des acides aminés azabicycloalcane. L’intérêt initial porté à

ce genre de composé se situe au niveau de leur homologie structurelle avec les agents

antibactériens de type J3-lactames. De nombreux analogues ont été préparés dans cette

optique, avec plus ou moins de succès. 19,75-95 D’autres composés, ont été conçus afin

d’être utilisés comme mimes peptidiques. 19,35,41,96-102 finalement, les acides aminés de

type pyrrolizidinone possèdent un squelette intéressant pour la chimie combinatoire car

il possèdent une structure analogue aux alcaloïdes de type pyrrolizidine et pourraient

servir de base pour préparer des librairies de composés possédant des propriétés

pharmaceutiques intéressantes.103 De plus, les groupes fonctionnels amine et

carboxylate sont des sites faciles à utiliser pour greffer différents pharmacophores.

La littérature présente à notre connaissance deux synthèses de composés

présentant le squelette qui nous intéresse, celui de l’acide 3-[N-(Boc)aminoJ-l-

azabicyclo[3.3.0]octan-2-one 8-carboxylique (figure 8). Cependant, ces routes de

synthèse ne satisfont pas nos exigences pour obtenir l’acide aminé pyrrolizidinone en

o
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quantité suffisante et avec une bonne pureté énantiornérique, afin de pouvoir l’insérer

dans des peptides d’intérêt biologique.

BocHN_ 7

O COH

Figure 8. Acide 3-[N-(Boc)aminoJ-1-
azabicyclo [3.3.0] octan-2-one 8-carboxylique

La première synthèse76’77 a été développée dans le but de créer des analogues y-lactame

des agents antibactériens de type -lactame. Les composés 81a et 81b se sont montrés

inactifs comme agents antibactériens (bacillus subtilis et escherichia cou) et comme

inhibiteurs de f3-lactamases (f3-lactamase II de bacillus cereus et BRL 1003 de kiebsiella

aerogenes). L’étape-clé pour la synthèse de ces analogues est l’addition 1 ,3-dipolaire de

la nitrone racémique 78 sur l’acrylate de méthyle (schéma 1). Le mélange

d’isoxazolidines régioisomériques obtenu est ouvert par hydrogénolyse et cyclisé pour

obtenir la lactame correspondante sous forme d’un mélange racémique d’alcools

diastéréoisomériques qui sont tosylés puis séparés par chromatographie. Les tosylates

80 sont soumis séparément à une séquence de substitution nucléophile avec l’azidure de

sodium, réduction, acylation et hydrolyse pour obtenir les sels de potassium des acides

aminés pyrrolizidinone 8la et 81b. Bien que cette synthèse soit relativement courte, elle

n’est pas stéréosélective et l’étape initiale d’addition 1 ,3-dipolaire pose un problème de

régiosélectivité et de stéréosélectivité, ce qui nécéssite une séparation de

diastéréoisomères. On note également que la nitrone de départ 78 n’est pas dérivée de la

proline mais préparée à partir du nitroacétate de méthyle et de l’acroléine.

o
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o
Schéma 1. Synthèse racémique de l’acide aminé pyrrolizidinone76’77

1) Ra-Ni / H2
H 2) MeOH, iX

Ç)CO2Me CO2Me Meo2c’<j

c!r CO2Me

78 79 (majeur) + régioisomère

1) NaN3

H
2)H2/Pd-C H

E 3) PhOCH2COCI E

TsOÇT
4)K2C03 HN_(ID

O C0Me PhO O O CO2K

80a 81a (racémique)

9 % (à partir de 78)
1) NaN3
2)H2IPd-C H
3) PhOCH2COCI

Ts0cT
4)K2C03 HNÇ

O CO2Me PhO O O CO2K

8Db 81b (racémique)
2 % (à partir de 78)

La première synthèse énantioenrichie35 d’un dérivé d’acide aminé

pyrrolizidinone fait intervenir une désymétrisation au moyen de l’estérase du foie de

porc (PLE, pig liver esterase) de la pyrrolidine 82 pour obtenir le monoacide

correspondant $3 avec un excès énantiomérique de 80% (schéma 2). L’acide $3 est

converti à l’aldhéhyde $4 en 7 étapes qui font intervenir des protections et déprotections,

réductions et oxydations. Une oléfination avec un phosphonate dérivé de la glycine

permet d’accéder à la proline 85, mais sans sélectivité [ratio (Z)/(E) = 1:1]. Après

réduction de la liaison double et clivage des groupes protecteurs, les diatéréoisomères

sont séparés par chromatographie et cyclisés séparément pour obtenir les acides aminés

pyrrolizidinone 5a et 6a. En plus d’être relativement longue, (13 étapes), l’absence de
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sélectivité lors de l’oléfination et l’excès énantiomérique de 80% rendent cette route de

synthèse problématique.

Schéma 2. Synthèse énantioenrichie de l’acide aminé pyrrolizidinone35

EtO2CCO2Et PLE EtO2CCD2H 7 étapes CO2t-Bu
Bn Bn H J

95% 78% OCF3

82 83 84
80% ee

1) t-BuOK PO(OMe)2 Boc
1) H2 I Pd(OH)2-C

CbzHNCO2Me

2) NaBH4
3) Séparation par

2) Boc2O chromatographie

OCF3 65%65%

85

11
NHBoc

MeO2C”CQB
BocHNxylene, A

H 74 % O COt-Bu
5a

(2’R)-86

U
NHBoc

xylene, A BocHN”
MeO2C”L\_.,_.4ZLCQtB

H 65 % o C02t-Bu

6a(2S)-86

1.6 Approche

Étant donné que les paramètres structuraux, comme les valeurs des angles

dièdres, varient beaucoup selon la taille des cycles, la présence d’hétéroatomes à

l’intérieur de la structure, les substituants et la stéréochimie, il est intéressant de pouvoir
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accéder à une variété d’acides aminés azabicycloalcanes permettant d’explorer la

conformation bioactive d’un peptide. De plus, la possibilité d’incorporer des chaînes

latérales est souhaitable, puisque ces dernières sont souvent impliquées au niveau de la

reconnaissance du substrat par son récepteur. À ce jour, les mimes peptidiques

azabicycloalcanes ont surtout servi à valider la présence d’une structure secondaire qui

avait été stipulée par d’autres moyens. Mais l’approche idéale consisterait à employer

un ensemble de structures permettant de vérifier la présence de structures secondaires

essentielles à l’activité biologique au sein d’un peptide dont la structure bioactive est

inconnue.

Dans le cadre de notre recherche sur les acides aminés azabicycloalcane comme

mimes peptidiques, nous avons développé une stratégie particulière qui fait intervenir un

précurseur linéaire. Cette approche permet de s’adresser à la problématique de contrôle

de la taille des cycles au moyen de la longueur du précurseur préparé, à la stéréochimie

par l’utilisation de dérivés d’acides aminés énantiomériquement définis comme produits

de départ et à l’ajout de chaînes latérales à différents stades de la synthèse. Les acides

aminés indolizidinone74”°4, quinolizidinone69 et pyrroloazépinone69 ainsi que certains de

leur dérivés43’54’56”05, ont pu être préparés au moyen de cette route de synthèse. Deux

composants Œ-amino dicarboxylates dérivés de l’aspartate, du glutamate ou de l’a

amino adipate sont joints au moyen d’une condensation de Claisen ou d’une oléfination.

La cétone linéaire obtenue peut ensuite être modifiée par des additions 1,4 ou des

alkylations de cétone. La cétone substituée résultante est cyclisée par amination

réductrice et cyclisation de lactame pour former le composé bicyclique désiré. Nous
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avons doc décidé d’appliquer cette stratégie à la synthèse de l’acide aminé

azabicyclo{3 .3 .O]octane.

Schéma 3. Stratégie générale pour la synthèse d’acides aminés azabicyclo[X.Y.0.Jalcanes

XCO2R
Condensation de Claisen

PhFHN
1_R AIkyI.O ones

x)_.C02R
RO2CH

{ .CO2R

R1 NHP Ph
Intermédiaire cétone

Composants dérivés da- PhF =
aminodlcarboxylates \ /

P = Protection

PhFHN

Ce mémoire de maîtrise présente les résultats obtenus pour la synthèse de l’acide

(3S,5R,$LS)-3 -[N-(Boc)aminoJ- 1 -azabicyclo [3.3 .0]octan-2-one 8-carboxylique énantio

pur. Le second chapitre, sous forme de deux articles, est consacré à la synthèse de ce

composé bicyclique, qui a été préparé en neuf étapes à partir d’un aldéhyde dérivé de

l’aspartate. La condensation d’acyloine réalisée sur cet aldéhyde, suivie par une

acétylation et une réduction au moyen de l’iodure de samarium ont permis d’obtenir le

précurseur linéaire désiré, le (2S,75)-a,o-diamino-4-oxo-subérate qui a été converti au

(3$,5R,$5)-3 -[N-(Boc)aminoJ- 1 -azabicyclo[3 .3.0] octan-2-one 8-carboxylate de méthyle

grâce à une séquence d’amination réductrice et cyclisation de lactame.

Cydisation de lactame

Cétones aikyl-branchées

Acide aminé azabicycioaIcane
aikyl-branché

C
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La condensation d’acyloine, catalysée un carbène généré in situ permet l’addition

d’un aldéhyde aliphatique sur lui-même pour produire une a-hydroxy cétone, aussi

appelée acyloïne. II a été démontré que la vitamine B, un sel de thiazolium d’origine

naturelle, permettait de catalyser la condensation de l’acide pyruvique pour produire

l’acetoïne, de même que la condensation du benzaldéhyde en bensoïne.’°6 L’utilisation

du thiazolium de Stetter’°7 et du triazolium d’Enders’°8 nous a permis d’obtenir le

(28,5RS, 75)-4-oxo-5 -hydroxy-2,7-bis{N-(PhF)amino] subérate de di-tert-butyle à partir

du (25)-2-[(N-Phf)amino] -4-oxobutanoate de tert-butyle, un aldéhyde dérivé de

l’aspartate. Pour obtenir la cétone linéaire désirée, le (23,7S)-4-oxo-2,7-bis[N-

(PhF)amino]subérate de di-tert-butyle, il a fallu effectuer une déshydroxylation. Pour ce

faire, nous avons utilisé la réduction avec l’iodure de samarium en présence de

méthanol, après avoir acétylé I’a-hydroxy cétone. Cette réduction procède par un

mécanisme radicalaire, analogue aux réductions de cétones par les métaux dissous.’°9

L’analyse par rayons-X du composé bicyclique a montré des angles dièdres (v=

—149°, Ø = —49°) qui s’approchent des valeurs idéales pour un repliement 3 de type II’.

Aussi, des expériences RMN de proton sur le dérivé N’-methyl N-(Boc)amino

pyrrolizidin-2-one carboxamide ont démontré des déplacements chimiques d’une

différence significative pour les NH ainsi que des coéfficients de température qui

montrent des protons exposés et à l’abri du solvant qui concordent avec l’adoption d’une

conformation de repliement. Après hydrolyse de l’ester, l’acide (38,5R,8S)-3-[N-

(Boc)aminoJ- 1 -azabicyclo [3.3.0] octan-2-one 8-carboxylique énantiopur, prêt pour la

C synthèse peptidique a été obtenu. Finalement, il est également démontré qu’il est
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possible d’accéder à l’isomère (38,5R,8R)- par épimérisation, ce qui montre que la

synthèse élaborée ici permet d’accéder à quatre des huit diastéréoisomères possibles de

l’acide aminé pyrrolizidinone, selon que l’aspartate de départ soit R ou S.

Le chapitre 3 montre les études réalisées pour cycliser le précurseur linéaire au

moyen d’un déplacement de méthanesulfonate, ce qui constitue une route alternative

pour accéder aux acides aminés pyrrolizidinone à partir de la cétone linéaire et pourrait

conduire aux analogues possédant une géométrie convexe.

En conclusion, nous avons ici développé une synthèse de l’acide (3S,5R,$S)-3-

[N-(Boc)aminoJ- 1 -azabicyclo [3.3 .O]octan-2-one 8-carboxylique énantiopur qui

comporte moins d’étapes que la synthèse précédemment présentée dans la liftérature35 et

avec un excès énantiomérique supérieur à 98%, ce qui pourrait se révéler d’une utilité

générale pour l’étude de la relation conformation-activité de peptides biologiquement

actifs.
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Département de Chimie, Université de Montréa4 CF. 6128, Succursale Centre-Ville, Montréal, Québec

H3C3J7, Canada

Introduction

In the context of our research on peptide mimicry, we are employing sets of structurally

related azabicyclo[X.Y.O]alkanone amino acids to systematically study relationships

between peptide dihedral angle geometry and bioactivity [1]. Pyrrolizidinone amino

acids are dipeptide surrogates in which the peptide backbone is contained within a fiised

5,5-bicyclic structure [2]. Although less potent than fused 3-Iactams such as the

penicillins and carbapenems, some of these y-lactam analogs have exhibited antibacterial

activity [3]. Since they share structural homology with pyrrolizidine alkaloids,

pyrrolizidinone amino acids may also be employed as scaffolds in parallel syntheses to

prepare libraries with members that may exhibit similar biological activity as their

alkaloid counterparts. We here report a new approach to synthesize pyrrolizidinone

amino acids with potential for adding side chains onto the heterocycle.

Resuits and Discussion

(23,7S)-Di-tert-butyl 4-oxo-2,7-bis[N-(PhF)amino]suberate 6 was first synthesized in

three steps from (25)-tert-butyl 2-[N-(PhF)amino]-4-oxobutanoate 2 [11. Aspartate 3-

aldehyde 2 reacted with catalytic 5 -methoxy- 1,3 ,4-triphenyl-4,5-dihydro- 1H-l ,2 ,4-
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triazole 3 [4] (25 mol %) in t-BuOH at 80°C to produce acyloin 4 as a mixture of

diastereomers in 56% yield afier purification by chromatography on silica gel. Suberate

6 was then prepared in 91% overall yield by acylation of alcohol 4 with (Ac)20 and

DMAP in pyridine, followed by reductive cleavage of acetate 5 using freshly generated

Sm12 (250 mol %) in THF / MeOH at —78°C.

N-(Boc)Amino pyrrolizidinone ester 8 was then synthesized from Œ,0-diaminosuberate

6 by our reductive amination / lactam cyclization protocol [1]. Hydrogenation of ketone

6 with Pd/C as catalyst (10% by wt) in EtOH containing 100 mol% of AcOH under 7

atm of H2 proceeded by cleavage of the PhF groups, intramolecular imine formation,

protonation and hydrogen addition to the less hindered face ofthe iminium ion to fumish

cis-5-alkylprolinate 7 in 58% yield. 5-Alkylproline 7 was then treated with p-TsOH in

toluene and methanol at 110°C to convert the tert-butyl esters into methyl esters

followed by Et3N in toluene at 110°C to induce lactam cyclisation. N-Protection with

di-tert-butyl dicarbonate and Et3N in CH2CI2 gave N-(Boc)amino pyrrolizidinone

methyl ester 8 in 42% overail yield from cis-5-allcylprolinate 7. Hydrolysis of methyl

ester $ was then conducted with NaOH and CaC12 in i-PrOH/H20 to afford the N

(Boc)amino acid 1 suitable for peptide chemistry in 58% yield aller purification.
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Conditions : a) 3 (25 mol%), t-BuOH, 80°C, 4 h, 56%; b) Ac20, DMAP, pyridine, 18 h, 94%;
c) Sm12, THF/MeOH, -78°C, 15 min., 97%; d) H2 (7 atm), Pu-C (10% by wt), AcOH (100
mol%), EtOH, 20 h, 58%; e) p-TsOH, MeOH, toluene, reflux, Dean-Stark, 1 h; Et3N, toluene,
reflux, 24 h; (Boc)20, Et3N, CH2CI2, 18 h, 42% (3 steps); f) NaOH, CaCI2, i-PrOH/H20, 4 h,
58% g) HCI/dioxane, 20 min., quant.; h) (S)- or (R,S)-Ts-Pro-Cl, Et3N, CH2CI2, 2 h, 90-
100%.

Fig. 1. Synthesis ofpyrrotizidinone amino acid.

The concave geometry of the bicycle and (38,6S,85)-stereochemistry were assigned

based on X-ray analysis of crystals of pyrrolizidinone ester $ grown from hexanes. The

P and C1 dihedral angles values for the bonds constrained within the heterocycle were

—149° and —45° respectively and corresponded reasonably well with those of an ideal

type II’ f3-tum QP = _1200, CI) = _800). The enantiomeric purity ofpyrrolizidinone 8 was

ascertained after conversion to diastereomeric prolyl amides. Afier removal of Boc

protecting groups with HC1 in dioxane, amine hydrocifioride salt 9 was coupled to (5’)-

and (R,5)-N-(p-toluenesulfonyl)prolyl chlorides with Et3N in CH2C12. Measurement of

the diastereotopic signals of the crude samples of prolylamides 10 by ‘H NMR

spectroscopy demonstrated that the peptide prepared from L-Pro was of >98%

diastereomeric purity. Hence, N-(Boc)amino pyrrolizidinone ester 8 and its

corresponding acid are presumed to be >98% enantiomerically pure. We are now

C elaborating this synthesis to add side-chain groups to the heterocycle as well as
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investigating N-(Boc)amino pyrrolizidinone acid 1 as a constrained dipeptide surrogate

for peptide chemistry.
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Abstract:
Enantiopure (38, 5R,88)-3 - [N-(Boc)amino] -1 -azabicyclo [3.3. Ojoctan-2-one 8-carboxylic

acid (1) was synthesized in 9 steps and 16% overail yield from aspartate 3-aldehyde 7.

Carbene-catalysed acyloin condensation of 7, followed by acetylation and samarium

iodide reduction gave linear precursor (28,78)-Œ,w-diamino-4-oxo-suberate 11 which

was converted to N-(Boc)arnino pyrrolizidin-2-one carboxylic acid 1 by a reductive

amination I lactam cyclization sequence. X-ray analysis of (38,5R,85)-methyl N

(Boc)amino pyrrolizidin-2-one carboxylate 21 showed that its internai backbone

dihedral angles (çu= —149°, Ø = —49°) were in good agreement with the ideal values for

a type II’ J3-tum. Proton NMR experiments on N’-methyl N-(Boc)amino pyrrolizidin-2-

one carboxamide 23 demonstrated significantly different NH chemical dispiacements

and temperature coefficients suggestive of solvent shielded and exposed hydrogens

indicative of a tum conformation. Because pyrrolizidinone arnino acids can serve as

conformationally rigid dipeptide surrogates, this synthesis should facilitate their

application in the exploration of conformation-activity relationships of various

biologically active peptides.
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Introduction

Pyrrolizidinone amino acids are conformationally rigid dipeptide surrogates in

which the peptide backbone is constrained within a fused 5,5-bicyclic structure (Figure

1).1h1 These azabicyclo[3.3.0]octanone amino acids have been used to study

conformation-activity relationships of biologically active peptides. for example,

thiapyrrolizidinone 2 has been inserted into an active mimic of the dopamine receptor

modulating peptide Pro-Leu-Gly-NH2 (PLG) in support of the hypothesis that its

bioactive conformation possesses a type II 13-tum.6 Interest in the synthesis of such

bicyclic structures was initially evoked due to their structural relationship to 13-lactam

antibiotics, such as the penicillins and carbapenems.’232 In most cases, the antibacterial

activity of these 7-lactams has been low due to their poor electrophilicity; however,

pyrazolidinone 3, bearing electron-withdrawing substituents, exhibited enhanced

acylating potential and potent antibacterial activity.3’ Although the potency of

pyrrolizidinone amino acids which do flot encompass heteroatoms in the bicycle have

been typically lower than their fused 4,5-bicyclic counterparts, a resurgence of attention

towards constructing these y-lactam analogues fias been generated because they may

serve as f3-lactamase inhibitors, as suggested by the ability of tricyclic pyrrolizidinone 4

to improve the activity of the antibiotic cefiazidine against 13-lactamase producing

strains.33 In addition, pyrrolizidinone amino acids share structural homology with

pyrrolizidine alkaloids and may thus be employed as scaffolds in parallel syntheses to

prepare libraries with members that may exhibit similar biotogical activity as their

alkaloid counterparts.34
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Figure 1. Representative azabicyclo[3.3.O]alkane amino acid analogues6”31’33

In the context of our program in peptide mimicry, we have employed related

azabicyclo[X.Y.O]alkane amino acids as constrained dipeptide surrogates in order to

systematically study structure-activity relationships of various biologically active

peptides.3537 Having previously developed effective syntheses of indo1izidinone,383

quino1izidinone” and pyrro1oazepinone’ amino acid analogs with stereocontrol and

potential for adding side chains onto the heterocycle, we were interested in expanding

this methodology to furnish pyrrolizidinone amino acids, because the smaller ring-size

of this heterocyclic system would favor alternative peptide backbone geometry.

Although several syntheses of azabicyclo[3.3.OJoctanone amino acids have been

reported,3’4’620’22’2426’28’29’3’ -33,45,46 the majority provide analogs with multiple

heteroatoms in the fused 5,5-bicycle. To our knowledge, only one synthesis of

pyrrolizidinone amino acid 1 has been reported to provide entry to enantiomerically

enriched material in the form of its t-butyl ester.’° This approach required pig liver

esterase-mediated desymmetrization of 2,5-cis-dicarbethoxy-N-benzylpyrrolidine to

provide the corresponding monocarboxylic acid with 80% ee and 13 additional steps
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with separation of diastereomeric mixtures to fumish the t-butyl ester of 1 in an overali

yield of 5%10 Because these approaches did flot meet our requirements for producing

sufficient quantity of enantiopure material in suitably protected form for peptide

synthesis, we chose to develop a more effective method for synthesizing pyrrolizidin-2-

one amino acid 1.

Scheme 1. Claisen Condensation and Aldol Approaches to Diamino Suberate 11

CO2Me LDA, THF
t-BuO2C NHPhF

PhFHN02t-Bu
PhFHN’C02t-Bu

Me0

7 PhFHN C02t-Bu
8

(COCI)2, DMSO; Et3N
25% (from 6)

t-Bu02C.NHPhF

o

PhFHN C02t-Bu

f0 11

As in our previous syntheses of heterocycle systems with larger ring sizes, we

have pursued approaches to pyrrolizidinone amino acid 1 featining preparation of a

linear a,w-diaminodicarboxylate precursor that could be converted to the bicycle by

reductive aminations, methanesulfonate dispiacements and lactam cyclizations. In

pursuit of an a,w-diaminosuberate for synthesizing the fused 5,5-bicycle, we found that

crossed Claisen condensations between N-(PhF)aspartate diester 9 and N

(PhF)glutamate diester 6 failed to provide -ketoester iO. The more reactive aspartate

-a1dehyde 7 was later found to undergo aldol condensation with the lithium enolate of

tBuO2C NHPhF

AcOH

- Me01

NaOH. dioxane;

22%

PhFHN C02t-Bu
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glutamate diester 6 to provide f3-hydroxyester 8 as a mixture of diastereomers.

Oxidation of alcohol 8 using DMSO and oxalyl chloride followed by triethylamine

furnished 13-ketoester 10 (mlz = $69.5) which was then decarboxylated on treatment with

2N sodium hydroxide in dioxane to provide ketone 11. (2$,78)-Di-tert-butyl 4-oxo-2,7-

bis[N-(PhF)aminojsuberate (11) was isolated from this unoptimized process in only 6%

overail yield from glutamate 6 (Scheme 1). Before trying to optimize this route, we

considered another more convergent approach featuring acyloin condensation of

aldehyde 7 in order to prepare ketone 11 by way of Œ-hydroxy ketone 15 (Scheme 2).

Although reducing metals have been employed to effect dimerization of esters and

aldehydes to provide acyloins and diols respectively,479 we selected instead to examine

the use of stabilized carbenes as catalysts to effect the acyloin condensation.5053 This

approach has now been developed to deliver multiple gram quantities of ketone 11 in

three steps from aldehyde 7 and 44% overali yield. The synthesis of enantiopure

pyrrolizidinone amino acid 1 was then accomplished by employing ketone 11 in a

sequence featuring our reductive amination I lactam cyclization protocol.

Resuits and Discussion

3 -Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3 -thiazolium chloride (12) had previously been

shown to catalyze the dimerization of butanal in EtOH with triethylamine at 80°C to

afford 5-hydroxy-octane-4-one in 7 1-74% yield.51 Examination of the same conditions

on the more functionalized four carbon aldehyde 7 gave no reaction (Table 1, entry 1);

however, increasing the stoechiometry of catalyst 12 up to 50 mol% raised the yield of
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x-hydroxy ketone 15 to 49% (Table 1, entiy 3). Decomposition of aldehyde 7 was

observed under these hot aikaline conditions; for example, tert-butyl N-(PhF)-5-

azapenta-2,4-dienoate was isolated as one side-product.54 Switching to 5-methoxy

1,3 ,4-triphenyl-4,5-dihydro- 1H-1 ,2,4-triazole (13)52 as catalyst (25 mol%) in tert

butanol at 80°C removed the need for base and gave a cleaner reaction at a higher

substrate to catalyst ratio fiimishing 15 in 63% yield afier flash chromatography and

precipitation from hexanes. The reaction yield was flot improved using longer reaction

times, nor lower and higher catalyst to substrate ratios. Switching to toluene as a non-

polar solvent slowed the reaction and resulted in lower yields. Conducting the reaction

at a lower temperature afier initial activation of the catalyst at 80 °C aÏso reduced the

reaction rate and produced Iower yields of acyloin 15. Finally, 5-ethoxy 1,3,4-triphenyl-

4,5-dihydro-1H-l,2,4-triazole (14) catalyzed the reaction in a similar way as carbene

13 (Table 1).

Scheme 2. Synthesis of Methyl N-(Boc)amino Pyrrolizidin-2-one Carboxylate 21

CHO 13 t-BuOH 80°C PhFHN O
Ac20,pyndine,

PhFHN O

PhFHNXCO2tBu 63 °h
t.BuO2CC02tu

OH NHPhF X NHPhF

15
SmI2JHF/MeOH, 16: X = QAc (78 %)

-78°C 11:XHf90%)

7 atm H2, PU/C,
ACOH, EtOHITHF

1) Et3N, MeOH,
2) (Boc2O, Et3N RO2C NH2.HC t-BuO2C.X

H CH2CI2 T H I H

______________

HClfdioxane -

B0cHN I \
N 68 % HCI.HN” HN

O CO2Me CO2R C02t-Bu

(8S)-21
17: X = NH2 (66 %)

AcC1/MeOH : M(99°)
18: X = H (15%)
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Figure 2. Catalysts Used in Acyloin Condensation ofAspartate t3-Aldehyde 75152,55

Table 1. Acyloin Condensations ofAspartate 3-Aldehyde 7

entry cat. base solvent temp. time isolated yield
(mol%) (mol%) (°C) (h) (%) 15

1 12 (5) Et3N (30) EtOH $0 2 no reaction
2 12 (25) NaOAc (50) EtOH $0 2 37
3 12 (50) Et3N (300) EtOH $0 2 49
4 12(100) Et3N(300) EtOH $0 3.5 24
5 13 (10) - t-BuOH $0 4 30
6 13(10) - t-BuOH $0 24 33
7 13 (20) t-BuOH 80 4

_______

57
8 13(25) t-BuOH 80 4 63
9 14 (25) t-BuOH $0 4 57
10 13 (75) - t-BuOH $0 4 26
11 13 (50) - t-BuOH 80 4 51
12 13 (50) - t-BuOH 5o 120 $
13 13 (50) - toluene $0 24 34

Reaction mixture was initially heated at so oc to activate catalyst.

E

(2$,75)-Di-tert-butyl 4-oxo-2,7-bis [N-(PhF)aminoJsuberate (7) was synthesized

from a-hydroxy ketone 15 in two steps and 70% overall yield using a samarium iodide

induced Œ-dehydroxylation (Scheme 2). Although the Œ-hydroxyl group may later

serve for the introduction of side-chain groups onto the pyrrolizidinone amino acid, for

our initial goal, the synthesis and application of ordinary ketone 11 was pursued to avoid

complications from the additional stereocenter and to fiirnish the parent heterocycle.

Acetylation of alcohol 15 with acetic anhydride, pyridine and DMAP fiimished

diastereomeric acetates 16 in 78% yield. The acetates were separable by

chromatography; moreover, one diastereomically pure acetate could be selectively

precipitated from methanol. Isomerically pure 16 and diastereomeric mixtures of

o

C
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acetates 16, both could be converted effectively to ketone 11 in 90% yield using 220

mol% offreshly prepared Sm12 in THF at -78°C.36’57

Synthesis of Pyrrolizidinone Amino Ester 21.

Pyrrolizidinone amino ester 21 was synthesized from diamino suberate 11 by a

sequence featuring reductive amination and lactam cyclization (Scheme 2). In the

reductive amination, hydrogenation of diamino suberate 11 with palladium-on-carbon as

catalyst in 9:1 EtOH:AcOH proceeded by cleavage of the phenylfluorenyl groups,

intramolecular imine formation, protonation, and hydrogen addition to the iminium ion

intermediate. The dehydro pyrrolidine intermediate was favored thermodynamically

relative to its azetidine counterpart, and hydrogen addition to the iminium ion proceeded

stereoselectively on the least hindered face to yield 5-alkylproline tert-butyl ester 17 as

the cis-diastereomer. Prolinate 17 was, however, flot the major product when the

hydrogenation was perfonned with a large excess of acetic acid; instead, propionate 1$

from f3-elimination of the primary amine was isolated in 58% yield. A plausible

mechanism for the formation of 1$ features imine formation, tautomerization to an

enamine, f3-elimination of the amine and subsequent reduction of the resulting Œ,f3-

unsaturated imine intermediate (figure 3). We have reported similar elimination

reactions during reductive aminations with - and g-amino ketones possessing hydroxy,

silyloxy and acetoxy groups at the f3-position.40’54’58 The propensity of the amine

elimination was shown to be favored by protonation and the ratio of prolines 18 and 17

was inverted from 3.5:1 to 1:4.5 by diminishing the quantity of acid from 17000 mol%
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Q to 100 mol% in the reductive amination sequence. After hydrogenation of

suberate 11 with palladium-on-carbon as catalyst in 4:1 EtOH:THf containing 100

mol% AcOH, prolinate 17 could be isolated in 68% yield and was accompanied by 15%

of 3-e1imination product 18. Initially, (3$,5R,8)-methy1 3-{N-(Boc)amino]-1-

azabicyclo[3.3.0]octan-2-one 8-carboxylate (21) was obtained in inconsistent overail

yieids, at best 42%, from proline 17 by removal of the tert-butyl esters of 17 with 220

mol% TsOH in toluene/methanol, lactam cyclization with excess triethylamine in

toluene at reflux and N-protection with di-tert-butyldicarbonate and Et3N in CH2C12,

foiiowed by chromatography. Attempting to optimize the trans-esterification sequence,

we found that dimethyl ester 20 was obtained in purer form afier treatment of proline 17

with 4.35 M HC1 in dioxane followed by esterification with methanolic HCI. Low

yields of product 21 were isoiated afier treatment of the hydrochioride sait of 20 with

excess Et3N in toluene at reflux foilowed by Boc protection. By changing the soivent

from toluene to methanol at reflux, the yield of the iactam cyclization was significantly

improved and pyrrolizidinone amino ester 21 could be reproducibiy isoiated in 68%

yield. The best sequence for obtaining pyrrolizininone amino ester 21 from linear

ketone 11 consisted of reductive amination using 100 mol% of acetic acid to obtain

proline 17, removal of t-butyl esters wiffi HC1 in dioxane, esterification with methanolic

HC1, lactam cyclization using excess triethylamine in methanol at reflux and Boc

protection using di-tert-butyldicarbonate and Et3N in CH2C12. The overail yield of ester

21 using this 5 step process was 45% from diaminosuberate 11.

s
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t-uO2C NHPhF
t-BUO2CNH2.HOAC
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Figure 3. Proposed Mechanism for Loss of Amine During Reductive Amination of 11

Synthesis, Assignment of Stereochemistry and Enantiomeric Purity of
Pyrrolizidinone Amino Acid 1

N-(Boc)Amino pyrrolizidin-2-one acid 1 was synthesized via hydrolysis of ester

21 (Scheme 3). Epimerization of the C-8 center competed with ester hydrolysis, when

using potassium trimethylsilanolate in ether, and afforded a 1.5:1 mixture of (85)- and

(8R)-1 in quantitative yield.38 This epimerization process demonstrated that our route

can be used to synthesize alternative diatereomeric configurations of N-(Boc)amino

pyrrolizidin-2-one acid 1. By employing a premixed solution of NaOH and CaCI2 in a

7:3 isopropanol-H20 solution,59 epimerization could be suppressed and (3S,5R,85)-1

was isolated in 79% yield.

Dïastereomeric (8R)-1 was pursued by a process featuring epimerization of ester (85)-

21. Enolization of ester (85)-21 with NaHMDS in THF provided an 8:1 mixture of
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(3S,5R,8R)- and (38,5R,8S)-21 in 68% yield. Hydrolysis of ester (8R)-21 using a

premixed solution of NaOH and CaC12 in a 7:3 isopropanol-H20 solution provided

isomerically pure acid (38,5R,8R)-1 in 61% yield after separation of the diatereoisomers

by chromatography.

Scheme 3. Synthesis and Enantiomeric Purity of (3$,5R,$S)-1 and Amide 23

BocHN— BocHN_Y

O CO2H O CO2H

(33, 5R, 83)-l (33, 5R, 8R)-1

NaOH, CaCI2, NaOH, CaCI2,
i-PrOH/H20 i-PrOH/H20

79% 61%

H NaHMDS, THF, H
-50to-20C

RHN—Ç?
68 %

BocHN_.Ç’D

O CO2Me O CO2Me

HCUdioxane
—

(83)-21: R = Boc (8R)-21
99 % —a.- 22: R = H.HCI dr = 8:1 (8R:83)

\ L- and DL-(Ts)Pro-CI
MeNH2 \ 90-99%
MeOH

100% H

ç2
BocHN os=o O COMe

O CONHMe I
23

Me
(R,S)- and (3)-24: >98% de

The ring-fusion stereochemistry of N-(Boc)amino pyrrolizidin-2-one acid 1 was

originally assigned based on analogy with previous work in which the reductive

amination of 6-keto Œ-amino ester with hydrogen and palladium-on-carbon as catalyst

gave predominantly 5-alkylprolines with cis-stereochemistry.38’40’60’6’ Crystallization of

(38,5R,85)-methyl 3-N- [(Boc)amino]- 1 -azabicyclo [3.3.0] octan-2-one 8-carboxylate

[(38,5R,88)-21] from hexanes and X-ray crystallographic analysis confirmed this

assignment (figure 4)•62 Configurational assignments were supported by NMR
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experiments. Initially, the signais of the ring protons of both isomers of 21 were

assigned using COSY experiments. The NOESY spectra of both (33,5R,8S)- and

(3$,5R,8R)-21 showed long-distance interactions between the ring fusion proton 5 and

backbone proton 3. In addition, in the spectrum of (38,5R,$5)-21, a second long range

NOE was observed between the 5 and 7Œ protons (f3-protons are assigned to be on the

same side as the amine function), consistent with concave geometry (figure 5). In (85)-

21, the backbone proton at position $ exhibited stronger NOE with the 7Œ relative to the

7 proton; the (8R)-isomer exhibited the opposite NOE intensities. The chemical

displacements for the 7Œ and 7 protons were also indicative of the stereochemistry at

the 8-position. For the (85)-isomer, the 7Œ proton was observed upfield from the 7f3

proton, due to the anisotropic effect of the carboxylate group.63 for the (8R)-isomer,

the 7Œ proton was downfield from the 7F3 proton.

s

Figure 4. Structure of Methyl N-(Boc)amino Pyrrolizidin-2-one Carboxylate 21 from X
ray crystallography (C, light gray; N, black; O, dark gray; H, white).
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• fl/fl
BoCHN?Ç7 “H

O CO2Me H-N
Me

(8S)-21 23

(ppm) CDCI3 DMSO-d6 6/tsoIvent

NHMe 7.32 7.77 -0.45

NH Paa 5.48 7.17 -1.69

Figure 5. Configurational and Conformational Analyses of Pyrrolizidinone Amino Acid

Derivatives 21 and 23. Long-distance NOE correlations indicated by double tip arrows.

Probable hydrogen bonds indicated by dotted unes, Paa = pyrrolizidinone amino acid.

In the crystal structure of (3S,5R,$S)-pyrrolizidinone 21, the dihedral angles of the

backbone atoms constrained inside the heterocycÏe (çti= —149° and Ø =
450) resembled

the values ofthe central residues in an ideal type II’ f3-tum (‘2 = —120° and ç3 = _800).64

Comparison of the values for pyrrolizidinone 21 with those observed in the crystal

structures of related indolizidinone and quinolizidinone analogs possessing the same

relative stereochemistry demonstrated the influence of ring-size on conformation (Table

2).3840 furthemiore, the pyrrolizidinone amino acid appeared to adopt ifie most

concave shape among these dipeptide surrogates suggesting interesting potential for tum

mimicry.

•
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e
Table 2. Comparison of the Dihedral Angles From Azabicyclo[X.Y.Olalkane Amino

Acids X-Ray Data and Ideal Peptide Turns

H
— )m

BocH N
CO R

entiy n m R çu,deg Ø,deg
21 1 1 Me —149 —45
25 1 2 Me —141 —34
2638 2 1 Me —176 —78
27 2 2 t-Bu —163 48

Type Il 3-turn I + 1 and j + 2 residues64 —120 —$0
Inverse y-turn i + 2 residue65 —$0

The enantiomeric purity of (38,5R,85)-21 was determined afier conversion to

(2’S)- and (2’R,S)-N’-(p-toluenesuifonyl)prolyi amides 24. The Boc protecting group

was removed with HC1 in dioxane and the HC1 sait was acylated with (5’)- and (R,S)-N

(p-toluenesulfonyi)proiyi chlorides with Et3N in CH2Ci2 (Scheme 3). Observation of the

diastereomeric aromatic doublets centered at 6.76 and 6.82 ppm by 400 MHz ‘H NMR

spectroscopy in C6D6 during incremental additions of the diastereomeric mixture

demonstrated (2’5)-24 to be of >98% diastereomeric excess. Hence ester 21, suberate

11, and N-(Boc)amino pyrrolizidin-2-one acid 1, ail are presumed to be of >98%

enantiomeric purity.

Confomational Analysis of Methyl N-(Boc)Amino Pyrrolizidinone Carboxamide 23

Methyl N-(Boc)amino pyrrolizidin-2-one carboxamide 23 was prepared quantitatively

by treating ester 21 with methylamine gas in methanol (Scheme 3). Proton NMR
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O experiments were then performed in order to determine if the amide hydrogen of 23 was

invoived in an intramolecular hydrogen bond. Typically, the chemical shifis of protons

involved in hydrogen bonds exhibit littie variation on changes in solvent composition

and temperature.66 Changing the solvent from deuterated chloroform to deuterated

DM80 caused respectively 1.69 ppm and 0.45 ppm downfield shifis of the signais for

the carbamate and the amide protons, indicating that the latter NH was more solvent

shieided (Figure 5). The temperature coefficients of the NH chemical shifis were

recorded in DM80 by heating at five-degree intervals from 298 to 323 K. Although the

temperature coefficient of the methyl amide proton (A/AT = —5.22 ± 0.31 ppb/K) was

flot in the reported range of a hydrogen bonded amide within cyclic peptides and larger

proteins, it was much less influenced by the changes in temperature relative to the

carbamate proton (A/1T = —10.2 ± 0.2 ppb/K, Figure 6). The resuits ofthe influence of

solvent and temperature on the chemical shifts of the NH signais both supported the

involvement ofthe methyl amide proton in an intramolecular hydrogen bond (Figure 5).
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Figure 6. Influence ofTemperature on the N-H Chemical Shifis ofN’-Methyl N
(Boc)Amino Pyrrolizidin-2-one Carboxamide 23 in DMSO-d6; Paa = pyrrolizidinone

amino acid.

Conclusion

Enantiopure (3S,5R,85)-pyrrolizidin-2-one amino acid 1 was synthesized from

aspartate f3-aldehyde 7 via an acyloin condensation / reductive amination / lactam

cyclization sequence in 9 steps and 16% overali yield. The pyrrolizidinone C-5 bridge

head center was created with stereocontrol in favor of the concave cis-isomer in the

reductive amination of ketone 11. The relative stereochemistry was demonstrated by

NOESY experiements and by X-ray analysis. The dihedral angles of the backbone
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atoms constrained inside the heterocycle (u= —149° and Ø —45°) resembled the values

ofthe central residues in an ideal type II’ J3-turn (çt = —120° and Ø3 _800) and proton

NMR experiments demonstrated that N-(Boc)amino pyrrolizidin-2-one N’-methyl amide

23 adopted an intramolecular hydrogen-bonded turn conformation. Epimerization of

pyrrolizidinone amino ester 21 gave access to (38,5R,8R)-1 and demonstrated that ah

four concave diastereomers of 1 may be synthesized by employing L- and D-aspartate as

chiral educts in this sequence. Furthermore, because modification of the Œ-hydroxyl

group of ketone 15 and aikylation of amino ketone 11 may be used to add various side

chains with stereocontrol at different positions on the pyrrolizidinone, our strategy offers

potential for preparing a variety of azabicyclo[3.3.0]alkane amino acids posessing side

chain functional groups at different ring carbons. This efficient method for synthesizing

pyrrolizidinone dipeptide surrogates should thus be of general utility for the study of

structure-activity relationships in peptide chemistry and biology.

Experimental

(2S,5RS,7S)-Di-tert-butyl 4-oxo-5-hydroxy-2,7-bis[N-(PhF)aminoJsuberate (15) : In

a flame-dried 3-necked flask equipped with a reflux condenser, (28)-tert-butyl 2-[(N-

PhF)amino]-4-oxobutanoate (7, prepared according to ref 54, 200 mg, 0.4$ mmol) in dry

ethanol (1.5 mL) was treated with 3 -benzyl-5 -(2-hydroxyethyl)-4-methyl- 1,3 -thiazolium

chloride (12, prepared according to ref 51, 65 mg, 0.24 mmol) and Et3N (201 j.iL, 1.44

mmol), heated at reflux for 1h, cooled and evaporated to dryness. The residue was

partitioned between 25 mL of EtOAc and 25 mL of 1M KH2PO4. The aqueous phase
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was extracted with EtOAc (2 x 25 mL). The organic phases were combined, washed

with brine (15 mL), dried over Na2SO4, ffltered and concentrated. The residue was

purified by flash chromatography using a gradient of 5-10% EtOAc in hexanes as eluent.

Evaporation of the collected fractions yielded 111 mg (56%) of acyloin 15 as a 1:1

mixture ofdiastereomers: Rf= 0.1$ (10% AcOEt / hexanes, UV); ‘H NMR 1.15 (s,

9H), 1.19 (s, 9H), 1.20 (s, 9H), 1.23 (s, 9H), 1.25-1.30 (m, 1H), 1.30-1.52 (m, 1H), 1.73-

1.77 (m, 2H), 2.48-2.56 (m, 2H), 2.70-2.79 (m, 4H), 2.29 (bs, 2H), 3.40 (bs, 3H, NH),

4.06 (d, 1H, J 8.3), 4.35 (d, 1H, J 7.8), 7.18-7.36 (m, 44H), 7.68-7.71 (m, 8H); ‘3C

NMR (300 MHz) 27.9, 28.0, 36.7, 38.0, 43.4, 43.5, 53.2, 53.6, 53.7, 55.5, 73.1, 73.2,

73.3, 75.2, 81.2, 81.4, 81.6, 173.3, 173.7, 174.0, 174.8, 209.8, 210.6; HRMS calcd for

C54H55N206 (MH) 827.4060, found 827.4080.

In a flame-dried 3-neck flask equipped with a reflux condenser, (25)-tert-butyl 2-[(N-

PhF)aminoJ-4-oxobutanoate (7, 8.37 g, 20.2 mmol) in dry tert-butanol (100 mL) was

stirred at 50°C and degassed with a stream of nitrogen bubbles for 15 min. 5-Methoxy

1,3,4-triphenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole (13, prepared according to ref 52, 1.66 g,

5.05 mmol) was added to the mixture, which was stirred at 80°C for 4 h, cooled and

evaporated to dryness. The residue was purified by flash chromatography using 5%

EtOAc in hexanes as eluent. Evaporation of the collected fractions followed by

precipitation from hexanes and filtration yielded 5.30 g (63%) ofthe desired acyloin as a

1:1 mixture of diastereomers.
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(2S, 7S)-Di-tert-butyl 4-oxo-5-acetoxy-2,7-bis IN-(PhF)aminol suberate (16): Acyloin

15 (4.60 g, 5.56 mmol) in YHF (60 mL) was treated with acetic anhydride (2.63 ml, 27.2

mmoÏ), pyridine (1.35 mL, 16.7 mmol) and DMA? (6$ mg, 0.56 mmol). stirred for 18 h

at rt, diluted with 100 mL of EtOAc and washed with saturated NaHCO3 (2 x 50 ml),

1M aq CuSO4 (2 x 50 mL) and brine (50 mL), dried over Na2SO4, filtered and

concentrated under reduced pressure. The residue was suspended in 50 mL of methanol,

stirred at reflux for 10 min and cooled to rt. The precipitate was isolated by filtration to

afford 1.81 g (37%) of 16 (lower R]) as a white solid and single diastereomer: R1= 0.17

(25% Et20 / hexanes, UV); mp 176-177 °C; [Œ]20D —250 (e 17.0, CHCI3); ‘H NMR

1.17 (s, 9H), 1.23 (s, 9H), 1.55-1.66 (m, 2H), 1.77 (s, 3H), 2.54-2.61 (m, 3H), 2.90 (bs,

1H), 3.18 (bs, 1H), 3.37 (bs, 1H), 5.2$ (d, 1H, J 10.9), 7.13-7.37 (m, 22H), 7.66-7.68

(m, 4H); ‘3C NMR 20.9, 27.9, 28.1, 35.7, 43.8, 52.8, 72.9, 73.4, 75.9, 170.2, 173.2,

175.2, 204.6; HRMS calcd for C56H57N207 (MH) 869.4166, found 869.4181. The

filtrate was concentrated and purified by flash chromatography using 15% Et20 in

hexanes as eluent to yiefd 1.97 g (41%) of 16 (higher R]) as a white foam and single

diastereomer: Rj = 0.22 (25% Et20 / hexanes, UV); [aJ20o —202 (c 14.4, CHC13); ‘H

NMR (400 MHz) 1.22 (s, 9H), 1.23 (s, 9H), 1.70-f .82 (m, 2H), 1.9$ (s, 3H), 2.31 (du,

1H, J= 17.1, 4.5), 2.56 (dd, 1H, J= 17.2, 5.2), 2.67 (bs, 1H), 2.83 (bs, 1H), 3.26 (d, 1H,

J= 6.5), 3.33 (bs, 1H), 5.43 (dd, 1H, J= 10.6, 3.1), 7.16-7.40 (m, 22H), 7.67-7.69 (m,

4H); ‘3C NMR 20.7, 27.9, 28.0, 35.1, 43.8, 52.5, 52.9, 73.3, 75.5, 81.2, 81.4, 170.1,

173.2, 174.0, 204.3; HRMS calcd for C56H57N207 (MH) 869.4166, found 869.4146.
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(2S,7S)-Di-tert-butyl 4-oxo-2,7-bis[N-(PhF)amino]suberate (11) : In a flame dried

flask under N2 atmosphere, samarium (1.71 g, 11.4 mmol) was suspended in dry THF

(15 mL), stirred and treated with a solution of 1,2-diiodoethane (2.86 g, 10.2 mmol) in

THF (15 mL) which was slowly added via cannula. The olive-green slurry was stirred

for 1h. The resulting dark blue slurry of Sm12 was cooled to —78°C and treated over 10

min with a solution of (2$,5R$,75)-di-tert-butyl 4-oxo-5-acetoxy-2,7-bis[N-

(PhF)amino]suberate (16, 3.42 g, 3.94 mmol) in THF (30 mL) and methanol (10 mL).

The resulting brown mixture was stirred at —78°C for 15 mm, warmed to room

temperature and poured into 100 mL of saturated K2C03. The aqueous phase was

extracted with Et20 (3 x 75 mL). The combined organic layers were washed with 5%

sodium thiosulfate solution (100 mL), dried (Na2$04), filtered and concentrated. The

crude material was purified by flash chromatography using 10% EtOAc in hexanes as

eluent. Evaporation of the collected fractions yielded 2.89 g (90%) of linear ketone 11

as a white solid : Rf= 0.29 (15% AcOEt / hexanes, UV); mp 156-158 °C; [ŒJ20D —225 (c

15.4, CHC13); 1H NMR ô 1.20 (s, 9H), 1.26 (s, 9H), 1.60-1.65 (m, 2H), 2.08-2.14 (m,

1H), 2.31-2.60 (m, 4H), 2.86 (t, 1H, J= 5.6), 3.21 (bs, 2H), 7.18-7.40 (m, 22H), 7.70-

7.73 (m, 4H); ‘3C NMR ô 22.0, 28.1, 29.3, 40.3, 48.1, 53.8, 55.3, 73.1, 80.9, 81.3, 173.7,

175.3, 208.0; HRMS calcd for C54H54N205 (M) 811.4111, found 811.4093.

(2S,2 ‘S,5R)-5-(2 ‘-Amino-2 ‘-tert-butoxycarbonyl-ethyl)-proline tert-butyl ester (17):

A suspension of ketone 11 (500 mg, 0.61 mmol) in 60 mL of a 4:1 solution of absolute

ethanol / THF was treated with AcOH (35 pL, 0.61 mmol) and palladium-on-carbon (50

mg, 10% by wt). The reaction vessel was fihled, vented and fihled, 3 times with a
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hydrogen atmosphere, then the reaction mixture was stirred under 7 atm of hydrogen for

24 h afier which time more catalyst (50 mg) was added, and the reaction was stirred

under 7 atm of FI2 for another 24 h. The reaction mixture was filtered onto CeliteTM and

washed with methanol (3 x 10 mL). The combined organic phases were evaporated

under reduced pressure to a residue that was dissolved in 0.1 M HCI (15 mL) and

washed with Et20 (3 x 10 mL). The aqueous phase was made aikaline to pH —9 by

adding saturated NaHCO3 solution, and extracted with CHC13 / i-PrOH (4:1, 4 x 10 mL).

The combined organic layers were dried (MgSO4), filtered and concentrated to a residue

that was purified by flash chromatography using a gradient of 2-5% MeOH in CH2CJ2.

f irst to elute was (2$,5R)-5-(2’-tert-butoxycarbonyl-ethyl)-proline tert-butyl ester (1$,

27 mg, 15%): R1= 0.25 (5% MeOH / CH2C12); ‘H NMR (CD3OD) 6 1.26-1.31 (m, 1H),

1.45 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 1.76-1.92 (m, 4H), 2.06-2.10 (m, 1H), 2.31-2.35 (m, 2H),

2.98-3.01 (m, 1H), 3.57-3.61 (m, 1H); ‘3C NMR (CD3OD) 628.4,28.5, 3 1.3, 3 1.7, 32.4,

34.3, 60.8, 61.6, $1.6, 82.6, 174.5, 175.2; HRMS calcd. for C16H30N04 (MH) 300.2175,

found 300.217$. Next to elute was (2$,2 ‘$,5R)-5-(2’-amino-2’-tert-butoxycarbonyl-

ethyl)-proline tert-butyl ester (17, 132 mg, 68%): Rf 0.07 (5% MeOH / CH2CI2); 1H

NMR (CD3OD) 6 1.33-1.3$(m, 1H), 1.49 (s, 18H), 1.71-1.75 (m, 1H), 1.91-1.97 (m,

3H), 2.08-2.11 (m, 1H), 3.15-3.19 (m, 1H), 3.44-3.47 (m, 1H), 3.60-3.63 (m, 1H); 13C

NMR (CD3OD) 6 28.4, 31.2, 32.6, 40.9, 54.4, 58.1, 61.7, 82.6, 82.7, 175.4, 175.7;

HRMS calcd. for C16H31N04 (MH) 315.2284, found 315.2284.

(2S,2’S,5R)-5-(2’-Amino-2’-hydroxycarbonyl-ethyl)-proline hydrochloride (19)

Di-tert-butyl ester 17 (220 mg, 0.70 mmol) was stirred for 6 h in a solution of 4.35 M
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HC1 in dioxane (10 mL) and concentrated. The residue was coevaporated with water

then CH2C12 to afford hydrochioride 19 as a light yellow foam (194 mg, 99%): Rf= 0.08

(10% MeOH I CH2C12); ‘H NMR (CD3OD) 1.83 (bs, 1H), 2.27 (bs, 2H), 2.41 (bs, 2H),

2.55-2.57 (m, 1H), 3.99 (bs, 1H), 4.16 (bs, 1H), 4.48 (bs 1H); ‘3C NMR (CD3OD)

28.1, 29.9, 33.5, 51.7, 59.2, 61.0, 170.8, 171.2; HRM$ calcd for C8H,5N204 (MH - 2

HCI ) 203.1032, found 203.1037.

(2S,2 ‘S,SR) 5-(2 ‘-Amino-2’ -methoxycarbonyl-ethyl)-proline methyl ester

hydrochioride (20) : Methanol (14 mL) at 0°C was treated dropwise with acetyl

chloride (3.0 mL, 42.0 mmol) and stirred for 10 min. The resulting solution was added

to hydrochioride 19 (194 mg, 0.70 mmol). The reaction was stirred at rt for 18 h and

concentrated under vacuum to provide methyl ester hydrochloride 20 as an off-white

foam (212 mg, 99%): Rf= 0.08 (4:1:1, n-BuOH, F120, AcOH); ‘H NMR (CD3OD)

1.83-1.85 (m, 1H), 2.28-2.31 (m, 2H), 2.38-2.50 (m, 2H), 2.56-2.63 (m, 1H), 3.87 (s,

3H), 3.91 (s, 3H), 3.97 (m, 1H), 4.23-4.26 (m, 1H), 4.55-4.57 (m, 1H); ‘3C NMR

(CD3OD) 27.7, 29.6, 33.2, 5 1.4, 54.1, 54.3, 59.0, 59.2, 169.8, 170.1; FIRMS calcd for

C,01119N204 (MH -2 HC1) 231.1345, found 231.1340.

(3S,5R,88)-Methyl 3- tN-(Boc)aminol-1-azabicyclot3.3.01 octan-2-one 8-carboxylate

[(38,5R,8S)-21] : A solution of methyl ester hydrochloride 20 (212 mg, 0.70 mmol) in

MeOH (14 mL) was treated with Et3N (293 pi, 2.10 mmol), heated at reflux and stirred

for 24 h, concentrated to a residue that was dissolved in CH2C12 (14 mL), treated with

Et3N (137 tL, 0.9$ mmol) and di-tert-butyl di-carbonate (183 mg, 0.84 mmol), stirred at
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rt for 1$ h, diluted with CHC13 (20 mL) and washed with 1M NaH2PO4 (15 mL). The

aqueous layer was extracted with CHC13 (10 mL) and the combined organic phases were

dried (Na2$04), filtered and concentrated to a residue that was purified by flash

chromatography using 50% EtOAc in hexanes as eluent. Evaporation of the combined

collected fractions gave (3$, 5R, $5)-methyl 3- [N-(Boc)amino] -1 -azabicyclo [3.3.0] octan

2-one 8-carboxylate (21) as a white solid (143 mg, 68%): Rf= 0.17 (50% EtOAc /

hexanes); [a]200 —72.6 (c 12.4, MeOH); ‘H NMR 1.44 (s, 9H), 1.67-1.76 (m, 2H),

2.05-2.09 (m, 1H), 2.18-2.25 (m, 1H), 2.34-2.48 (m, 1H), 2.95 (quint., 1H, J= 5.8), 3.76

(s, 3H), 3.8$ (heptet, 1H, J= 5.1), 4.18 (d, 1H, J= 8.9), 4.58-4.66 (m, 1H), 5.20-5.22

(m, 1H); ‘3C NMR 28.5, 30.3, 33.7, 39.7, 52.7, 55.2, 56.7, 59.2, 80.0, 155.9, 171.5,

172.0; HRMS calcd. for C14H22N205 (Mw) 298.1529, found 298.1530.

(3S,5R,$R)-Methyl 3-[N-(Boc)aminoJ-1-azabicyclo[3.3.0] octan-2-one 8-carboxylate

[(3$,5R,8R)-21] : To a solution of ester ($$)-21 (2$ mg, 0.094 mmol) in THF (1 mL) at

—50 °C was added dropwise a solution of 1M NaHMDS in THF (18$ tL, 0.18$ mmol).

The reaction mixture was stirred at —50 oc for 1 h, warmed to —20 °C, stirred for 1 h and

poured into aq. 1M NaH2PO4 (5 mL). The aqueous phase was extracted with EtOAc (6

x 5 mL), the organic layers were combined, washed with brine (5 mL), dried (Na2SO4),

filtered and concentrated. The ‘H NMR spectrum of the cnide material in C6D6 showed

an 8:1 mixture of ($R)- : (8S)-isomers based on the integration of the protons at the $

position. The cnide residue was purified by flash chromatography using 50% EtOAc in

hexanes as eluent. Evaporation of the collected fractions yielded 19 mg (68%) of

(3$,5R,$R)-21 as a white foam (8:1 mixture): Rf 0.17 (50% EtOAc / hexanes); ‘H
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NMR for the major isomer 1.43 (s, 9H), 1.46-1.64 (m, 2H), 2.06-2.22 (m, 2H), 2.46-

2.50 (m, 1H), 2.93-2.99 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.94-3.99 (m, 1H), 4.47 (t, 1H, J 7.8),

4.51-4.59 (m, 1H), 5.16 (bs, 1H) t3C NMR for the major isomer 28.5, 31.7, 32.4, 38.6,

52.7, 55.2, 55.7, 58.2, 80.1, 155.8, 171.5, 172.0; HRMS calcd. for C14H22N205 (M)

298.1529, found 298.1543.

(3S,5R,8S)-Methyl 3-amino-1-azabicyclo 13.3.01 octan-2-one 8-carboxylate

hydrochioride (22) : (3$,5R,$5)-Methyl 3- [N-(Boc)amino] -1 -azabicyclo [3.3.0] octan-2-

one 8-carboxylate (21, 11 mg, 0.036 mmol) was stirred in 5.70 M HC1 in dioxane (1

mL) for 20 min and the volatiles were removed under reduced pressure to provide amine

hydrochioride 22 as a colorless ou (9 mg, 99%): 1H NMR (CD3OD) 1.60-1.71 (m,

1H), 1.90-1.98 (m, 1H), 2.11-2.17 (m, 1H), 2.24-2.29 (m, 1H), 2.50-2.60 (m, 1H), 2.80-

2.86 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.03-4.09 (m, 1H), 4.20 (d, 1H, J 9.2), 4.40-4.45 (m, 1H);

‘3C NMR (CD3OD) 30.7, 34.7, 36.1, 53.3, 56.1, 56.3, 61.1, 169.2, 172.8; HRMS

calcd. for C9H14N203 (M—HC1) 198.1004, found 198.1001.

(3S,5R,8S)-3-[N-(Boc)aminoJ -1-azabicyclo t3.3.01 octan-2-one 8-carboxylic acid

[(3$,5R,$5)-1]: A 1 M aq solution of NaOH (201 L, 0.20 mmol) was added to a

solution of ester (85)-21 (50 mg, 0.17 mmol) in a 0.8 M solution of CaC12 in j

PrOH!H20 (7:3, 5 mL). The reaction mixture was stirred for 4h then poured into aq

10% citric acid (15 mL). The aqueous phase was extracted with CHC13/i-PrOH (4:1, 5 x

10 mL). The combined organic layers were dried (MgSO4), filtered and concentrated to

a residue that was purified by flash chromatography on silica gel using 2% MeOH in
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CH2C12 containing 1% AcOH as eluent to afford acid 1 (38 mg, 79%): Rf= 0.20 (10%

MeOH / CH2C12 + 1% AcOH); [Œ]20 —$0.6 (e 9.5$, MeOH); ‘H NMR (CD3OD) 6 1.45

(s, 9H), 1.53-1.79 (m 3H), 2.02-2.10 (m, 1H), 2.23 (dd, 1H, J 13.4, 6.6), 2.43-2.57 (m,

1H), 2.63-2.71 (m, 1H), 3.90(heptet 1H,J 5.0), 4.11 (d, 1H,J 9.2), 4.73 (dd, 1H,J

12.0, 7.2); ‘3C NMR (CD3OD) 28.8, 30.9, 34.7, 38.5, 56.3, 60.3, 80.7, 158.1, 173.8,

174.3; HRMS calcd. for C13H21N205 285.1450 (MH) found 285.1452.

t3S,5R,8R)-3-tN-(Boc)aminol-1-azabicyclot3.3.Oloctan-2-one 8-carboxylic acid

[(38,5R,8R)-1] was synthesized from an 8:1 mixture of($R)- and (88)-21 (19 mg, 0.064

mmol) using the procedure described above for (3$,5R,$8)-1 and purifled on silica gel

using a gradient of 2-5% MeOH in CH2C12 containing 1% AcOH as eluent. First to

elute was (85)-1 (1 mg, 6%), followed by 3 mg (17%) of a 2:1 mixture of (8R)- : ($5)-

isomers and (8R)-1 (11 mg, 61%): Rf= 0.09 (10% MeOH / CH2CI2 + 1% AcOH); [a]200

+79.4 (e 8.75, MeOH); ‘H NMR (CD3OD) 6 1.40-1.5 1 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.77-1.80

(m, 1H), 2.02-2.24 (m, 2H), 2.57-2.73 (m, 2H), 3.91-3.96 (m, 1H), 4.37 (t, 1H, J 8.1),

4.5$ (dd, 1H, J= 11.2, 8.1) ‘3C NMR (CD3OD) 6 28.8, 33.1, 33.4, 36.7, 56.7, 57.1, 59.4,

$0.7, 157.8, 174.0, 175.7; HRMS calcd. for C,3H21N205 285.1450 (MH) found

285.1438.

(3S,5R,88)-N’-Methyl 3- tN-(Boc)aminol -1-azabicyclo (3.3.OJ octan-2-one 2-

carboxamide (23) : An aqueous solution of methylamine (40 wt %) was slowly heated

from 30°C to 60°C and the evolving methylamine gas was bubbled through a solution of

(38,5R,85)-methyl 3-[N-(Boc)amino]- 1 -azabicyclo [3.3 .0]octan-2-one 8-carboxylate (21,
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19 mg, 0.064 mmol) in MeOH (2 mL) at 0°C for 2 h. The reaction mixture was warmed

to room temperature, capped and lefi for 18 h. The volatiles were removed by bubbling

argon and the residue was concentrated under vacuum, yielding carboxamide 23 as a

white foam (19 mg, 99%): Rf= 0.51 (10% MeOH I CH2C12); [Œ]20D —41.6 (e 4.33,

MeOH); ‘HNMR 1.3$ (s, 9H), 1.51-1.65 (m, 1H), 1.91-1.94 (m, 1H), 2.07 (q, 1H,J=

10.8), 2.29-2.37 (m, 2H), 2.58 (quint., 1H, J 6.1), 2.75 (d, 3H, J 4.6), 3.72 (heptet,

1H, J 5.1), 4.06 (d, 1H, J 8.1), 4.19-4.27 (m, 1H), 5.29 (d, 1H, J 6.4), 7.20 (s, 1H);

‘3C NMR 26.7, 28.5, 29.6, 34.5, 35.7, 56.9, 58.1, 59.8, 80.5, 156.0, 170.5, 170.8;

HRMS calcd. for C14H24N304 298.1767 (MH) found 298.1774.

Enantiomeric Purity of (3$,5R,85)-methyl 3- tN-(Boc)aminol-1-

azabicyclo[3.3.OJnonane 8-carboxylate 21: Ester (88)-21 (10 mg, 0.034 mmol) was

treated with a 5.70 M solution of HC1 in dioxane (1 mL) for 30 min. The solution was

evaporated to amine hydrocifioride 20 which was dissolved in CH2C12 (1 mL) and

treated with Et3N (10 vil, 0.075 mmol) and either (5)- or (R5)-N-(p-toluenesulfony)prolyl

cifioride (12 mg, 0.041 mmol), sth-red for 2 h at room temperature, diluted with EtOAc

(5 mL), washed sequentially with 1 M NaH2PO4 (3 mL), saturated NaHCO3 (3 mL) and

brine (3 mL), dried (Na2SO4), filtered and concentrated. In the case of the (RS)

diatereomers, the residue was purified by flash chromatography on silica gel using 2%

MeOH in CH2CÏ2 as eluent. Evaporation ofthe collected fractions yielded 14 mg (90%)

of (2 ‘R8,3$,5R,85)-methyl 3- [N-(p-toluenesulfonyl)prolinamido] -1-

azabicyclo [3.3 .0]octan-2-one 8-carboxylate [(2 ‘R5)-241 as a 1:1 mixture of

diastereomers as determined by measuring the signals of the diastereomeric aromatic
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G doublets at 6.76 and 6.81 ppm: ‘H NMR (400 MHz, C6D6) 0.92-1.04 (m, 2H), 1.12-

1.36 (m, 8H), 1.45-1.61 (m, 6H), 1.70-1.81 (m, 2H), 1.86 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 2.08-2.13

(m, 2H), 2.58-2.64 (m, 1H), 2.67-2.73 (m, 1H), 2.81-2.88 (m, 2H), 2.89-3.04 (m, 2H),

3.15-3.21 (m, 1H), 3.24-3.30 (m, 1H), 3.39 (s, 6H), 3.83-3.86 (m, 2H), 4.21 (dd, 2H, J=

8.6, 3.1), 4.31 (dd, 1H, J= 8.5, 3.2), 4.86-4.93 (m, 1H), 5.16-5.19 (m, 1H), 6.76 (d, 2H,

J= 7.9), 6.81 (d, 2H, J 7.9), 7.66 (d, 2H, J= 8.2), 7.72 (d, 2H, J 8.2). The residue

ftom the (5)-isomer, (2 ‘S,3$,5R, 85)-methyl 3 -{N-(p-toluenesulfonyl)prolinamido]- 1-

azabicyclo[3.3.0]octan-2-one 8-carboxylate [(2’5)-24, 99%], was flot purified by

chromatography and was directly analysed by NMR spectroscopy. ‘H NMR (400 MHz,

C6D6) 0.95-1.04 (m, 1H), 1.12-1.21 (m, 2H), 1.25-1.40 (m, 2H), 1.44-1.60 (m, 3H),

1.76 (q, 1H, J= 9.7), 1.88 (s, 3H), 2.07-2.14 (m, 1H), 2.67-2.73 (m, 1H), 2.86-2.94 (m,

1H), 2.96-3.04 (m, 1H), 3.13-3.19 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.85 (d, 1H, J= 8.3), 4.19 (dd,

1H, J= 8.6, 3.1), 4.85-4.90 (m, 1H), 6.80 (d, 2H, J 7.9), 7.71 (d, 2H, J 8.2). The

limits of detection were determined by observation of the diastereomeric aromatic

doublets at 6.76 and 6.81 ppm in the 400 MHz ‘H NMR spectrum of (2’S’)-24 in C6D6

during incremental additions of diastereomeric (2’R5)-24 which demonstrated (2’5)-24

to be of> 98% diastereomeric purity.
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1.007. The author has deposited the atomic coordinates for the structure of 21 with the
Cambridge Crystallographic Data Center. The coordinates can be obtained, on request,
from the Cambridge Crystallographic Data Center, 12 Union Road, Cambridge, CB2
IEZ, UK.
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3.1 Introduction

Ayant développé une méthode de synthèse efficace pour le (28,75)-Œ,co-diamino-

4-oxo-subérate (1), le précurseur linéaire qui permet d’accéder aux acides aminés de

type pyrrolizidinone concaves par une séquence d’amination réductrice / cyclisation de

lactame, nous avons décidé de développer une route de synthèse qui donnerait accès aux

isomères convexes.

Une méthode alternative pour fermer le premier cycle est le déplacement de

méthanesulfonate ou de bromure. Cette méthode à été utilisée dans le cadre de la

synthèse des acides aminés indolizidinone, avec et sans substituants.’3 Dans cette

optique, la cétone du précurseur linéaire est réduite et l’alcool résultant est converti au

méthanesulfonate ou au bromure correspondant. Le déplacement de type SN2 permet de

contrôler la régiosélectivité et/ou la stéréosélectivité.

3.2 Résultats et discussion

Nous avons donc utilisé différentes conditions de réduction pour obtenir les

alcools (4R)-2 et (45)-2 à partir de la cétone linéaire 1 (schéma 1 et tableau 1). Nous

verrons plus bas comment la configuration absolue de ce centre nouvellement généré à

été déterminée. Dans le cas du borohydrure de sodium, du DIBAL-H et du LiA1H4,

l’alcool (4R)-2 est formé majoritairement, avec un ratio (déterminé par RMN’H) allant

de 1,5 pour 1 à 2,25 pour 1. Dans le cas du borohydrure de lithium, qui est plus réactif
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que le borohydrure de sodium, la sélectivité est nulle.4 En abaissant la température, pour

le borohydrure de sodium, la sélectivité se trouve légérement augmentée. Le

borohydrure de zinc, dont le mode d’action est différent de par sa capacité à la

chélatation,5’6 démontre une sélectivité inverse, avec un ratio de 10 :1 en faveur de

l’isomère (45)-2.

Schéma 1. Réduction de la cétone linéaire 1

PhFHN O PhFHN OH PhFHN OH

t-BuO2C1
conditions

tBUO2c)c02tsu tBUO2C)(c02tu

yCO2tSu NHPhF NHPhF

NHPhF (4R)-2 (43)-2

Tableau 1. Réduction de la cétone linéaire 1

Ratioa
tRedi Solvant T

(4R)-2 : (45)-2

LiBH4 THF tp 1 1
NaBH4 MeOWTHF tp 2 : 1
NaBH4 MeOWTHf —30°C 2,25 : 1

Zn(BH4)2 Et20 tp 1 : 10
DIBAL-H Toluène —50°C 1,5 1

LiA1H4 THF —78°C 2 : 1
aRatio calculé par RMN’H

Bien que dans toutes ces conditions de réaction, le spectre RMN’H révèle une

réaction complète et propre, l’obtention d’un bon rendement isolé s’avère

problématique. D’une part, la décomplexation de l’alcoolate est souvent difficile à

réaliser. Par exemple, dans le cas de la réduction avec LiA1H4, deux traitements ont été



$3

comparés. Après 15 minutes de réaction à —78°C, un aliquot a été traité avec EtOAc

puis une solution saturée de KH$04, l’autre avec EtOAc puis une solution saturée de

tartrate de sodium et de potassium. Dans les deux cas, du sulfate de magnésium est

ajouté, la réaction est ramenée à température ambiante et filtrée sur une couche de

sulfate de magnésium. Après évaporation du solvant, les résidus sont purifiés par

chromatographie sur une colonne courte et en utilisant 20% EtOAc / hexanes comme

éluant (les isomères ne sont pas séparés dans ces conditions). La masse du produit est

enregistrée après la purification. Le rendement est quantitatif dans le cas du traitement

avec le tartrate de sodium et de potassium et on obtient 23% de rendement après le

traitement au KHSO4 qui est pourtant préconisé lors de réductions à l’aide d’hydrures

métalliques. Le traitement approprié afin d’obtenir un rendement optimal à été examiné

pour les différentes conditions de réaction. Bien que le LiA1H4 ne donne pas la

meilleure sélectivité, ces conditions donnent le meilleur rendement isolé après traitement

avec le tartrate. Ce sont donc ces conditions qui sont utilisées pour préparer les deux

alcools. La séparation des diastéréoisomères par chromatographie a été effectuée en

utilisant un gradient de 2-5% i-PrOU / CII2CI2 comme éluant. Les rendements isolés

pour les produits séparés sont de 54% pour le produit 4R et 13% pour le produit 4$, ce

qui représente un rendement global de 67% avec un ratio isolé de 4 :1.

La conversion de chaque alcool au méthanesulfonate correspondant est réalisée

par traitement de l’alcool avec la triéthylamine et le chlorure de méthanesulfonyle en

présence d’une quantité catalytique de DMAP. Les méthanesulfonates

diastéréomériques sont isolés avec des rendements de 94 à 99% après purification par
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Schéma 2. Cyclisation aux dérivés 5-aikyl prolines 4 par déplacement de
méthanesulfonate

1) H2 (7atm)
Pd/C (10% p/p)
EtOH:AcOH (9:1)
2) Et3N, toluene

76%

PhFHN OR

tBuO2c’(C02tU

NHPhF

MsCI, Et3N, DMAP (4S)-2: R = H
CH2C2, 0°-tp

(43)-3: R Ms
94%

1) H2(7atm)
Pd/C (10% plp)
EtOH:AcOH (9:1)
2) Et3N, toluene

33%

NH2

trans-4

BocHN._Ç!Q

O COMe

(53)-5

BocHN_Ç!Ç

O COMe

f5R)-5

tt Chapitre 2

tBUO2C_&...IÇLCO2tBU

cis-4

o
Dans le cas des acides aminés indolizidinone, le déplacement de

méthanesulfonate est réalisé alors que l’amine est encore protégée sous forme de

chromatographie. Le produit brut présente une excellente pureté mais une purification

s’avère préférable étant donné que la prochaine réaction implique un catalyseur de

palladium dont l’efficacité pounait être compromise par des impuretés souffrées

provenant du chlorure de méthanesulfonate.

PhFHN OR

tBuO2C(C02t

NHPhF

MsCI, Et3N, DMAP (4R)-2: R = H
CH2CI2, 0°-tp

(4R)-3: R = Ms
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phénylfluorényl.13 Dans notre cas, le chauffage des méthanesulfonates 3 pourvus de

phénylfluorényles en présence de base (Et3N) donne un mélange de produits. Comme

l’encombrement stérique imputable à ces groupements protecteurs volumineux peut

ralentir la réaction, nous avons choisi de les retirer d’abord par hydrogénation en

présence du catalyseur Pd-C sous 7 atm d’hydrogène avec un mélange EtOH-AcOH

(9 :1) comme solvant. Après filtration pour retirer le catalyseur et évaporation des

solvants, le résidu est cyclisé par chauffage dans le toluène en présence d’un excès de

triéthylamine. Dans le cas du méthanesulfonate (4R)-3, un nouveau produit est obtenu

avec 76% de rendement: la 5-akyl proline trans-4. Pour le méthanesulfonate (45)-3, on

obtient la 5-akyl proline cis-4, le même produit que pour l’amination réductrice, avec un

rendement isolé de 36%. Dans les deux cas, on n’observe pas l’autre isomère, ce qui

démontre que le déplacement de méthanesulfonate se produit de façon stéréosélective,

donc il s’agit d’une réaction SN2. On peut donc déterminer la configuration absolue du

carbone 5, selon la configuration de la proline obtenue. Cependant, la réaction sur le

méthanesulfonate (4R)-3 était peu reproductible. Lors d’une tentative pour la répéter, un

autre produit a été obtenu. Le spectre RMN’H de ce nouveau produit montre la

disparition d’un des groupements t-butyl, ce qui concorde avec la structure proposée de

la lactone 6 dont la formation pourrait s’expliquer par le mécanisme présenté à la figure

2, où le mésylate est déplacé par l’ester avoisinant au lieu de l’amine. Il aurait fallu plus

de temps pour caractériser le produit 6 et confirmer la structure proposée.

.
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H2N.N_CO2t-Bu

Figure 1. Structure proposée du composé 6

Il est probable que la formation de la lactone 6 compétitionne avec la formation

de la proline attendue 4 lorsque le milieu réactionnel n’est pas suffisamment basique.

En effet, si les fonctions amines sont protonnées, elles ne seront pas assez nucléophiles

pour déplacer le mésylate. Il faudra s’assurer de retirer complètement l’excès d’acide

acétique provenant de l’étape de déprotection, ce qui pourra être réalisé grâce à plusieurs

coévaporations avec le toluène (qui forme un azéotrope avec l’acide acétique) suivies

d’un séchage prolongé sous vide. L’ajout d’un large excès de base lors du déplacement

de méthanesulfonate pourrait également aider à éliminer la réaction secondaire.

H2N.\CO2t-Bu

OMs

6

H2NZ-f2
- MsOE

\MSO

NH2

t-BuO2C& “Ç?..’CO2t-BU

trans-4

Figure 2. Mécanisme proposé pour la formation de la lactone 6 et de la proline trans-4

o
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3.3 Conclusion

La réduction de la cétone linéaire 1 permet d’accéder aux alcools (4R)-2 et (45’)-

2. L’un ou l’autre isomère est obtenu de façon majoritaire selon le réactif utilisé pour la

réduction. Les alcools séparés peuvent ensuite être convertis aux prolines trans-4 et cis

4 via les méthanesulfonates correspondants. Cette voie de synthèse permet de préparer

la proline cis-4 autrement que par amination réductrice, mais nécéssite plus d’étapes et

offre de moins bons rendements, alors l’amination réductrice reste la méthode de choix

pour préparer ce composé. Par contre, la proline trans-4 est accessible par cette route et

permettrait, après une séquence de clivage des t-butyl esters, estérification, cyclisation

de lactame et protection avec un groupement Boc, d’accéder au composé convexe le

(3$,5 S,85)-3 -[N-(Boc)amino]- 1 -azabicyclo[3 .3.0] octane-2-one 8-carboxylate de méthyle

[(5 S)-5J. Cependant, une investigation plus poussée des conditions réactionnelles lors

de l’étape de déplacement du méthanesulfonate sera nécéssaire pour contourner les

problèmes de reproductibilité.

o
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3.4 Partie Expérimentale

Procédures expérimentales générales

À moins d’indication contraire, toutes les réactions ont été réalisées sous atmosphère

inerte (Ar ou N2) et les solvants distillés ont été tranférés au moyen d’une seringue. Le

tetrahydrofiirane (THF) et l’éther diéthylique ont été distillés sur sodium!benzophénone

immédiatement avant l’utilisation; le CH2CI2 à été distillé sur P205; le toluène sur

sodium; le méthanol sur magnésium!iode; la triéthylamine a été distillée sur ninhydrine

puis sur CaH2; le chlorure de méthanesulfonyle a été distillé sous vide. Les amines sont

révélées au moyen de la ninhydrine sur les plaques CCM. L’expression

chromatographie sous-entend la chromatographie flash sur gel de silice.7 Les spectres

de masse ont été obtenus au laboratoire de spectroscopie de masse de l’université de

Montréal. À moins d’indications contraires, le spectres RMN ‘H (300/400 MHz) et

RMN ‘3C (75/100 MHz) ont été enregistrés dans le CDC13. Les déplacements chimiques

sont rapportés en ppm (unités 6) par rapport au standard interne de tétraméthylsilane

[(CH3)4$iJ, au pic résiduel du CHC13 (6 7.26, 77.23 ppm), ou au pic résiduel du MeOH

(6 3.31, 49.15), et les constantes de couplage sont rapportées en Hertz. Les

déplacements chimiques des carbones aromatiques du PhF sont omis par souci de clareté

dans les spectres RMN ‘3C.
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(2S,4R, 7S)- et (2S,4S, 7S)-4-Hydroxy-2,7-bis [N-(Phf)amino]subérate de di-tert

butyle [(4R)-2 et (48)-21:

À une solution de (28,75)-4-oxo-2,7-bis[N-(PhF)amino]subérate de di-tert-butyle (1, 504

mg, 0.62 mmol) dans le THF sec à —78°C, une solution de LiA1H4 (1 M dans le THF,

620 fiL, 0.62 mmol) a été ajoutée goutte à goutte. Le mélange a été agité durant 15

minutes et AcOEt (10 mL) puis une solution aqueuse saturée de tartrate de sodium et de

potassium (3 mL) ont été ajoutés et le mélange a été ramené à température ambiante. Du

MgSO4 a été ajouté et la suspension résultante a été filtrée sur une couche de MgSO4 et

le solide a été lavé avec AcOEt. Les solvants ont été retirés sous pression réduite pour

donner 509 mg (99%) de produit brut. Le RMN ‘H du produit brut montre un mélange

de diastéréoisomères avec un ratio de 2:1 [(4R)-2 : (45)-21. Les diastéréoisomères ont

pu être séparés par chromatographie en utilisant un gradient de 2-5% i-PrOH / CH2C12.

Le premier produit à sortir a été (4R)-2 sous forme de mousse blanche (272 mg, 54%):

Rj 0.50 (5% i-PrOH I CH2C12); [ŒJD2° —227°(c = 10.3, CHCY3); RMN ‘H 1.15 (s,

9H), 1.23 (s, 9H), 1.19-1.37 (m, 3H), 1.39-1.62 (m, 3H), 2.42-2.44 (m, 1H), 2.70 (t, J

5.1, 1H), 3.04 (bs, 1H), 3.60-3.62 (m, 1H), 7.12-7.42 (m, 22H), 7.65-7.72 (m, 4H); RMN

28.1 (2C), 31.9, 33.5, 39.7, 54.8, 56.1, 70.1, 73.2, 73.3, $0.6, 81.6, 174.4, 175.6;

HRMS cale. pour C54H57N207 (M+H) 813.4267, obtenu 813.4289. Le second produit à

sortir a été (48)-2 sous forme de mousse blanche (68 mg, 13%) : R1— 0.36 (5% i-PrOH /

CH2CY2); [Œj—2120(c = 10.7, CHCI3); RIvIN ‘H 6 1.17 (s, 9H), 1.1$ (s, 9H), 1.21-1.53

(m, 6H), 2.38-2.40 (m, 1H), 2.61 (dd,J= 9.7, 5.3, 1H), 3.10-3.13 (m, 1H), 7.06-7.44 (m,

22H), 7.53 (d, J= 7.3, 1H), 7.6$ (d, J= 7.6, 1H), 7.72 (dd, J = 7.4, 4.7, 2H); RMN ‘3C 6
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28.1 (2C), 3 1.2, 33.2, 40.4, 55.4, 56.7, 70.5, 73.1, 73.2, 80.6, 81.3, 174.4, 175.8; HRMS

caic. pour C54H57N207 (M+H) 813.4267, obtenu 813.4297.

(2S,4R,7S)-4-Methanesulfonyloxy-2,7-bis[N-(PhF)aminol subérate de di-tert-butyle

[(4R)-3]:

Une solution de (4R)-2 (268 mg, 0.33 mrnol) dans le CH2C12 sec a été refroidie à 0°C,

puis traitée avec Et3N (138 jiL, 0.99 mmol), MsC1 (51 jiL, 0.66 mmol) et DMAP (4 mg,

0.033 mmol), agitée à 0°C durant 1 h, ramenée à température ambiante puis agitée

durant 45 mm, diluée avec CHC12 (20 mL), lavée avec une solution aqueuse de

NaH2PO4 1M (10 mL) et une solution aqueuse saturée de NaC1 (10 mL), séchée

(Na2SO4), filtrée et concentrée. Le produit brut a été purifié par chromatographie en

utilisant 20% AcOEt / hexanes comme éluant pour fournir (4R)-3 sous forme de mousse

blanche (319 mg, 99%): R1 = 0.34 (20% AcOEt / Hexanes); [ŒÏD2° —204 (c = 8.83,

CHC13); RIv1N ‘H 1.17 (s, 9H), 1.18 (s, 9H), 1.36-1.44 (m, 2H), 1.50-1.57 (m, 1H),

1.63-1.70 (m, 1H), 1.73-1.85 (m, 2H), 2.48-2.51 (m, 1H), 2.53-2.56 (m, 1H), 2.63 (s,

3H), 3.09 (bs, 2H), 4.65-4.68 (m, 1H), 7.167.41 (m, 22H), 7.64-7.69 (m, 4H); RMN 13C

28.0, 28.1, 30.8, 30.9, 38.7, 41.1, 53.9, 55.7, 73.1, 73.2, 81.0, 81.5, 82.0, 174.6, 174.9;

HRMS cale. pour C55H59N207$ (M+H) 891.4043, obtenu 891.4015.

(2$,4S,75)-4-Methanesulfonyloxy-2,7-bistN-(PhF)aminol subérate de di-tert-butyle

[(45)-3]:

(45)-3 a été obtenu sous forme de mousse blanche (249 mg, 99%) à partir de (45)-2 (224

mg, 0.2$ mmol) selon le même protocole que (4R)-3: R1 = 0.34 (20% AcOEt /
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Hexanes); [Œ]D2° —220 (c = 10.2, CHCI3); RMN ‘H 0.92 (m, 1H), 1.19 (s, 9H), 1.23 (s,

9H), 1.34-1.37 (m, 1H), 1.51-1.56 (m, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.84-1.91 (m, 1H), 2.25-2.26

(m, 1H), 2.34 (m, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.99 (bs, 1H), 3.23 (bs, 1H), 4.87 (m, 1H), 7.05-

7.39 (m, 22H), 7.68, 7.72 (m, 4H); RMN 13C 28.1 (2C), 30.2, 3 1.2, 38.6, 40.7, 53.2,

55.7, 73.1 (2C), $0.9, 8 1.0, 8 1.7, 174.6, 175.3; HRMS cale. pour C55H59N207S (M+H)

891.4043, obtenu 891.4047.

tert-Butyl ester de (2S,2 ‘S,5S)-5-(2 ‘-Amino-2 ‘-tert-butoxycarbonyl-ethyl)-proline

(trans-4)

Au méthanesulfonate (4R)-3 (48 mg, 0.054 mmol) dissous dans un mélange de EtOH

AcOH (9:1, 10 mL) le palladium sur carbone (4.8 mg, 10 % p/p) a été ajouté et le

réacteur a été rempli, placé sous vide et rempli à nouveau 3 fois sous atmosphère

d’hydrogène. Le mélange réactionnel a été agité durant 24h sous 7 atm d’hydrogène,

après quoi une autre portion de catalyseur a été ajoutée (5 mg), et la réaction a été agitée

sous 7 atm d’hydrogène durant 24 h additionnelles. Le mélange réactionnel a été filtré

sur célite, lavé avec du MeOH (3 x 5 mL), concentré, repris dans du toluène (2 mL) et

traité avec Et3N (24 i.iL, 0.173 mmol). Le mélange a été agité à reflux durant 24 heures,

refroidi, versé dans une solution aqueuse de HC1 0.1 N (5 mL) et lavé avec Et20 (4 x 5

mL). La phase aqueuse est rendue basique (pH 9) par ajout de solution saturée de

NaHCO3 puis extraite avec CHC13 / i-PrOH (4:1, 5 x 5 mL). Les phases organiques

combinées ont été séchées (MgSO4), filtrées et concentrées. Le résidu a été purifié par

chromatographie en utilisant un gradient de 0-5% MeOH / CH2CI2 pour donner la

proline trans-4, une huile incolore (13 mg, 76%) : R1 0.31 (10% MeOH / CH2C12);
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RMN ‘H (CD3OD) ê 1.47 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 1.61-1.70 (m, 2H), 1.68-1.86 (m, 2H),

1.96-2.04 (m, 1H), 2.17-2.26 (m, 1H), 3.30-3.45 (m, 2H), 3.69 (dd, J 8.2, 6.6, 1H)

RMN ‘3C ê 28.4 (2C), 30.9, 32.8, 41.1, 54.8, 57.6, 61.0, 82.7, 83.1, 175.1, 175.4; HRM$

cale. pour C16H31N04 (M+H) 315.2284, obtenu 315.1985.

tert-Butyl ester de (2$,2 ‘$,5R)-5-(2’-Amino-2’-tert-butoxycarbonyl-ethyl)-proline

(cis-4)

La proline cis-4 a été obtenue sous forme d’huile jaune clair (18 mg, 33%) à partir de

(45)-3 (151 mg, 0.17 mmol) selon le même protocole que trans-4 et correspond au

produit U’ amination réductrice décrit au chapitre 2.

(2S,3S,5R)-3-Amino-5-(2’-Amino-2’-tert-butoxycarbonyl-éthyl)-dihydro-furan-2-

one (6):

La lactone 6 a été obtenue sous forme d’huile incolore (21 mg, 74%) à partir de (4R)-3

(110 mg, 0.11 mmol) en répétant le protocole pour lrans-4 : Rf = 0.314 (10% MeOH /

C112C12); RMN 1H (CD3OD) ê 1.29-1.41 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.99-2.18 (m, 4H), 2.51-

2.61 (m, 1H), 3.5$ (dd, J= 8.3, 3.6, 1H), 4.09-4.17 (m, 1H), 4.22-4.29 (m, 1H)
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Conclusion

Nous avons pu adapter notre stratégie générale de synthèse des acides aminés

azabicyclo [X.Y.O]alcanes à la synthèse du (3$,5R,85)-3 -[N-(Boc)amino] -1-

azabicyclo[3.3.O]octan-2-one 8-carboxylate de méthyle. Dans un premier temps, le

(28,75) 4-oxo-2,7-bis[N-(PhF)amino] subérate de di-tert-butyle, la cétone linéaire de

longueur et substitution appropriées, a pu être préparée en 3 étapes à partir du (28,75)- 2-

[N-(PhF)amino]-4-oxobutanoate de tert-butyle avec un rendement global de 44% sur

une échelle de plusieurs grammes. Ensuite, celle cétone linéaire a pu être convertie, via

une séquence d’amination réductrice et cyclisation de lactame, à l’acide (38,5R,85)-3-

[N-(Boc)amino]-l-azabicyclo[3 .3 .O]octan-2-one 8-carboxylique avec un excès

énantiomérique supérieur à 98%. Ceci constitue la première synthèse énantiosélective

de l’acide aminé pyrrolizidin-2-one.

Nous avons également montré que ce composé bicyclique possède des

caractéristiques structurelles et conformationnelles favorables pour le mimétisme d’un

repliement F3 de type II’. En effet, la structure crystalline du (38,5R,$5)-3-[N-

(Boc)amino]-1-azabicyclo[3.3.Ojoctan-2-one 8-carboxylate de méthyle possède des

angles dièdres (çt’ —149°, Ø = —49°) qui s’approchent des valeurs idéales pour un

repliement F3 de type II’. Des expériences RMN de proton sur le dérivé N’-methyl N

(Boc)amino pyrrolizidin-2-one carboxamide ont démontré des déplacements chimiques

d’une différence significative pour les NH ainsi que des coéfficients de température qui

C
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suggèrent l’existence de protons exposés et à l’abri du solvant en accord avec l’adoption

d’une conformation repliée.

Finalement, il est également démontré qu’il est possible d’accéder à l’isomère

(38,5R,$R)- par épimérisation, ce qui montre que la synthèse élaborée ici permet

d’accéder à quatre des huit diastéréoisomères possibles de l’acide aminé pyrrolizidinone,

selon que l’aspartate de départ soit R ou S.

Une route de synthèse alternative pour obtenir l’acide aminé pynolizidinone à

partir de la cétone linéaire a été explorée. En réduisant la cétone linéaire et en

convertissant les alcools diastéréoisomériques résultants aux méthanesulfonates

correspondants, on peut cycliser vers des prolines par substitution nucléophile. L’ester

tert-butylique de la (2S,2’$,5R)-5-(2’-amino-2 ‘-tert-butoxycarbonyl-éthyl)-proÏine a été

obtenu par cette méthode, mais avec deux étapes additionnelles et des rendements plus

bas que pour l’amination réductrice. L’ester tert-butylique de la (2$,2 ‘5,55)-5 -(2’-

amino-2’-tert-butoxycarbonyl-ethyl)-proline, qui ne peut être obtenu au moyen de

l’amination réductrice, a pu être isolé grâce à cette voie de synthèse. Cependant, des

problèmes au niveau de la reproductibilité des résultats démontrent un besoin d’une

investigation plus poussée des conditions réactionnelles lors de l’étape de déplacement

du méthanesulfonate. Cette voie de synthèse pourrait permettre d’obtenir le (35,5S,8S)-

3- [N-(Boc)aminoj -1 -azabicyclo [3.3 .O]octane-2-one $-carboxylate de méthyle, l’isomère

de géométrie convexe.

o
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Notre méthodologie de synthèse pour l’acide (38,5R,$S)-3-[N-(Boc)amino]-1-

azabicyclo[3.3.O]octane-2-one 8-carboxylique permet d’accéder à cette molécule assez

rapidement et avec une excellente pureté énantiomérique et pourrait se révéler d’une

utilité générale pour l’étude de la relation conformation-activité de peptides

biologiquement actifs.
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General Experimental Procedures

Unless otherwise noted, ail reactions were mn under inert atmosphere (Ar or N2)

and distilled solvents were transferred by syringe. Tetrahydrofuran (THF) and ether

were distilled from sodium/benzophenone immediately before use; CH2CI2 was distilled

from P205; toluene and dioxane were distilled from sodium; tert-bt,tanol and methanol

were distilled from magnesium/iodine; triethylarnine was distilled from ninhydrin then

CaR2. The HCI/dioxane solution was prepared by passing a stream of HC1 gas bubbles

through dry dioxane and the concentration of the solution was determined by titration of

100 pL aliquots diluted with 2 mL H20 with standard NaOH solution using

phenolphtaieine as the indicator. Amines were revealed with ninhydrin on TLC plates;

Boc groups were removed by dipping the plates in TFA before revealing with ninhydrin.

Samarium was purchased from Strem Chernicals. Mass spectral data, HRMS and MS,

were obtained by the Université de Montréal Mass. Spec. facility. Unless otherwise

noted, ‘H NMR (300/400 MHz) and ‘3C NMR (75/100 MHz) spectra were recorded in

CDCI3. Chemical shifts are reported in ppm (6 units) downfield of intemal

tetramethylsilane ((CH3)4Si), residual CHC13 (6 7.26, 77.23 ppm), residual benzene (6

7.16) or residual MeOH (6 3.31, 49.15), and coupling constants are reported in Hertz.

Chemical shifts ofPhF arornatic carbons are omitted for clarity in the ‘3C NMR spectra.

Melting points are uncorrected.

.
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X-ray data for compound (3S,5R,8S)-21

Acta Cryst. (2003). C59, 000—000

(3S,5R,8S)-methyl 3-[N-(Boc)] amino-1-azabicyclo[3.3.0]octan-2-one 8-carboxylate

WILLIAM LUBELL AND EVELYNE DIETRIcH

Département de Chrmie, Université de MontTéat, C.P. 6128, Succ. Centre-ville, Montréal,

Québec, Canada FISC 3J7.

xlvii

Crystat data

C14H22N205

M,. — 298.336

Monoclinic

C2

a 18.601 (13) Â
b 6.823 (2) Â
c = 15.622 (7) Â

= 124.96 (4)°

V = 1624.9 (14) Â
Z= 4

Celi parameters from 25 reflections

O = 20.00— 22.00°

ii = 0.773 mm’

T 293 (2) K

Block

Colourless

0.57 x 0.18 x 0.13 mm

Crystal source: synthesized by the authors,

see text

.

D,,. 1.2195 Mg m3

Dm flot measured

Cu Ka radiation

À = 1.54056 À
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Data collection
Nonius CAD-4 diffractometer

w scan

Absorption correction:

by integration ABSORP in NRCVAX

(Gabe et at. 1989)

Tmin = 0.7739, Tmax 0.9102

31265 measured reflections

3051 independent refiections

Refinement

Refinernerit 011 F°

R[F° > 2u(F°)] 0.0472

wR(F2) 0.1091

S = 1.007

3051 reflections

195 parameters

H-atom parameters constrained
w=1/[u2(F?) + (0.0671P)2]

where P (F + 2F?)/3

(/)mac = 0.001

N1—C2

N1—C8

N1—C5

C2—02

C2—C3

C3—N10

C3—C4

C4—C5

C5—C6

C6—C7

C7—C8

2052 reflections with

>2u(])

0.037

Ornax = 69.77e

h = —22 —‘ 22

k = -8 —+ 8

t = —19 — 19

5 standard reflections

frequency: 60 min

intensity decay: 4.6%

LPmax = 0.098 e Â
tPmin —0.118 e

Extinction correction: SHELXL96 (Sheldrick.

1996)

Extinction coefficient: 0.0038 (3)

Scattering factors from International Tables

for Crystallography (Vol. C)

Absolute structure: Flack (1983)

Flack parameter 0.3 (3)

1.528 (4)

1.340 (3)

1.208 (3)

1.348 (3)

1.462 (4)

1.508 (5)

1.508 (6)

1.522 (4)

1.191 (3)

1.324 (3)

1.456 (3)

xlviii

Table 1. Selected geometric parameters (Â, )
1.349 (3) C8—C16

1.450 (3) NiD—Cil

1.467 (3) Cil—011

1.215 (3) Cil—012

1.512 (4) 012—C12

1.442 (3) C12—Ci3

1.518 (4) C12—Ci5

1.519 (4) C12—C14

1.520 (4) C16—016

1.524 (5) C16—017

1.525 (4) 017—C17

.
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Symrnetry codes: (j) i, y, —z.

Data collection: CAD-4 software (Enraf—Nonius, 1989). CeIl refinement: CAD-4 software (Enraf—

Nonius. 1989). Data reduction: NRC-2, NRC-2A (Ahmed et et. 1973). Program(s) used to

solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 1997). Prograni(s) used to reflue structure: SHELXL96

(Sheldrick, 1996). Molecular graphics: SHELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare

material for publication: SHELXL96 (Sheldrick, 1996).

The financial supports of the Natural Sciences and Engineering Research Council of Canada

aiïd theFonds FCAR du Ministère de l’Éducation du Québec are gratefully acknowledged.

Supplementary data for this paper are available from the IUCr electronic archives (Reference: ).
Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Space group confirmed by PLA TON program (Spek, 1995). Data reduction performed using a
locally modified version of the NRC-2 program (Ahmed et al. 1973). The structure was solved

by direct method using SHELX5’7 (Sheldrick, 1997) and difmap synthesis using SHELXTL

(Sheldrick, 1997) and SHELXL96 (Sheldrick, 1996). AIl non-H atoms anisotropic, H atoms

isotropic. H atoms constrained to the parent site using a riding model; SHELXL96 defaults,
C—H 0.96 to 0.98 and N—H value of the parent site (methyl, NH) and 20% higher (others).
A final verification of possible voids was performed using the VOID routine of the PLA TON
program (Spek, 1995).

Data collection: CAD-4 software (Enraf—Nonius, 1989). Celi refinement: CAD-4 software

(Enraf—Nonius, 1989). Data reduction: NRC-2, NRC-2A (Ahmed et al. 1973). Program(s)

used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 1997). Prograni(s) used to reflue structure:

SHELXL96 (Sheldrick, 1996). Molecular graphics: SHELXTL (Bruker, 1997). Software used
to prepare material for publication: SHELXL96 (Sheldrick. 1996).

.
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o
Supplementary data

The tables of data shown below are flot normally printed in Acta Cryst. Section C but the data
will be available electronically via the online contents pages at

http://journals.iucr.org/c/journalliomepage.html

Table Si. fractionat atomic coordinates and eqnivatent isotmpic dispiacement parameters (À2)

Ueq — (1/3»iE3U’&aaj.aj.
I y z Ueq

Ni 0.11501 (13) 0.1522 (3) —0.11707 (17) 0.0605 (5)
C2 0.15696 (15) 0.2009 (4) —0.0155 (2) 0.0601 (6)
02 0.16220 (13) 0.3650 (3) 0.01782 (17) 0.0781 (6)
03 0.19275 (16) 0.0140 (4) 0.0474 (2) 0.0640 (7)
H3 0.2524 —0.0078 0.0666 0.077
C4 0.1323 (2) —0.1410 (4) —0.0309 (2) 0.0749 (8)
H4A 0.0797 —0.1555 —0.0323 0.090
H43 0.1616 —0.2668 —0.0149 0.090
05 0.11071 (19) —0.0603 (4) —0.1338 (2) 0.0699 (7)
H5 0.1558 —0.1004 —0.1441 0.084
C6 0.0201 (2) —0.0893 (5) —0.2343 (2) 00829 (9)
H6A —0.0232 —0.1153 —0.2198 0.100
H6B 0.0200 —0.1963 —0.2752 0.100
C7 0.00258 (19) 0.1060 (5) —0.2903 (2) 0.0826 (9)
H7A —0.0599 0.1272 —0.3401 0.099
H73 0.0306 0.1104 —0.3269 0.099
08 0.04194 (16) 0.2593 (4) —0.2037 (2) 0.0652 (7)
H8 0.0615 0.3759 —0.2215 0.078
NiD 0.19509 (13) 0.0261 (4) 0.14114 (17) 0.0697 (6)
H10 0.1467 0.0197 0.1363 0.084
Cli 0.27060 (16) 0.0471 (5) 0.2356 (2) 0.0706 (7)
011 0.34311 (11) 0.0305 (4) 0.25471 (16) 0.0982 (7)
012 0.25294 (11) 0.0574 (3) 0.30624 (14) 00786 (6)
012 0.3242 (2) 0.1276 (6) 0.4149 (2) 0.0909 (10)
013 0.3791 (3) —0.0540 (8) 0.4653 (3) 0.1304 (16)
H13A 0,3413 —0.1638 0.4505 0.196
H13B 0.4176 —0.0350 0.5395 0.196
H13C 0.4131 —0.0787 0.4380 0.196
C14 0.2738 (3) 0.1764 (9) 0.4618 (3) 0.1286 (16)
H14A 0.2397 0.2930 0.4297 0.193
H14B 0.3143 0.1973 0.5356 0.193
H14C 0.2354 0.0696 0.4497 0.193
C15 0.3764 (3) 0.3032 (8) 0.4213 (3) 01280 (15)
H15A 0.4084 0.2704 0.3923 0.192
H15B 0.4167 0.3410 0.4931 0.192
HÏ5C 0.3372 0.4100 0.3827 0.192
016 —0.02325 (16) 0.3109 (4) —0.1774 (2) 0.0674 (7)
016 —0.03850 (12) 0.2086 (3) —0.12774 (18) 0.0861 (6)
017 —0.06257 (13) 0.4805 (3) —0.21919 (18) 0.0891 (7)
C17 —0.1234 (2) 0.5452 (6) —0.1947 (3) 0.1130 (12)
H17A —0.1756 0.4671 —0.2328 0.170
HI7B —0.1381 0.6803 —0.2139 0.170
HY7C —0.0966 0.5306 —0.1211 0.170

Table 5’2. Anisotmpic disptacement parameters (À2)

U11 U22 U33 U12 U13 U23
Ni 0.0560 (11) 0.0595 (14) 0.0752 (15) 0.0016 (10) 0.0429 (11) 0.0013 (11)
C2 0.0517 (13) 0.0572 (16) 0.0849 (19) —0.0041 (11) 0.0471 (14) —0.0021 (15)
02 0.0837 (13) 0.0617 (12) 0.0999 (15) —0.0097 (10) 0.0589 (12) —0.0083 (11)
03 0.0569 (13) 0.0698 (18) 0.0749 (16) 0.0077 (12) 0.0435 (13) 0.0031 (14)

o
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C4 0.0852 (19) 0.0561 (16) 0.089 (2) 0.0045 (15) 0.0530 (18) 0.0017 (15)
C5 0.0735 (17) 0.0648 (18) 0.0810 (19) 0.0048 (13) 0.0499 (16) 0.0004 (15)
C6 0.086 (2) 0.080 (2) 0.080 (2) —0.0089 (16) 0.0460 (18) —0.0128 (17)
C7 0.0750 (17) 0.100 (2) 0.0770 (19) 0.0010 (17) 0.0458 (16) 0.0045 (17)
C8 0.0570 (13) 0.0695 (18) 0.0805 (18) 0.0027 (12) 0.0461 (14) 0.0125 (14)
N10 0.0559 (11) 0.0885 (17) 0.0766 (14) 0.0071 (12) 0.0450 (11) 0.0050 (14)
Cli 0.0605 (15) 0.0852 (19) 0.0769 (17) 0.0121 (15) 0.0457 (14) 0.0044 (17)
011 0.0600 (10) 0.154 (2) 0.0899 (13) 0.0230 (13) 0.0481 (10) —0.0007 (15)
012 0.0632 (10) 0.1113 (17) 0.0732 (12) 0.0094 (10) 0.0460 (10) 0.0017 (11)
C12 0.0711 (17) 0.133 (3) 0.069 (2) 0.0100 (19) 0.0406 (16) 0.0038 (19)
C13 0.115 (3) 0.173 (4) 0.102 (3) 0.051 (3) 0.061 (2) 0.043 (3)
C14 0.117 (3) 0.202 (5) 0.088 (2) 0.025 (3) 0.071 (2) 0.000 (3)
C15 0.100 (3) 0.165 (4) 0.109 (3) —0.029 (3) 0.054 (3) —0.028 (3)
C16 0.0532 (13) 0.0684 (18) 0.0863 (19) 0.0008 (13) 0.0434 (14) 0.0079 (15)
016 0.0735 (12) 0.0968 (15) 0.1147 (16) 0.0081 (10) 0.0696 (12) 0.0246 (13)
017 0.0812 (13) 0.0765 (14) 0.1328 (18) 0.0154 (11) 0.0748 (13) 0.0186 (13)
C17 0.096 (2) 0.097 (2) 0.182 (4) 0.020 (2) 0.101 (3) 0.005 (3)

Table 53. Geometric paramet ers (Â, O)

N1—C2 1.349 (3) N10—H10 0.8600
N1—C8 1.450 (3) cil—011 1.208 (3)
Ni—C5 1.467 (3) cil—012 1.348 (3)
C2—02 1.215 (3) 0;2—C12 1.462 (4)
C2—C3 1.512 (4) Ci2—Ci3 1.508 (5)
C3—Nlo 1.442 (3) C12—C15 1.508 (6)
C3—C4 1.518 (4) C12—C14 1.522 (4)
C3—H3 0.9800 Cl3—H13A 0.9600
C4—cs 1.519 (4) C13—Hi33 0.9600
C4—H4A 0.9700 Ci3—H13C 0.9600
C4—H4B 0.9700 Cl4—H14A 0.9600
c5—c6 1.520 (4) C14—Hl45 0.9600
C5—H5 0.9800 Ci4—H14c 0.9600
C6—C7 1.524 (5) Cis—H1SA 0.9600
C6—H6A 0.9700 C15—H15B 0.9600
C6—H6B 0.9700 C15—H1SC 0.9600
cz—cs 1.525 (4) C16—016 1.191 (3)
C7—H7A 0.9700 C16—017 1.324 (3)
C7—H7B 0.9700 0i7—Ci7 1.456 (3)
C8—C16 1.528 (4) C17—H17A 0.9600
c8—H8 0.9800 C17—H178 0.9600
Nio—C11 1.340 (3) Cl7—H17C 0.9600
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C2—N1—C8 125.1 (2) C11—N10—C3 121.8 (2)
C2—N1—C5 112.9 f2) C11—N10—H10 119.1
C8—N1 —C5 113.9 (2) C3—N10—H10 119.1
02—C2—Ni 125.5 (3) 011—C11—N10 125.4 (3)
02—C2—---C3 127.0 (3) 011—Cil—012 125.3 (3)
N1—C2-—C3 107.4 (2) N10—C11—012 109.3 (2)
Ni0—C3—C2 110.9 f2) C11—012—C12 120.3 (2)
N10—C3—C4 115.8 (2) 012—C12—C13 110.1 (3)
C2—C3—C4 102.6 (2) 012—C12—C15 110.3 (3)
N10—C3—H3 109.1 C13—C12—C15 113.7 (3)
C2—C3—H3 109.1 012—C12—C14 101.6 (2)
C4—C3—H3 109.1 C13—C12—C14 110.3 (3)
C3—C4—C5 103.0 (2) C15—C12—C14 110.2 (4)
C3—C4—H4A 111.2 C12—C13—H13A 109.5
C5—C4—H4A 111.2 C12—C13—H13B 109.5
C3—C4—H4B 111.2 H13A—C13—H138 109.5
C5—C4—H4B 111.2 C12—C13—H13C 109.5
H4A—C4—H4B 109.1 HY3A—C13—H 13C 109.5
N1—C5—C4 102.5 (2) H13B—C13—H13C 109.5
N1—C5—C6 103.1 (2) C12—C14—H14A 109.5
C4—C5—C6 120.6 (3) C12—C14—H14B 109.5
N1—C5—H5 109.9 H14A—C14—HI4B 109.5
C4—C5—H5 109.9 C12—C14—H14C 109.5
C6—C5—H5 109.9 H14A—C14—H14C 109.5
C5—C6—C7 103.0 (3) H14B—C14—H14C 109.5
C5—C6—H6A 111.2 C12—C15—H15A 109.5
C7—C6—H6A 111.2 C12—C15—H15B 109.5
C5—C6—H6B 111.2 H15A—C15—H15B 109.5
C7—C6—H63 111.2 C12—C15—H15C 109.5
H6A—C6—H6B 109.1 H15A—C15—H15C 109.5
C6—C7—C8 104.7 (2) H15B—C15—H15C 109.5
C6—C7—H7A 110.8 016—C16—017 124.2 (2)
C8—C7—H7A 110.8 0i6—C16—C8 124.2 (2)
C6—C7—H73 110.8 017—C16—-C8 111.6 (2)
C8—C7—H73 110.8 C16—017—C17 115.3 (2)
H7A—C7—H7B 108.9 017—C17—H17A 109.5
N1—C8—C7 101.5 (2) 017—C17—H17B 109.5
N1—C8—C16 109.2 (2) H17A—C17—HI7B 109.5
C7—C8—C16 110.2 (2) 017—C17—H17C 109.5
Ni—C8—H8 111.8 H17A—C17—H17C 109.5
C7—C8--—-H8 111.8 H173—C17—H17C 109.5
C16—C8—H8 111.8
C8—N1—C2—--02 —26.4 (4) C5—N1—C8—C7 —14.9 (3)
C5—N1—C2—02 —172.9 (2) C2—N1—C8—C16 —44.7 (3)
C8—N1—C2—C3 151.7 (2) C5—N1—C8—C16 101.5 (3)
C5—Ni—C2—C3 5.2 (3) C6—C7—C8—Nl 31.9 (3)
02—C2—C3—N10 29.2 (3) C6—C7—C8—C16 —83.7 (3)
N1—C2—C3—N10 —148.8 (2) C2—C3—N10—C11 —106.9 (3)
02—C2—C3—C4 153.5 (2) C4—C3—N10—C11 136.8 (3)
N1—C2—C3—C4 —24.6 (2) C3—N10—C11—011 —10.9 (5>
N10—C3—C4—C5 154.5 (2) C3—N10-—C11—012 169.7 (2)
C2—C3-—C4—C5 33.5 (3) 011—Cii—012—C12 3.9 (5)
C2—N1—C5—C4 16.4 (3) N10—C11—012—C12 —176.7 (3)
C8—N1—C5—C4 —134.0 (2) C11—012—C12—C13 —66.5 (4)
C2—N1—C5——C6 142.3 (2) C11—012—C12—C15 59.7 (4)
C8—N1—C5—C6 —8.0 (3) C11—012—C12—C14 176.5 (3)
C3—C4——C5—N1 —30.5 (3) N1—C8—C16—016 —34.8 (4)
C3—C4—C5-—C6 —144.1 (3) C7—C8—C16—016 75.8 (4)
N1—C5—C6—C7 27.5 (3) N1—C8—C16—017 147.0 (2)
C4—C5—C6—C7 140.8 (3) C7—C8—C16—017 —102.3 (3)
C5—C6—C7—C8 —37.6 (3) 016—C16—017—C17 4.2 (4)
C2—N1—C8—C7 —161.1 (2) C8—C16—017—--C17 —177.7 (3)



e

e

Annexe 1 1v

C)
Y)

o

U)

O (N

o

O o

o
z

(N
o

r-

O

ç-j

N

o

(D

o

cC

r—
C)

o



Annexe 1

o

.

‘vi

\

D



Annexe 2 lvii

G

Annexe 2

Spectres RMN’H, 13C et COSY pour les composés du Chapitre 3

o



Annexe 2 lviii

Table des matières

Spectre RMN’H de (4R)-2
Spectre RMN13C de (4R)-2
Spectre RMN1H de (4S)-2
Spectre RMN13C de (4S)-2
Spectre RMN’H de (4R)-3
Spectre RIvfl\T13C de (4R)-3
Spectre RIvE’J’H de (48)-3
Spectre RMN13C de (48)-3
Spectre RMN’H de trans-4
Spectre RMN13C de trans-4
Spectre RMN COSY de trans-4
Spectre RMN’H de 6



InteQral

C-

oDpm
z

I
wC

7.7157
7.6654
7.6470
7,3956
7.3754
7.3718
7.3090
7.2940
7.2904
7.2313
7.2216
7.2096
7.2049
7.2016
7.1942
7.1905
7.1717
7.1685

o

LO

o.

UI

b)

I’)

o-

—-

3.917

21.854

1441

0.411

0.067

1.016

1.000

3.218
11.853

5.2826

Q

Q

3.6602
3.5026
3.4850
3.4674
3.4499
3.0438
2.7130
2.7004
2.6076

2.4385
2j
1.5323
1.5153
1.4975
1.4606
1.4339
1.4091
1.3292
1.3003
1.2874
1.2757
1.2640
1.2520
1.2301
1.2081
1.1905
1.1538
1.1238
0.9931

XIIxouuv



Inter
.-Dpn .-,-

z

-n.r
cu

r772827
/,—7.72137

Ï/r7.68685
Yr7.66793

1799

J
/j—7.380B8

j.—7.34688
.—7.25790
—7.22859

‘—7.22127
t—7.21392
—7.20347
\‘—7.19437
—?.17913
\\—7.17397
i—7.16290

-

o

-J

o,

UI

w

rU

o-

2443
0.804
5.104
—

12.503

I.000

0.815

0.845

.11591

.62397

.61083

.59982
!.5869
.40034
.38304

1.56917
1.43234
1.41225

•1.39830
1.37527
1.35452
1.26436
1.23009
1.17914
2.16827
1.15444
f.14381
1.10995

.97440

.95781
L.89987
.88335

Q

XIzuuv



ppmo
wC

z.

z

z.

w
t

J—175.551
359

‘149.520
[49.481
[48.684
[45.207

•143.945
14f.128
128.741
28.649

128.378

‘D
‘D
3

n) o. o

o

o, o

h.
o

n)
o

o
o

o

C,
o’

o

n)
o

128.229
f28.150
128.089
127.948
127.844
127.522
127.229

81.561

77.229
•‘—76.912

73.257
\\_73.172

“—70.058

__—56.096
54.831

39.655

__—33.463
31.877
28.057

Ix’

Q

1XUU’



2.007

f.297.....
2.169...

17.560

1nter1ppln

>1
z-(
z0

C

j—7.60931

/j-7.67046
11i—766129

Ifr.54220
qj-7.40727
I/t7.39236
I//t7.38818

.36461

.35883
—7.32515

4.072

22.663

1.000

w

-J-

ai

Ui

w

rU

o

Q

Q

—E
&66137
4.5467S

.10135
fl1A7

T!X{xuuv



w
ppln 3

I-’

)-Z

(

c.3

z—(

174.939

C174.573

145.061

_______

//r128.447

Ï1r128.349
1Yrl28.076

j—128028

f27.428

126.598

\L22o25j

\\‘—12o.076
o

\‘—12o.o17

L119.860

,

—(77.431
_,“Ç’—77.230

‘.“—76.912

\“—73.177

‘—73.084
o

_—55.689

—53.9ff

___________

41.106

36.702

—Z:
30.890

_______________________________________________________

30.798
ç—28.056

‘S—28.026
o_

Q

xuuv



>

N

o
o

—
—

.
-
—

—
O

Q
C

D
L

O
C

O
C

D
O

IIC
D

C
D

W
U

I
O

C
D

W
W

..C
C

D
—

D
I

f,.)
O

)
(O

W
W

O
QOO

FU
J3

‘
_
(
J

lUI
fl3

I’.)
W

W
W

U
i

O

OWOOW

i
r

L
I)

U
)

O
)

W
W

W
W

CD
(U

P
.)

W
(O

CD
P

.)
.

U
)

W
W

U
I

..C
W

W
U

)
O

)
W

O
(O

W
CD

W
U

)
lU

CD
1

P
.)

W
O

)
.

W
U

I
W

.J
.4

—
Q

)
C

D
C

))
O

U
I

W
W

W
W

P
.)

O
)

lU
—

O

N
U

H
N

SA
jC

J
N

H
dqd

W
O

P
.)

P
.)

U
P

.)
fl)

W
W

W
W

W
U

I
.1

—
P.)

W
W

CD
O

rv
U

)
D

—
.C

CD
U

I
CD

—
O

O
W

.I
(O

(O
r’.)

P
.)

L))
O

CD
«

-j
3

W
‘--C

W
b

.
U

)
.
j

O
O

)
O

Q
)

W
P.)

CD
b

.
—

tC
)

O
b
.

b
.



3

rjQ
o

tD
o

o

o

ru
o

o-
Q

o

o

o

ruo-

ppln

w

»
>1

z-(

Y77..
w

,—175.268
—i74.585

Q

•053
•485
•230
•852
•584
.414

128.304
-f28.203
-128.021
-127.764
-127.491
-f27.277
-126.580.
126476

-126.304
-125.200
125.969
120,316

-120.019
-119.947
-119.771

81.708

77.548

73.f07

—55.730
53.188

—40.685
—-———38.605

31.238
30.796

—28.076

AXjoxuuv



o

C

Annexe 2 lxvi

o

c’J

n

u,

O

t.

O

o,

Q
Q

5601

OL1 e
6611

9L0 1

—i

0001

zœ
ç-1o

wdd



Annexe 2 ‘xvii

o

OtE8
L69OE

LfrLEE
;96e

868
e8g.gfr
998’8P
6P16
£EP6p
LTL6P
100.oç

8L6
8L 1g
g.Lg
166• 19
£Bfr09
96O9
099• 19
98819

111 £8
69E• £8

p
LEgt1

V

-Q
çu

-Q

-o
(D

o
-(D

o
-o

Q

Q
-o
(u

E
Q
Q

o

udd



o

N
H

2

tB
u
O

2
C

&
1
0
Ç

C
O

2
tB

u
C

f
l.

,t
0
.0

.
P

f
l
I
m

50
.4

>
2

3
2

£2
—

&
c
,u

IO
lt

lo
n

P
.r

..
0

1
r,

O
.l

.
2

3
0

x
2

2
4

Il
o

ra
x

.0
0

1
0

3
—

F
20

.2
1

f
l
J
_

0
.
l
!
I

n
w

u
r

00
30

lS
I

00
26

4
6

1
6
2
2
2
3
4
4
0

F
0

4
6

1
1.

62
32

75
1*

*0
0
2

04
1

26
2
4
4
7

3
x

5
0

0
.0

0
0

6
0
0
..
.!

11
3

x
0

6
00

0
.
3
x

0
0
1

D
l

2.
00

62
61

00
.2

1
01

3
0

4
6
0
0
2
6
0

1
.0

II
!

0
.4

6
0
3
0
0
0

12
6

0
.0

0
4
6
1
4

n
o

3
2

O
00

00
00

00
04

0
—

1
,3

x
0
0
7
1
9

04
0

00
0
3
0
.0

4
2

70
6

.5
0

2
4
.1

PL
I

6
.0

0
26

30
00

3
0
0
,1

x
0
0
x
0
0

2
C

o
lo

n
.
a

0
0

0
0

1
$
1
6

1
.0

0
2
0
2

5
2

6
.0

0
0

.0
0

4
0

.3
0

6
O

’y
a

0
,x

6
02

72
0
.0

0
6

30
20

23
00

I
02

04
2
5
.0

0
I

P
I!

1
0
0
0
.0

0
.0

4
0

FI
—

4
0

0
4

4
4

4
5

2
0

1
P

6
1

.f
l

C w

_
_

30
02

4
6
.1

3
1

04
0

3
F1

30
65

6
.4

1
.1

0
0
0
0

00
5

.5
3

0
4
6

F2
—

0
0

0
1

1
0

4
7

1
7
6
0
x
1
1
2
,

31
20

24
02

30
0

13
00

03
2

0
0

O
0

0
1

4
30

0
0

10
0

.0
0

0
0

00
0

FI
P

ro
o
n
h
In

!
7
6
4
6
1
6
2
,

61
40

24
C

W
.4

02
3
x
1
0
0
0
0
3
1

R
U

4
6

0
0
2
4

4
6

0

4
0

0
0

4
6

6
4
0
1

6
6
.0

0
1
.1

1

C
O

I
25

0
0

0
4

ra
I

2
5
0
0
.0

0
HO

F0
24

1
0

.6
0

0
0
!.

F2
40

23
0.

67
02

pp
m

F
IL

!
1
4
6
.0

0
4
0

F1
00

2
0

30
0

00
0

1
o

O
.
0

f
.)

!
.

7
0
0
3
0

0
0
.0

1
4
6

4
0
)2

.

r
l

6
.
0

C
o
l,

F
11

00
1

00
0

4
6

0
.0

/1
.

o

tm
n
s4

pp
r

3
2



1ntgf1nn
3XI3

-J

5.48674
.79809

f/r-4.25865
fl423842

I1Ïr421846

___________________________________________________________________/I/r4.72312

1’/r3.59920
JI!/T3.59027

_________

J
3.57855

LJ

.

__________________________________________________

254993
11,-2.14274
I/F2.12778

111,-2.12261

_________

•11/,—271085
1.3951Q’r2.10200

,—2.o9355

Ç—2.06234

______

\\“—2.oso3s

_________

...._\‘—2.o4318
1.337—2.03B84

.50772

O10531g

XIX’zxuuv



e




