Tetrahedron Letters No., 20, pp 1757 - 1760, 1973. Pergamon Press., Printed in Great Britain,

ALCALOIDES IMIDAZOLIQUES III (1)
ALCALOIDES DU CYNOMETRA ANANTA
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Trois alcaloides imidazoliques, l'anantine la, la cynometrine 2a

et la cynodine 2b ont été 1s0lés des feuilles de Cynometra ananta * (Legumi-

neuses Cesalpiniées).
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Nous remercions M. J. RENARD, Directeur de 1'OMNIUM CHIMIQUE a Bruxelles,
qul nous a procuré ces alcaloides.
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L'anantine la, F 204°, [al) 549 a pour formule brute 015H15°N3

(M** 253) : spectre UV %max.nm 218, 277 (log,e 4,2, 4,3) ; spectre IR.QC - o
1700(:m'_1 (lactame). Son spectre de RMN présente les signaux d'un NCH3 s é_
3,53 (NCH3 imidazolique), de2H en o d'hetéroatomes m & 3,75 (CH2 en 7), d'un
Hma 4,06 (H-6), d'un H t (J = 1 Hz) & 6,58 (H-5), de 8H entre 7 et 7,7.
Aprés complexation par Eu (dpm)3 (2), on fait apparaitre un systéme AMX for-
5 en 7 et le CH en 6 (JAM = 10 Hz, JAX = 7 Hz, JMX ¢ 2 Hz), 5

protons d'un noyau aromatique monosubstitué et 4 hydrogeénes sous forme de

mé par le CH

singulets. Une irradiation du proton H-6 & 4,06 transforme le triplet de H-5
a 6,58 en doublet mettant en évidence un couplage allylique entre ces deux
hydrogeénes, le couplage résiduel est un couplage H-5, H-2.

Traitée par 1l'anhydride acétique en présence d'acide sulfurique,
1l'anantine la conduit au dérivé N-acétylé 1b C17H1702N3 M** 295) F = 99¢
[a,% - 365° ; spectre IR 0 Cc - o 1725 et 1685cm” = ; spectre UV %nax.nm 222,
292 (log ¢ 4,14, 4,29).

L'hydrogénation catalytique de 1'anantine, en milieu neutre, en
présence de charbon palladié fournit deux dérivés dihydrogénés épiméres 3,
non séparables, dans les proportions 5-1 ; spectre IR QC -0 1700cm_1 H
spectre UV )max.nm 260, 265, 270 (log ¢ 2,37 - 2,35 et 2,30) , le spectre de
RMN de 3 indique la disparition d'un H éthylénique et 1'apparition de 3H ali-
phatiques indiguant que la double liaison était trisubstituée.

En milieu acide (CHBCOOH as5% ClOQH) en présence de platine d'A-
dams, l'hydrogénation catalytique de l'anantine la fourmit 2 octahydroanan-
tines épiméres 4a dont l'une a pu &tre obtenue cristallisée, C15H230N3 (M*
261) F 142 |, spectre IR QC -0 17OOcm_1. Le spectre de RMN de 4a présente
les signaux de 17H aliphatiques ou alicycliques, d'un NH disparaissant par
deutériation et les signaux caractéristiques d'un N-méthyl imidazole , s a
3,63 (NCHy), d (J = 1 1iz) & 6,58 (H-5), 4 (J = 1 He) & 7,26 (H-2). Les va-
leurs pour le N-méthylimidazole sont 3,70 (NCHB)’ 6,88 (H-5), 7,08 (H-4) et
7,47 (H-2) (3) , les valeurs observées pour la pilocarpine 6 (4) sont 3,56
(N:Hj), 6,76 (H-4) et 7,38 (H-2). Le spectre de masse de 4a présente outre le
pic moléculaire (M+°261), de nombreuses fragmentations qui ont pu étre inter-
prétées aprés analyse en haute résolution. On observe en particulier, 1les
1ons & m/e 178 (44 % CoH ,ON,), m/e 165 (85 % CgH  ON,) et m/e 108 (100 %
C6H8N2).

L'action de 1l'hypobromite de sodium sur 4a conduit 3 deux dérivés
bromés sur le noyau imidazole dont le principal 4b a été 1s0lé crastallasé

F 205°, C,.H,,B.N O (M+' 339, 341) , spectre IR QC -0 1690(:m_1 , spectre de

15 22 3
RMN disparition du signal de H-5, signal de H-2 s a 7,5.
kNous remercions le Dr. W. VETTER, Hoffmann La Roche (Bile), pour l'enregistre-

ment de ce spectre. Les intensités des pics sont exprimées en % du pic de

base.
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Lfanantine traitée par le charbon palladié en présence de p-cyméne
N . ° - .,
conduit a 1'asocanantine 2'015H150N3 F 22?1{a]D = 0°; spectre UV %max.nm 285
(log ¢ 3,93) ; spectre IR QC -0 1690cm i spectre de RMN 2CH, s & 3,91 et

4,36 (CH, en 7 et CH, en 11).

Enfin l'oxydation permanganique de 1l‘'anantine fournit 1 mole d'aci-
de benzoique.

La :ynométrlne 2a 616H1902N3, F 213°, &}D - 30° ; spectre IR
C -0 1689cm™ © 3 spectre UV Nax A 258, 264 (log ¢ 2,41 et 2,33) , spectre
de RMN 2s de NCH, (2,86 et 3,43) ; 3Hm 3,25 (CH, en 7 et H-6) ; 1H d (J =
6 Hz) a 5,03 (CHOH) ; 1H d (J = 1 Hz) & 5,93 (H-5) ; 6H aromatiques entre
7.:05 et 7,35. Son spectre de masse présente le pic moléculaire (M*' 285),
les fragments M-18 et M-18-15, les pics a m/e 179 et m/e 108.

La cynométrine 2a fourmit un dérivé acétylé 2c sur une fonmction
alcool secondaire.

Traitée par l'acide polyphosphorique, elle conduit au dérivé ic
dont les données physicochimiques permettent de lui attribuer la structure
d'une N-méthylanantine, C cH, ON,, (M** 267), F 227° ; spectre IR Y c-o0
1690(:m-1 ; spectre UV \max.nm 283 (log ¢ %4,31) ; spectre de RMN 2s a4 2,93 et
3,46 (2NCH3), 2Hm a 3,70 (CH,~7),1H m a 4,46 (H-6) ; 1t (J = 1 Hz) & 6,43
{H~5) 7H entre 7,05 et 7,7. I1 n'a pas été possible de méthyler 1l'anantine
(N-8). +

La cynodine 2b C23H2303N3 (M"* 389) F 155° @]D + 15° est l'ester
benzoique de la cynométrine 2a. Par saponification, elle fournit la cynomé-
trine 2a et l'acide benzoigque.

Ces différentes données associées & l'étude comparée des specires
de RMN 13C de l'anantine la, de 1l'acétyl anantaine 1b et de la cynométrine 2a
permettent d'attribuer a ces composés les structures proposées. Les signaux
des différents carbones ont été attribués & l'arde d'expériences de découpla-
ge partiel du proton, par application de la théorie des déplacements chimi-

ques du carbone.

NCH NCH 13
Car- 3 3 . ' A
bones | 1 2 4 5 6 718 9 10* | 11 12 :} c
Ananti4 127, 4
ne ia (32,8 [138,0(141,1|116,2| 37,7 47,4 171,1{133,61130,5|132,5 1287
Acétyld 128 9
anant1433,2 |136,3140,3]116,7| 34,7 50,1 170,0 {133,5)130,2]132,4 155° 248
ne 1b )
Cynomé 4 126 . 8
trine [32,5(136,9}141,7|115,8|32,8 51,8 28,8 173,8| 53,5 73,8 140,8 127'3
2a ’

Déplacements chimiques exprimés en ppm, TMS réf, O
*

Les carbones 10 et 12 ne peuvent &tre distingués entre eux. dans la et 1b.
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D'autre part, la comparaison des déplacements chimigues en RMN
130 des carbones 2,4 et 5 du noyau imidazole de l'anantine 1a, de l'octahydro-
anantine %a, de la cynométraine 2a, de la pilocarpine 6 (4), de la méthyl-1i-
histidine 7 (5) et de méthyl-3 histidine 8 (6) permettent de fixer en posi-
tion 4 du noyau imidazole 1'anneau lactamique. Les valeurs des déplacements
chimiques des carbones imidazoliques des méthyl histidines ont été extraites

des courbes données dans un article de Reynolds et coll. (7).

Dérivés 1a ba 2a 6 7 8
¢, 138,0 136,9 136,9 138,2 137 137
c& 141,1 141,7 141,7 128,8 133 125
c5 116,2 116,7 115,8 126,8 118 125

Nous remercions le Professeur M.-M, JANOT pour 1l'intérét qu'al a

porté & ce travail.
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Les spectres de RMN 1H sont exécutés sur Varian A-60.A, produit en

solution dans CDCl3 déplacements chimiques en ppm, TMS réf. O.



