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ALCHORNEINE, ISOALCHORNhNE ET 
ALCHORNBINONE, PRODUITS ISOLl?S DE 

L’ALCHORNEA FLORIBUNDA MUELL. ARG. 
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(Received in fiance 12 May 1972: Received in the UKfor publication 12 June 1972) 

RbrrmbStructunx of alchomeine. imidazo-(l-h) pyrimidine derivative. of isoalchomeine. imidazo- 
(I-2a)-imidazole derivative, and of alchomeinone have been determined by physical methods and 
chemical correlations. Synthesis of isopropyl4 imidazolidone-2 (S) leads to the determination of the 
absolute configurations of these products. 

L’ALCHORN~~ (l),’ I’isoalchomkine (2) et l’alchomeinone (3) ont ete isoks de 
I’Alchornea floribun& Muell. Arg. L’alchomtine (1) a egalement 6t.k isolke des 
kcorces de racines de 1’Alchornea hirtella Benth. Ces Euphorbiackes sont tres utiliskes 
en mkdecine populaire africaine dans le traitement d’akctions tres diverses, teignes, 
troubles ovariens, affections gastro-intestinales. Au Congo Kinshasa, 1’Alchornea 
floribunda est l’aphrodisiaque par excellence, utilisk egalement pour ses prop&es 
excitantes et enivrantes. ‘. ’ Raymond-Hamet etudiant les effets d’une dkcoction de 
poudre de racines d’Alchorneu floribundu sur le chien anesthbie a qualifie cette 
drogue de sympathicosthenique parce qu’elle augmente la sensibilite du systeme 
nerveux sympathique a son excitant physiologique, l’adrknaline. L’action aphrodisia- 
que de ces plantes avait d’abord ete attribuke a la presence de yohimbine,s mais des 
travaux ultCrieur@ ont permis de conclure a l’absence de yohimbine dans les kcorces 
d’Alchorneafloribunda. 

Une etude pharmacodynamique recente des tartrates d’alcaloLdes extraits des 
kcorces de racines d'Afchornea jloribundu a mis en evidence une action vagolytique 
intense et une forte inhibition du peristaltisme intestinal chez le chien anesthtsihi 

Darts une note preliminaire,’ la structure 1 avait ttt proposke pour l’alchorneine, 
d’apres ses donnizes physicochimiques. Une etude cristallochimique aux rayons X du 
bromomdthylate d’alchorneine’ a conlirme par ailleurs cette structure. 

Le present travail a pour objet la demonstration chimique des structures de 
I’alchomCine, de l’isoalchomeine et de l’alchomkinone. 

L’alchomeine se presente sous forme d’une huile incolore a l’extraction, cristallisant 
apres plusieurs semaines de repos (F = 43”). C’est un compose optiquement actif. 
Son spectre UV est caracttrid par deux maximums d’absorption 1 217 et 267 nm. 
Son spectre IR prksente une forte bande 12 1690 cm- ’ d’un C-N d’une guanidine*~ g 
et les bandes d’absorption d’un groupe N-OCHJ attribukes d’apres les travaux de 
Davies et Spiers sur les spectres IR des derives N et 0 methylb de l’hydroxylamine.lo 

La formule brute de l’alchomtine est C,2H1g0NJ en aecord avec les donnkes 
du spectre de masse (M + = 221). Le pit de base est a m/e 206.1953 (C, rHi60N, = 
2W1953) par perte d’un radical mbthyle. On note kgalement des fragments a m/e 
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175 (M-15-31), perte de OCHJ et m/e 134 (M-15-31-41) par perte du radical iso- 
propenyk par k fragment m/e 175. 

Le spectre de RMN (Fig. 1) indique la presence de deux mtthyles sur carbone 
tetrasubstitue, d’un methyle sur double liaison a 1.83, d’un groupe mbthoxyle, de 
trois hydrogQes en a d’hetbroatomes formant un systeme ABC, de deux hydrogenes 
ethykniques sous forme de 2 multiplets a 5.03 et 5-16 et de deux hydrogennes ethyleni- 
ques formant un systtme AB (J = 7.5 Hz) d’une double liaison disubstituee dont les 
deux hydrogenes sent cis. Une irradiation du m6thyle a 1.83 Pans-forme les 2 m a 
5.03 et 5.16 en 2 d (J = 1 Hz) correspondant au couplage gem de deux hydrogenes 
ithykniques,” par suppression des couplages allyliques, indiquant la presence d’un 
groupe isopropykne. 

FIG I. Spectre de RMN de I’alchornbine enregistrt A 60 MHz (CDCI,). 

Le systeme ABC entre 2.93 et 4.23 n’a pu i?tre resolu a 100 MHz. Un spectre a 
300 MHz a tte realil (Fig. 2). Sur ce spectre, le systtme ABC se transforme en AMX 
donnant 2 dd a 3.13 (J = 7.5 Hz, J’ = 9.5 Hz) et 4G5 (J = 7.5 Hz et J’ = 9.5 Hz) et 
1 t a 3.48 (J = 7.5 Hz). Le dd il4-05 le plus deplad vers les champs faibles est attribue 
a l’hydrogtne en 2, eu tgard a son environnement, en a du groupe N--OCH3 et de 
la chaine isopropenyle. 

L’alchomeine (1) donne un monotartrate, un monoiodomethylate et un mono- 
bromomethylate. Un titrage par l’acide perchlorique en milieu non aqueux, en 
presence de violet de methyle’ ’ indique la presence dune seule fonction basique, 
ce qui est classique dans le systtme a 3 azotes des guanidines.r3 

L’alchomeine ne s’adtyle pas et n’est pas Gduite par le NaBH4. 
L’iodomWrylate d’alchomeine dont la structure 4 a et& Ctablie avec certitude par 

etude cristallochimique aux rayons X du bromomtthylate,’ traite en milieu alcalin, 
donne un melange d’alchomeine et du produit 5~ d’ouverture du cycle pyrimidinique. 



Alchomkine, isoalchomtine et alchombinone, pmdiuts isol& de I’AlckmeofloriL~u~& MuelL Arg. 5209 

FIG 2. Partie du spectre de RMN (r&ion de 3 A 4.5 ppm) de I’alchomAine enregistrb A 300 MHz 
(CDCI,). 

Ce compose de formule brute C13H,,0,N, (M+ = 253) prksente une augmentation 
de masse de 32 (CH40) par rapport A l’alchorneine. Son spectre IR montre une bande 
d’absorption a 1740 cm- ’ attribuke au C=O d’une’imidazolidone-2, N-substituke.14 
Son spectre de RMN montre l’apparition d’un N-CHJ et d’un NH tchangeable par 
deuteriation. Les 2 s du (wmdimtthyle sont transformks en 1 s. Le compose 5a 
donne un derive N-a&y16 5h. La methylation de 5a par l’iodure de methyle conduit a 
l’amine tertiaire 5c, C14H,,02N, (M+ = 267). L’iodom&hylation de 5c n’a pu 
&re rkaliske du fait de l’encombrement autour de l’atome d’azote. Ces donnbes 
indiquent la presence d’une fonction amine secondaire dans le compose 5% et I’ouver- 
ture d’un cycle du squelette de l’alchomeine. L’obtention de 5a a partir de l’iodo- 
methylate 4 est a rapprocher de I’hydrolyse d’un se1 d’immonium quaternaire en 
carbonyle et amine secondaire’ 5 selon le schema : 

[R,C=-PjRR’]X- 3 RNHR’ + R,C=G 

L’hydrolyse acide de 5a conduit a l’isopropknyl-4 methoxy-3 imidazolidone-2 
(6) C,H,,O,N, (M+ = 156), liquide neutre constituant la partie imidazolidinique 
de l’alchomeine. Le processus d’obtention de 6 a partir de 5a peut etre celui de 
l’hydrolyse acide des enamines.16 

On note darts le spectre IR de 6 une bande a 1740 cm-’ du C=O d’une imidazoli- 
done-2, les bandes d’absorption d’tme double liaison monosubstituke et les bandes de 
vibration du groupe N-OCH,. Le spectre de RMN permet de constater la disparition 
de la chaine aminee en Cs et montre les signaux du methoxyle, de la chaine isopro- 
pknyle, de 3 hydrogenes en a d’heteroatomes et d‘un NH &changeable par 
deuteriation. 
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L’hydrogenation catalytique de 6 en prtsence de platine Adams conduit a l’iso- 
propyl4 methoxy-3 imidazolidone-2 (7). Le lithium dans l’tthylamine hydrogenolyse 
le groupe N--OCH3 et foumit l’isopropyl-4 imidazolidone-2 (8) optiquement active 
(an + 22”). Ce compose 8 est caracterid par son spectre IR (C=O a 1700 cm-‘) et 
son spectre de RMN (signaux d’un groupe isopropyle, disparition du OCHJ). 

L’isopropyl-4 imidazolidone-2 (8) peut &re obtenu directement a partir de 6 
par action du lithium dans l’tthylamine. 

Afin de confirmer la position en 2 de la chaine isopropknyle dans l’alchomkine (1) 
en a du NOCHJ, la synthese de l’iosopropyl-4 mtthoxy3 imidazolidone-2 (R, S) (7) 
a Cte rkaliske a pat-tit du methyl-4 0x03 pentanoate d’ethyle (9). Aprks protection de 
la fonction &one par dioxolanation, l’ester 10 est transform6 en hydrazide 11, puis en 
axide 12 qui subit une reaction de transposition selon Curtius en methyl-3 &hyl&ne- 
dloxy-2,2 n-butylcarbamate d’ethyle 13. Aprb liberation de la fonction carbonyle, 
la c&one 14 est transform&z en methoxime 15, laquelle est rkduite par le diborane en 
un melange d’amine primaire et de methoxyamine 16. Ce rbultat est en contradic- 
tion avec les travaux de Feuer et al. Ctudiant la reduction des oximes” et des ethers 
d’oximes par le diborane. ‘* D’aprts ces auteurs, les oximes conduisent, par reduction 
effect& a la temperature ordinaire, aux hydroxylamines (A) et les ethers d’oximes 
conduisent aux amines primaires (B). 

(A) +H BA \ 
xii-/- 

N--OBH2 - 

H* \ )CH-Y-OBH, - 
ouOH- 

,CH-NHOH 

BH2 
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L’obtention de la mtthoxyamine 16 par reduction de la methoxime 15 peut 
&re expliquee par l’encombrement autour de l’atome d’azote. Notons que le metho- 
xyle du NOCH3 des derives 15 et 16 a, en RMN un deplacement chimique analogue 
(346-3.80) a celui observe pour le N-OCHJ de l’alchomeine et de ses derives 
(3.80). 

La mtthoxyamine 16, traitee par une solution Cthanolique de potasse 4 n conduit a 
l’isopropyl-4 mtthoxy-3 imidazolidone-2 (R, S) identique, au pouvoir rotatoire 
p&s, au derive 7 obtenu lors de la degradation de l’alchomeine. Cette reaction de 
cyclisation est a rapprocher de l’action des hydroxylamines sur ks esters conduisant 
aux acides hydroxamiques.’ g 

CH, W 
I 

COOCIH, LOO&H, 

kH* 
I 

~~NHNH, 

CH, 
I 
CON, 1;(HCOOC, 

9 10 11 12 
I 

13 

NHCOOCIH, NHCOOC1: 

7 16 15 14 

Ce r&hat confirme done la presence du groupe N---OCHJ, fme en 2 la position 
& la chaine isoprop&nyk et par con&quent la structure plane de 1’alchomCine I1 
faut noter que l’akhomcine sembk &re la deuxi&ne mokcuk d’origine naturelle 
pos&dant un groupe N-OCHJ, l’autre &ant la gelsemicine.20 

L’alchomCine 1 po&de un pouvoir rotatoire. Le carbone asymetrique est le 
carbone 2. La configuration absolue de ce carbone a CtC d&ermi& par la synthese de 
l’isopropyl4 imidazolidone-2 (S) a partir du valinamide (S) prepare a partir de la 
LJ +) valine (S) commerciale. Le valinamide (S), 17 a Ctt r&hut par LAH en methyl-3 
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butyldiamine-12, 18, laquelle par condensation avec le phosgene2’ conduit a l’iso- 
propyl4 imidazolidone-2 (S) dont le pouvoir rotatoite ([a,,] - 22”) est de signe oppose 
h celui du d&rive 8 ([an] + 22”) obtenu par degradation de l’alchomtine. Le carbone 2 
de l’alchomeine 1 est done de configuration absolue R. 

\/ v 
H+NH, - 

EONH, 

H%NH, cocl, 

CH,NH, 

17 18 8 

L’isoalchomeine 2, alcaloIde mineur des tcorces de racines et majeur des feuilles 
d’AZchorneofloribunda est un liquide incolore qui n’a pu etre obtenu cristallisk. Son 
pouvoir rotatoire est pratiquement nul. C’est un isomere de l’alchomeine, sa formule 
brute Ci 2H I ,ON, et son spectre de masse (M+ = 221) le confirment. On note darts le 
spectre de masse de l’isoalchorntine 1’absenc.e du pit M-15 qui Ctait le pit de base 
dans le spectre de masse de l’alchorneine. Son spectre IR presente les vibrations 

C-N a 167Ocm-’ , )C==CH2, et -N--OCHP 

Son spectre de RMN presente les signaux de 2 groupes isopropknyles, 
d’un methoxyle A 3.80 et de 6 hydrogenes en a d’hetbroatomes. 

La formule 2 qui fait de l’isoalchorntine un derive de l’imidazo-(1,2-a) imidazole 
peut etre proposk. d’apres ces don&es. Cette hypothese est confirm&z par une etude 
chimique. 

L’iodomethylate d’isoalchorntine (19) traitt en milieu al&in conduit a un melange 
d’isoalchomtine et du derive 2Ua d’ouverture d’un cycle imidazolique, de formule 
brute Ci2H2s02N2, doue de pouvoir rotatoire et dont le spectre IR presente a 1720 
cm-’ une bande d’absorption du C=O d’une imidazolidone-2. On note dans le 
spectre de RMN de 20a la presence d’un groupement -N-CI-IJ. 

2 19 2Oa,R=H 

I 

to), R=CH, 

?CH, FH3 

8 6 21 
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La methylation de #)a selon Eschweiler-Clarke conduit A l’amine tertiaire 2ob. 
Les spectres de masse de 2Qa et de ZOh presentem un fragment (respectivemcnt a m/e 
84 et m/e 98) attribut aux ions H+C(CHJ)-CH=N+CHJR, dont la formation 
est favorable A la position en 6 d’un des deux groupes isoprop&yles : 

R = H m/e 84 
R = CH, m/e 98 

Ma,R=H 
%,R=cH, 

L’iodomethylation de Zbbdonne un iodomethylate qui subit une &action d’Climina- 
tion d’Hofmann foumissant le di&ne conjugd 21. Le spectre de RMN de 21 est 
caracttrise par l’apparition d’un systeme de 2 hydrogenes en trarrs sur une double 
liaison ethylenique 

L’hydrolyse acide de 21 conduit A un melange duquel l’isopropenyl4 methoxy3 
imidazolidone:2 (6) n’a pu i$tre isole A un degre de purete suff%ant pour la determina- 
tion de ses constantes physiques. Le melange a Ctt Aduit par le lithium dans l’tthy- 
lamine et l’isopropyl-4 imidazolidone-2 (R) (8) a CtC isolee et purified. Ce derive 8 
est identique au produit obtenu lors de la degradation de l’alchorneine, en particulier 
son pouvoir rotatoire ([a&, + 22”) est le m&e. Le carbone 2 de l’isoakhomkine est 
done de configuration absolue R. 

Remarquons que I’isoalchorneine 2, produit chiral possedant 2 carbones asy- 
mbtriques, les carbones 2 et 6, a un pouvoir rotatoire pratiquement nul. Etant donne 
la geometric de la molecule, une configuration absolue R du carbone 6 entrainerait 
une dissymttrie beaucoup plus grande qu’une configuration absolue S. La contribu- 
tion au pouvoir rotatoire du carbone 6 devrait s’ajouter a celle du carbone 2 dans le cas 
d’une configuration C2 (R)-C, (R), au contraire elle devrait s’en retrancher darts le 
cas d’une configuration C2 (R)--C, (S). On peut done en conclure que trb vraisembl- 
ablement la configuration absolue de l’isoalchomeine est C,(R)-C&). 

Signalons egalement que l’alchornbine 1 posdde un dichroi’sme circulaire forte- 
ment positif A 258 et 232 nm (As + 4.1 et + 3.4). Par ‘co&e l’isoalchomeine ne 
presente pas, aux concentrations normalement utilisees,‘ de dichro’isme circulaire. 
Une faible absorption negative est observee lorsque l’on t&e des concentrations 
plus tlevees. Ceci est en faveur d’une certaine symCtri{ dans la molecule d’isoal- 
chomeine. 

D’autre part, l’hydrogination de l’isoalchorntine foumit le derive tetrahydro- 
demethoxy 22 qui posdde un plan de symttrie. 



5214 F. KHUONGHUU, J.-P. LE FORESTIER et R. GOUTAREL 

La structure 3 a et& proposQ pour l’alchombinone produit neutre extrait des feuilles 
d*Alchornea florihnda d’apres ses don&s physico-chimiques. C’est un liquide 
neutre de formule brute C1 2H200JNZ, confirm&e par le spectre de masse (M+ = 240). 
‘Ce der*lier presente Cgalement les fragments a m/e 209 (M-31 perte de OCH,) et a 
m/e 169 (M-71 perte de (CHs)zCH--<3=0). Son spectre IR presente une bande large 
dans la zone d’absorption des carbonyles avec deux maximums, l’un il 1740 cm-’ 
(c=O d’une imidazolidone-2) et a 1725 cm-’ (C=O dtonique). 

Son spectre de RMN presente les signaux d’un groupe isopropyle, dune chaine 
isopropenyle, d’un mdthoxyle a 3.80 (-N-OCHa), de 3 hydrog&nes en a d’hetero- 
atomes et d’un methyl&e sous forme de singulet B 4.1 attribuable au methylerie en 
5. La presence d’une fonction c&onique est confumb par la formation dune oxime 
et par la reduction en alcool secondaire par action du NaBH4. La structure 3 est 
done propoke pour l’alchomtinone d’aprts ces don&s et par analogie avec les 
derives de I’alchomCine. 

L’alchomeinone 3 peut hre soit un precurseur, soit un produit de degradation de 
l’isoalchomeine 2. 

L’alchomeine 1 et I’isoalchomCine 2 peuvent &tre consider& comme form&es par 
l’union de la guanidine et de deux unitb isoprenoides. Ces alcaloIdes sent a rapprocher 
de l’alchomine 23, l’alchomidine 24, de la N,N, diisopentenylguanidine 25 et de la N,, 
N+iisope&nylguanidine 26 isolees de 1’AZchorraen juuuneas is,20 de I’arenaIne 27 
isolee du Plantango arenaiw, 21 de la chaksine 28 extraite du Cassia absu~~~ de la 
pterogynine identique a la N,N,dissopentenylguanidine 25 et la pterogyninine 29 
isolees du Pterogyne nitens presentant les m&nes caract&istiques et constituant 
ainsi une nouvelle famille d’alcaloides. 

/ 
NH-CH,-CH=C(CHJ2 

(CH,),C=CH-CH*-N=c 

~H-cH,-c~~~=c(cH,)~ 
AH 

26 21 

0 0 

H x- 
N 

E! 

NHCH,CH=C(CH,), 

$_ 

)+--NH, 

HN=iHCH CH=C(CH ) H * 31 

28 29 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont corri&s et pris en tubes capillaires avec WI appareil W. Buchi, d’apr&sTottoli. 
Les pouvoirs rotatoires ont CtC executes avec un appareil Perkin-Elmer 141. Les spectrw IR ant Cte etfectuts 
sur spectrographe Infracord Perkin-Elmer, ks spectres UV sur spectrograpk U&am SP 700, ks spectres 
de RMN avec ks appareils Varian A 60 ou T 60, k signal du TMS &ant pris comme z&o de reference et Ies 
dtplacements chimiques &ant exprimts en ppm Le spectre de RMN de I’akhomehre a Ctt effectue a 
300 MHz sur appareil Varian HR 300. Les spectra, de masse ant ttt r&lists sur Atlas CH 4 ou MS 9, 
les pourcentages &ant exprimb par rapport au pit de base. Les microanalyses sent dues au Laboratoire de 
Microanalyse de l’lnstitut de Chimie des Substances Naturelks de Gif s,/Yvette. 

fsolenwnt de I’alchomeine 1 des ecorces de tronc d’akhornea hirtella 
Les ecorces de tronc d’dlchornea hirrella (18.7 Kg) s&h&s et puNCrisis sent mises a ma&er 24 h en 

presence de NH, et dune solution a 10% de Na,CO, et extraites ensuite par CH,Cl, dam un appareil 
d’extraction Toumaire. Ln solution est concentrte sous pression rtduite. Le rCsidu est repris par de T&her 
et extrait par une solution aqueuse satur& d’acide sulfamique. La phase acide aqueuae est 1avCt a I’tther, 
alcalinisee par de NH, et ks bases lib&r&es sent extra&es par CHsCI,. L’evaporation de la phase organique, 
la&e, s&h&e fournit ks alcaloida totaux (3 gb lesquels sont dissous dans du benzene et chromatographiCs, 
aprts separation d’un insoluble (042 g) sur colonne d’alumine d’activite II (3 ‘4 d’eau 75 g). L’Clution par 
du hen&e et par un melange hcnztnedther 9-1 fournit I’alchombine 1 comme huile incolore (l%g). 
L’tlution par du benztne-ither 8-2 et par I’ether foumit un melange d’alchorneine et de produits plus 
polaires (07 g). 

Isolement de l’alchorneine des ecores de tronc d’akhomea floribunda 
Les Ccorces de tronc d’dlchomea floribunda (65 Kg) s&hceS et pulvCris&s sent mises a ma&er 24 h. 

avec une solution aqueuse de Na,CO, a lo%, puis sont extraites en soxhlet par de I’tther. La solution 
obtenue est extraite par une solution aqueuse saturCc d’acide sulfamiquc La phase aqueuse acidc, IavcC a 
I’Cther, est akalinisee par de NH, et les bases lib&es sent extraites par du CH,Cl,. Les alcaloides totaux 
obtenus (8.5 g) aprts evaporation du solvant sent dissous dans du benzene (200 ml) et chromatographits 
sur colonne d’alumine d’activitt III (6 % d’eau-250 g). L’elution par du benzene et des m&urges benzene 
ether foumit un melange (5.6 g) dam lequel I’alchombine est majoritaire et dont elk peut 2tre isoke par 
cristallisation du tartrate (4.5 g tartrate). 

Isolement de I’alchorneine et de l’isoalchorneine des ecorces de racks de I’Alchornea floribunda 
Les ecorces de racines (65 Kg) stchtes et pulvtrisees sent humect6es par une solution de NasCOs a 10% 

et aprts 24 h. de ma&ration sont extraites en soxhlet par du CH,Cl,. API& evaporation du solvant, le 
residu obtenu est repris par de I’tther et ks alcaloides sent extraits par une solution aqueuse saturte 
d’acide sulfamique. Les phases aqueuses sont alcalinisees par de NH, et ks bases extraites par CH,Cl,. 
La phase organique Cvapor& foumit les alcaloldes totaux (121 g) qui, dissous dans du benzene soot 
chromatographies sur colonne d’ahunine d’activitt III (6% d’eau-3 Kg). 

La premiere fraction benztnique foumit I’akhornbine 1 pure (39.7 g) ks autres fractions benz&iques 
(2-6) four&sent un melange (30-6 g) d’alchomeine 1 et d’isoalchorntine 2 C-es fractions sent transformCs 
en tartrates. Le tartrate d’alchomtine cristahisc dans un melange MeOH/ac&one (296g) Les eaux- 
meres conceittrees, diluCes avec de I’eau, akalinis& par de NH, sont extraites par CH,Cl, et foumissent 
un melange (4.5 g) d’alchorneine 1 et d’isoalchomtine 2 dans kquel celle-ci est majoritaire. Cc melange est 
chromatographie sur colonne d’alumine standardis& (150 g). Les fractions benzeniques (l-2) foumissent 
I’alchorneine (026 g), ks fractions benz&ncCH,CI, 95-5 (34), un melange d’akhom&ine et d’isoakhom- 
eine (1.05 g). L’eluat au chlorure de mithykne (fractions 5-8) foumit I’isoalchomtine 2 (3 g). 

Isolement de Pisoalchorneine 2 et de Palchomeinone 3 des filles d’Akhomea tloribunda 
Les feuilks d’Alchornea Joribunda (30 Kg) s&h&s et pulvtris&s sent, apr&s mactraticn de 24 h en 

presence d’une solution de Na,COs a loo/ extra&es en soxhlet par CH,Cl,. Apr&s evaporation du solvanf 
Ie rdsidu est repris par de I’tther et extrait par une solution aqueuse satur& d’acide sulfamique. Les phases 
aqueuses sent alcalini&s par de NH3 et extraites par CH,Cl,. Les alcalokks totaux (145 9) obtenus apt&r 
evaporation de la phase organique, sent dissous dans du benzene et chromatographies sur colonne 
d’alumine d’activitt III (6% d’eau-3 Kg). La premiere fraction benztnique contient des prod&s neutres 
(1.28 g). Les fractions tlu&s par du benzene puis par CH,Cl, (fractions 2-19 84 g) sont rechromatographi&s 
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sur colonne d’alumine d’activitb II (3 % d’eau, 2.5 Kg). La premiere fraction 6111&e par du ben&ne renferme 
des produits neutres. Les fractions suivantes (2-5) tlu&s par du benzene (9.9 g) sont reprises par du ben&ne 
et chromatographitts sur alumine standardis& (3OOgj Lea fractions tlu&s par du ben&ne et par un 
mtlange benx&-chIorure de mtthylene 9-l (fractions 1 a 6, 452g) sont reprises par du ben&e et 
chromatographiees sur silice Malinckrodt CC4 a 6% d’eau (130gj Les fractions 61&s par du benzene et 
par un mtlange benz&neCH,Cl, (1-11) renferment des melanges La fraction 12 (6luCe par du CHsCl, 
foumit l’akhorntinone 3 (0136gj Les fractions 15 et 16 Cl&s par ud mtlange CH,Cl,-MeOH 91 
foumissent l’isoalchorntine 2 (2.9 g). 

Degradation de I’alchorneine 
1 Alchorn&ne. F 43”; [a]u - 105” (CHCI,, c = 1). (Calc: C,sH,,N,O C, 65.12; II, 8.65; N. 1899; 

0,7.23. Tr: C, 64.53; II, 850; N. 1904; 0.747%). UV (EtOH): 1, a 217nm e = 10,600; 267 nm, e = 
3800. IR (liquide tel quel): amidine a 169Ocm- ‘; double liaison a 1626 et 905cm-‘; gemdimtthyle g 
1390 cm-’ ; N-O-CHs a 2939 et 2808cm-i (v (OCH,)), 1467 et 144Ocm-’ (d-CHsj 1208cm-i 
(W-OCH,), 1057cm-’ (v (CN) + v (CO)). RMN: 2 s a 1.23 et 1.28 (gem dimtthyle); 1 m B 1.83 (mtthyle 
du groupement isopro&nyle): systtme ABC de. 2.93 a 420 (1 proton en 2 et 2 protons en 3); 1 s B 480 
(groupement mtthoxy); systeme AB a 4.68-590 (J = 7.5 Hz) (2 protons en 5 et 6); 2 m B 503 et 5.16 
(mtthylene exo). Spectre de masse: M+ = 221 (2”;): pit de base B m/e 2% (M-15, C,,H,,ON,): perte de 
CHs: pit a m/e 175 (190/ m* 1486, M-15-31): perte de OCH, k partir du pit de base, a m/e 134 (770/ m* 
1026): perte suppltmentaire de CHs=C-CHs. 

T&ate: On ajoute goutte a goutte jusqu’a pH 4 une solution mtthanolique d’acide tartrique a une 
solution mtthanolique d’alchomtine. On tvapore sous pression r&I&e. Le tartrate cristahise darts 
l’a~tone,F186”‘(Calc:C,~H,,O,N,~51~74;~679;N,1l~32;0,30l6.Tr:~51~97;~684;N,11~08; 
0, 29.96 %). 

4 Iodomkthylate. Une solution de 1 g d’alchorntine dans 5 ml de MeOH est port&e 4 h a mflux en prt- 
sence de 5 ml de MeI. Aprb tvaporation sous pression r&h&e, on cristallise dans un mthmge da&tone 
et de MeOH. F 159”; [a], -28” (EtOH). (Calc: C,sH,,NsO I C 42.98; H, 614; N, 11.56; 0,440; I, 3454. 
Tr : C, 42.72 ; H, 603 ; N, 11.43 ; 0.4.58 ; I, 35.24 %). 

Bnxnom&hy&te. Une solution mtthanolique d’iodomtthylate d’aIchom6ine est fib& sur Amberlite IRA 
401)Br-, &vapor&z B set et cristaIlis&s darts l’acetone. F 193”; [a]n -60” (EtOH). 

50 Hydrolyse de I’iodom&hylate d’aZchorn&ne. Urn solution mtthanolique de 1.780 g d’iodomtthylate 
d’alchorntine est fiItr& sur rtsine IRA 4Ol/OH-. L’tluat est tvapom il set sous pression rCduite. On 
obtient un mtlange d’alchomtine et du produit Sr Ce mtlange est dissous dans l’hexane et chromato- 
graphi sur alumine normale. L’tlution par de I’hexane foumit l’alchomcinc (OSg). L’tlution par du 
ben&ne fournit le dtrivt 5a cristallisC sous forme de tartrate, dans un mtlange ac&one/MeOH F 125”; 
[a]n - 19” (EtOH c = 08). (Calc: C,,HssOsNs C, 5061; II, 725; N, 1042; 0, 31.73. Tr: C, 5068; H, 
716: N, 10.67: 0, 31.86%). IR (liquide tel quel): v C=O a 174Ocm-‘. RMN: 1 s il 1.25 (gem dimtthyle); 
1 m a 1.83 (mtthyle sur double liaison): 1 s B 2.30 (NCH,): systh ABC a 371415 (1 proton en 2 et 2 
protons en 3): 1 s B 380 (OCH,): system AB a 496-596 (J = 10 Hz) (2 protons en 5 et 6); 2 m B 505-415 
(mtthyl&ne exo): un proton Cchangeable a I’eau lourde B 140 (NH). Spcctre de masse: M+ = 253 (6%); pit 
de base a m/e 238 (M-15, m* 223.8), pits a m/e 223 (20 “/, M-30), dG B la perte de NHCH, B partir du pit 
moltculairc, m/e 91 (11 “/, M-30-32, m* 1658j m/e 166 (2 “/,), m/e 125 (8 %j m/e 111 (45 %j 

5b. Acdtylation d chaud du compose fir 300 mg du compose !!a sont mis en prtsena de 3 ml de pyridine 
et 3 ml Ac,O et port&s 4 h a retlux. L’acttyl est extrait au CHsCl,. La phase organique est s&h& sur 
Na,SO, puis tvaporQ sous pression r&luite. Le rQidu obtenu est dissous dans le benx&ne et purifit par 
filtration sur colonne d’alumine. On obtient k produit Sb aprQ Cvaporatioa c’est un produit non cristaIli& 
[a]u - 133” (CHCI,, c = @91). RMN: 1 s a 1.28 (sem dimlthyle); 1 m a 1.83 (mtthyle sur double liaison): 
1 s a 2-10 (COCH,); 1 s a 286 (NCH,); 1 s a 3.68 (OCH,); lm entre 34 et 42 (1 proton en 2 et 2 protons 
en 3); un syst&me AB (I = 8 Hz) B 446-483 (2 protons en 5 et 6); 1 m rl 40 (methyl&e exoj Spectm de 
masse:M+ =295(4~);pics~m/e280(170/MM-15jm/e264(26”/M~31jm/e236(14~~M-59jm/e~2 
(lo%), m/e 2% (23%). m/e 156 (56%). m/e 153 (50%), le pit de base est a m/e 96. 

SC Mkthylation de 58.0248 g du produit Sa sont dissous dans 5 ml de MeOH et mis en prtsence de 2 ml 
de Mel. Le tout est portt 4 h a reflux puis tvaport a set Le rCidu est dissous darts du MeOH et filth? sur 
r&sine IRA 401/OH-. On obtient, apres tvaporation de. l’eluat sous pression rbduite, 0248 g dun mtlange 
que Ton chromatographie sur alumine standard. 

L’tlution par du bentine foumit le derive Se (@112g) qui n’a pu etre obtenu cristallise, [a]n -56” 
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(CHCI,, c = 08) L’iodomethylation de SC ne se fait pas. IR (liquide tel quel): Y C==O a 1740 cm-‘. RMN : 
I s a 1.15 (gem dimtthyle); 1 m ri 1.83 (methyle sur double liaison); 1 s a 2.25 (N(CH,),); 1 s a 3.81 (OCH,); 

3 m a 348 et 4.15 (proton en 2 et 2 protons en 3); un systtme AB (J = I@5 Hz) a 477-613 (protons en 

5 et 6): 2 m a 5.05 et 5.16 (mttbylene exo). Spectre de masse: M+ =267(1%);picsamle252(470/,M-15), 

m/e 223 (pit de base, M-44), m/e 191 (20%). m/e 125 (41%). 

6 fsopropPnyl4 m&hoxy-3 imidazolidone-2 (R). 300 mg du compose Sa sont trait&s par 10 ml dune solu- 

tion aqueuse il 10’4 H,SO, pendant 12 h a tempkrature ordinaire. Aprb extraction, on obtient 220 mg 

d’un melange oh le compose 6 est majoritaire. La separation du melange est effect& sur plaque preparative 
de silice neutre (Kieselgel G) rev&e par un melange CH,CI,-MeOH 92/8. L’elution de la bande princi- 

pale fournit 90 mg du compose 6 liquide. [a]o -119” (CHCI,, c = 1.1). (Calc: C,H,2N,02 C, 53.83: H, 

764: N. 17.94; 0, 2Q49. Tr: C. 53.69; H, 7.79: N, 17.19: 0, 21.19%). IR: N--H a 3270cm-‘: C=O a 

174Ocn-* (bande trts large); C--C a 165Oet 9lOcm-‘: N-OCH,. bandes a ‘1340. 2808, 1440. 1210 et 

1050 cm-‘. RMN: 1 m a 1.82 (CH, sur double liaison); un systbme ABC a 3.13 et 466 (le proton en 2 

et lea 2 protons en 3); 1 s & 3.78 (OCH,); 2 m a 5.05 et 5.16 (methykne exo); 1 s a 678 NH). 

7 Isopropyl4m&oxy-3 imidazolidone-2 (R). 200 mg du composk 6, dans 10 ml AcOH sont hydrogenes 
pendant 48 h en presence de 50 mg de platine Adams. Apres filtration et evaporation a set sous pression 

rkduite, on obtient 200 mg du produit 7 que I’on puritie par chromatographie sur plaque preparative de 
silice neutre. L’tluant utilist? est un melange de CH,CIJMeOH 92/8. [a]u -79” (chloroforme: c = 044). 

IR: Y C=O a 1750cm-’ (bande trts large). RMN: 1 d (J = 6.5 Hz) a 098 (dimethyk de I’isopropyle): 

I ma2.01(-CH(CH,),); 1 m entre 3.0 et 3.6 (les 3 protons en 2 et 3): 1 s a 3.83 (OCH,): 1 s a 6.6 large (NH). 

Spectre de masse: M’ = 158 (10%): pits a m!e II5 (83%), perte de C,H,: m!e 102 (8%): m/e 85 (26%). 

m/e 70 (pit de base). 

8 Isopropyl-4 imidazolidone-2 (R). Ce compose a ttt obtenu soit a partir du composk 7, soit a partir du 

compose 6. 

(a) 30 mg d’isopropyl4 methoxy-3 imidazolidone-2 (7) et 2 ml EtNH, sont agitb 2 h en presence de lithium. 

Aprk extraction et evaporation a set, on obtient 25 mg d’un melange qui, par cristallisation dans I’adtone, 

fournit I5 mg d’isopropyl-4 imidazolidone-2, (R), 8. 

(b) 288 mg du compose 6 et 5 ml EtNH, sont agitC 2 h en presence de lithium. Apres extraction et evapora- 

tion ii set, on obtient 194 mg du produit 8 que Ton purifii par cristallisation dam un melange de CH,CI et 

d’adtone, puis par sublimation. 

F 212”: [a]n +22” (EtOH; c = 1.03). (Calc: C,H,,N,O C, 5622; H, 944: N, 21.86: 0, 12.48. Tr. C, 

5633; H, 9.59: N, 21.75; 0, 12QO%). IR: v C=O a 17OOcm-’ (bande tres large). RMN: 2 d (J = 6.5 Hz) 

g 0.88 et 094 (lea 2 mtthyles de I’isopropyle); I m a 166 (CH(CH,),); 1 m entre 3.05 et 3.7 Oes 3 protons 

en 2 et 3); 1 m il 5.5 (lea 2 NH). Spectre de masse: M * = 128, pits a m/e 129 (M + 1) et mie 85 (M43. 

perte de I’isopropyle C,H,). 

Synthese de l’isopropyl-4 methoxy-3 imidazolidone-2, (7) a partir du methyl-4 0x0-3 pentanoate d’ethyle, (9) 
10 M&hyM khykedioxy-3,3 pentanoate d’khyk- (dioxolanotion de 9). log de methyl-4 0x03 pentanoate 

d’ethyle, 50 ml d’tthyltne glycol, 500 mg p-TsOH et 100 ml de benrtne sont port&s a rellux avec distillation 

continue du benzene pendant 6 h. Le milieu rktionnel est additionne d’eau, puis extrait par de I’ether. La 

phase organique est skchee, puis I’tther Cvapore sous pression r&mite. On obtient l@4g de methyl-4 

tthylenedioxy-3,3 pentanoate d’ethyle. IR: absence de bande dtonique a 1740cm-‘. RMN: I d (J = 7 Hz) 

a093(gemdimtthyle);It(J = 6Hz)fil~23(OCH,~,);1m2~lO(~(CH,),):Is~~66(CH,-CO,Et); 

1 s a 3.93 (Oa2a2-O); I q (J = 7 Hz) a 4.13 (OXC, CH,). 

13 MPthyl-3 Pthykedioxy-2.2 nhutyl corbamate d’&hyle. 32 g de I’ester 10. 100 ml EtOH et 40 ml 

d’hydrate d’hydrazme sont portes 4 h B reflux. Une chromatographlc analytique sur couche mince montre 

que la reaction est totale. Le melange reactionnel est extrait au CH,CI, apr&s concentration de la phase 

tthanolique et addition d’eau. On obtient 4.41 g d’hydraride intermediaire, 11. IR: NH a 3300 cm-’ (bande 

large);CONHNH,a 165&1520cm-‘.RMN:ld(J = 6Hz)a093(gemdimtthyle):lmB2~03(~(CH,),): 
1 s a 2.53 (CHI-CONHNH,); I s a 3.96 (O-CH,<H,--O). 

Une solution aqueuse B 10% HCI est ajoutC goutte a goutte jusquP pH acide sur un melange de 43 g 
de I’hydrazide prepare cidessus, de 2.5 g de NaNO, et 50 ml d’eau en presence d’ether et sous agitation. 
L’ither est dkcantk, lavt et s&he. (Une partie est &vapor& sur une lame pour IR : I’IR montre des wbra- 

tions a 2135 et 1720 cm -’ caracteristiqes d’un azoture d’acyle, 12).La solution CthtrQ est addition& de 

50 ml EtOH anhydre. L’ether est distillt et la solution tthanolique est port&r 4 h a retlux. Aprb tvapora- 
tion a sec. on obtient 3.868 g d’un melange qui presente 2 taches en CCM. Ck melange est chromatographit 

7.0E 
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propyle); 1 m a l&i (CH(CH,),); 1 m entre 3.05 et 3.7 (les 3 protons en 2 et 3); 1 m a 5.5 (les 2 NH). Spectre 

de masse: M+ = 128; pits r# mie 129; m/e 85 (pit de base). 

Degradation de l’isoalchornei~ 
2 lsoa~c~r~jne. Produit liquide: [a]n = 0” (CHCI, c = I). IR: C=N a 1670cm-‘: double liaison 

C=C a 9OOcm-‘: NOCH3 a 2940, 2808, 1490, 1440, 1205 et 1060cm-‘. RMN: 2m (.7 = 1 Hz) a 1.78 
et 1.86; 2 IQ&--C==CH,): 1 s a 3.80 (Na,); 2 systemes ABC (6 protons) entre 2.86 et 4.73: 4 m ;i 
480-1.96 et 4.96-511 (2 methylbnes exe). Spectre de masse: M + = 221(14~Jpicsam~e206(17”/,M-15); 
m!r I90 (66”/,, M-31): mk 180 (140/, M-41): mje 169 (13%); mie 140 (41 %); m/e 139 (29%); mie 100 
(22 %) ; m,e 96 (37 %) ; m/e 84 (22 %) ; mie 82 ( 15 Y/,) 82 ( IS %) : m!e 69 (pie de base). 

20s. 400 mg d’isoalchorntine, 5 ml Mel, 5 ml de MeOH sont portb 3 h a reilux. On obtient 660 mg 
d’une huile jaune. On traitc alors par 1Oml dune solution mtthanolique B 10% de mtthanolate de sodium 
puis, apres dilution dam l’eau, on extrait au CH,CI,. Apres evaporation, on obtient 400 mg d’un melange 
d’isoalchomeine et de produit tOa. Le melange est dissous dans le benzene et chromatographie sur I2 g 
d’alumine d’activite 1. La premiere fraction ilu&e par du benzene fournit 109 mg d’isoalchorntine 2, la 
seconde 2J7 mg du compose 20~ liquide [a]n - 47” (CHCI ,, c = 096). IR : <‘=O A 1720 cm - ’ (large); 
H,C+C,a 1650et9OOcm-i. RMN:2ma 1.74et 184(2m,-C=CH,); 1 sa2,30(NHCH,):2systtmes 
ABC (6 protons) entre 3.0 et 4.0 (CH--CH,-N--CH,--CH); 1 s a 3.80 (OCH,); 1 m a 4% (methykne 
14): 2 m g 594 et 5.16 (m~thyl~ne 1 I). Spectre de masse: hi’ = 253: pits a m/e 122 (M-31) et m/e 84 (pit 
de base) (H&-C -CH=NH-CH,)+. 

CH, 
20b Wthylation selon Eschweiler-Clarke du compusd 20. 280 mg du compos& 2Oa, 2 ml HCOOH et 

2 ml de formal sont port&s 4 h a rellux. Le melange rbctionnel est alors alealiniti a I’ammoniaque, puis, 
ap& addition d’eau, extrait au CH,Cfr. Aprb evaporation sous pression reduite, on obtient 285 mg du 

compose zob. [a],, -95” (CHCI,, c = 039) RMN: I m a 1~75-180 (2 CH,X CH,); m entre 25 et 
35 (6 protons (Q&-QJ2-N~2- a: 1 s A 3.78 (OCH,): 2 d m B 4.884.96 et 50-5.13 (2 mtthyltnes 
exe), 1 s a 2.30 (2 NCH,). Spectre de masse: M l 267; pit de base 8 m/e 98: CH,=C(CHst_CH=N(CH,), * 
IR. hande C-i) a 1720cm-‘. 

21 EIiminotion d’Hofmann SUY le dPriti %t. 270 mg du compose ma, 5 ml Mel et 5 ml de MeOH sont 
port& 4 h a reflux. IJ? melange obtenu.est evapork a see puis dissous dans le MeOH et gltm sur &sine IRA 
401!OH-. L’tluat est tire a set sous pression rkduite. On obtient le compose 21, [a], - 76” (CHCIJ, f = 
1.44). uv: R,,, = 268 nm: e = 2tX00 (EtOH). RMN: m a 1.82 et 1.88 (2 methyles sur double liaison): 
1 systbme ABC entre 3-O et 4.3 (N-CH,--CH-N); I s a 380 (OCH,); 1 m a 4.85 (1 CH,-C=CH,-); 
2 d m a 508 et 5.18 (1 mtthylene exe); un systtme AB (J = 15 Hz) a 554 et 6.93 (Na=C&l-Cl. 

6 IsopropPnyl-4 m&hoxy-3 imiduzolidone-2 (R). 65 mg du compod 21 sont trait&s a froid par 5 ml dune 
solution aqueuse a 20% H,SO,. Aprks I2 h, le milieu rkactionnel est extrait au CH,CI, et I’on obtient, 
apres evaporation sous pression reduite, 24 mg d’un compose identique au compok 6. Ce composk n’a 
pu etre obtenu avec un degrt de purett suflisant pour la mesure du pouvoir rotatoire. 

8 Isopropyl-4 imidazolidnne-2 (R). 40 mg du compose 6 obtenu a partir de I’isoalchornbine 2 et 5 ml 
EtNH, sont agiGs 2 h avec quelques morceaux de lithium Aprks extraction et evaporation a sec. on obtient 
23 mg d’un melange, qui, par crtstallisation dans la&one en presence d’un petit peu de CH,CI,, fournit le 
compose t3, F 2129 [a&, + 22” (EtOH, c = @6) ayant les mZmes caracttristiques que celui obtenu par 
degradation de I’alchorneine. 

22 Hydrog&arion en l’isoalchom&te. 126 mg d’isoalchorneine dissous dam 10 ml EtOH sont 
hydrogen&s sous agitation en prtsena de 90 mg de charbon palladic a 10%. Aprks filtration et 
evaporation de EtOH sous pression rkduite, le residu est chromato8raphi~ sur 4g d’alumine neutre 
d’activite III. L’elution par un melange CH,CI, MeOH 95-5 donne 50 mg de derive 2% liquide [a], * 0”. 
RMN: 2d (J = 7 Hz) a @88 et 0.96 (2 gemdimtthyles); 1 m a 1.73 (2 QJ(CH,),); 1 m vets 3.20 (2 CH- 
Q&-N): 1 m a 3-70 (2 m---CH,): NH &changeable par deuttriation a 640. Spectre de masse: M+ = 
195 (3%): pits a m{e 180 (1 “/ M-15); m$ 166 (21x, M-29): m/e 152 (pie & base, M-43). 

3 AlckorrzPinonr~. liquide [a]n - 66” (CHCI,, c = 1). (Catc: C,,H,,O,N, = 240+30 C, 59.98; H, 8.39 
0, 1998; N, 8.39. Tr: C. J994; H, 8.32; 0, 1984; N, 8.32%) IR: o C=O, 1740 et 1725 cm-i. 
N-OCH,, 2940. 2820. 1470, 1443, 1215 et 1055 cm-‘. RMN: 1 d de 2CH3 (J = 6 Hz) a 1.14; 
I m a I.86 (methyle sur double liaison); 1 H, m a 2.76 (H en 7); 3 Y ABC entre 3.2 et 4.3: 1 S $ 3.80 (N- 



-OCH,); 1 s A 4.10 de 2 H (CHI en 5); 2 m il 504 et 5.17 (mtthyltne). Spectre de masse: M’ 240; m/e 
209 (M-31, m* 182.0); m/e 169 (picdebase M-71). 

Oxime de r&horn&none. 30 mg d’alchomtinone en solution dans 3 ml de MeOH sont trait&s 4 h g 
reflux par 30 mg d’ac&ate d’hydroxylamine. Aprb traitement habitue1 30 mg d’oxime de 3 sont obtenus, 
non cristallis& IR: v C==3 174Ocm-‘. Spectre de masse: M+ 255. 

RPduction de 3 par le borohydrure de sodium. A 20 mg de 3 en solution dam 5 ml de MeOH, on ajoute 
20mg de NaBH,. Aprbs traitement habitue], on obtient 20mg d’alcool, non cristalli&. IR: v C=O 
174Ocm-‘. Spectre de masse: M+ 242 

’ 
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