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ALCALOIDES IMIDAZOLIQUES—VT'

ALCALOIDES DU CYNOMETRA LUJAE ISOLEMENT,
STRUCTURES, SYNTHESE
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Résumé--Huit alcaloides imidazoliques ont éié isolés du Cynometra lujae: anantine, noranantine, cynométrine,
isoanantine, isocynométrine, isocynodine, hydroxyanantine et cynolujine. Les synthdses de l'isoanantine et de
Pisocynometrine ont été réalisées a partir du méthyl-1 methoxycarbonyl-5 imidazole et celles de I'anantine et de la
cynométrine i partir du méthyl-1 méthoxycarbonyl-4 imidazole.

Abstract—Eight imidazole alkaloids were isolated from Cynometre lujae: anantine, noranantine, cynometrine,
isoanantine, isocynométrine, isocynodine, hydroxyanantine and cynolujine, The syntheses of isoanantine and
isocynometrine were achieved starting from |-methyl-S-methoxycarbonyl-imidazole and those of anantine and
cynometrine starting from 1-methyl-4-methoxycarbonyl imidazole.

Le genre Cynometra (Césalpinacées) comprend 6
espéces africaines dont certaines sont utilisées en méde-
cine traditionnelle pour calmer la toux, les maux de dents
ou certaines douleurs rhumatismales.” Des alcaloides
imidazoliques, I’anantine 1a, la cynométrine 2a et la
cynodine 2b avaient été isolés du Cynometre ananta,
originaire du Zaire, et leurs structures déduites de leurs
données physicochimiques.” Huit alcaloides im-
idazoliques ont été extraits du Cyrometra lujae, ori-
ginaire du Congo-Brazzaville, 1'anantine 1a, la
cynométrine 2a, la noranantine 1b, I'isoanantine 3a,
I"isocynométrine 4a, 'isocynodine 4b, I'hydroxyanantine
Sa et la cynolujine 6a.

L’isoanantine 3a et lisocynométrine 4a sont des
isoméres de I'anantine 1a et de la cynométrine 2a, respec-
tivement.

L’isoanantine 3a fournit un dérivé dihydrogéné 7, octa-
hydrogéné 8, N-méthylé 3b et N-méthylallo 9. Son oxy-
dation permanganique donne de I'acide benzoique.

L'isocynoméirine 4a est oxydée, par le réactif de
Jones, en cétone 10 et est déhydratée en un mélange de
3b et de 9. Il faut noter que, contrairement a la
cynométrine 2a, qui traitée par MnQO, fournit un mélange
de cétone M et d'imide 12, I'isocynométrine est
difficilement oxydable par ce réactif.

La nature de |'isomérie entre anantine la et isoanan-
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tine 3a d’une part, cynométrine 2a et isocynométrine 4a
d’autre part, se situe au niveau de la fixation du cycle
pyrrolidone sur le noyau N-méthylimidazole ainsi que le
montre la comparaison des spectres de RMN “C de ces
composés et de quelques-uns de leurs dérivés avec
divers produits N-1-methyl imidazoliques, substitués en
4 ou en 5 (Tableau 1). En effet, dans les dérivés dis-
ubstitués 1.4, le carbone 4, situé en a de I’azote basique,
résonne & champ plus faible que le carbone 5, en a du
N-CH;, des dérivés disubstitués 1, 5.>*

L'isocynodine 4b est l'ester benzoique de [I'iso-
cynométrine 4a. La noranantine tb fournit par méthyl-
ation un mélange d'anantine 1a, majoritaire, et
d’ispanantine 3a.

L’hydroxyanantine S5a est un composé phénolique
conduisant par action du diazomethane au produit O-
méthylé 5b et par hydrogénation catalytique & I'octa-
hydroanantine.’ ce qui fixe le cycle pyrrolidone sur le
carbone 4 du noyau N-méthylimidazole. L'oxydation

N
H

L. TCHISSAMBOU ef al.

H CHs

permanganique de 5b fournit de I'acide m-méthoxyben-
zoique. Ces données permettent d'attribuer la structure
3a 4 'hydroxyanantine.

La cynolujine 6a alcaloide principal des feuilles du
Cynometra {ujae est une méthoxydihydroanantine. Par
oxydation permanganique, elle donne de [acide O-
methoxybenzoique. Son spectre de masse présente un
ion correspondant & la perte du radical méthoxybenzyle.
L'examen de son spectre de RMN °C montre que le
cycle pyrrolidone est situé en 4 sur le noyau N-methy-
limidazole. Traitée par BBr,, la cynolujine conduit au
phénol 6b, mais I'hydrogénolyse de la fonction phénol
nest pas observée lorsque &b est hydrogéné en milieu
acide, ce qui n'a pas permis de corréler la cynolujine
avec un dérivé de 'anantine.

La configuration E de ia double liaison 10-11 de 1a, 1b,
3a et 5a est déduite de leurs spectres UV dent les
maxima d’absorption sont comparables a ceux de dérivés
de I'acide cinnamique E.*®

Tableau 1. Spectres du RMN "C—déplac;ments chimiques enppm, TMS reference 0, produits en solution dans CDCl,.

UCH3 ! N1~CH3 NSACH3 C2 [ C& C5 C6 CT
——— ‘\ — [ N S
Di Me-1,5 Imfdazole | 30,0 1364 | 125.6 | 126,7 | 7.9
Di Me-1,4 Imidazate 32,5 136.3 137.6 ii6.2 12,8
{Me-1 Imidazolyl}-5 méthanol 31,4 : ‘ 137,7 127.0 131,4 53,3
{ (Me-1 Imidazoly)-4 méthanol TR a0 waze | o s
Octahydroanantine 32,8 “136,9 ‘ 41,7 | 11%5,8 39,2 46,6
Octahydroisocanantine 'EL 33,0 138,1 127.4 | 129,4 38,6 44,8
Cynométrine ’2;, 32,5 28,8 | 136,9 | 141,7 118,88 32,8 £1,8
Isocynometrine 53 30,% 79,3 | 137,0 125,1 i3z.% 9.0 bh,2
Anantine Aﬁ 32,9 138,0 141,1 116,2 37,7 47,4
[soanantine ;3 33.5 138,1 176,28 130,5 31,7 46,6
Noranantine ig 135,72 138,7 114,21 37,1 47,5
Hydroxyanantine EE 33,6 137,38 142,2 116,3 37,8 48,0
: Cynolujine g 55,0 ! 32,9 137.0 42,4 116,6 36,6 46,6
| Pitecarpine | 138.2 | 126,8 | 126,8 2
| |
» _ L |
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Tablean 1 (Suite)

g | o | | G2 |3 Dt | e c16

I - W,iv R B I
Cynometrine 2 73,8 | 53,5 | 7306 w0 meas | 1.3 | 17 | 1072 ‘ 126.8
Isocynométrine 4a 13,3 | 440 740 195 | 16z | 1e7 6 5 127,6 | 127.6 ‘ 126,2
Anantine la 71,1 | 1336 | 12807 1325 | 127,40 (1306 L 30,5 | 1306 127,
Isoanantine Jg 171,1 | 133,6 1 133,0 | 130,3 | 128,2 | 128,0 ] 126,0 | 128,60 | 129,2
Noranantine 1 172,0 | 133,8 | 132.4 ‘ 128,65 + 131,7 | 129,56 | 1295 } 128,1 | 128,1
Hydroxyanantine 53 173.0 | 35,6 { 133,013z | 129.6 | 157.3 } 12,3 | 117,85  116.9
Cynolujine G5 79,7 | 46,6 | 305 | 1277 | 157.9 | 109.8 E 127.3 ; 120,2 | 131,1

| } | :
; _J : L |

Les configurations relatives des substituants en 6, 10 et
11 (Hs-H o trans, Co-C1, threo) ont été déterminées pour
la cynométrine 2a et I'isocynométrine 4a par une étude
cristaliochimique aux rayons X.' Les configurations 65,
1OR et 118 pour ces deux composés ont été déduites de
la configuration absolue du carbone 11' établie par la
méthode de Horeau. La N-méthylisoanantine 3b obtenue
par deshydratation de l'isocynométrine 4a a méme [a]p
que le produit de méthylation de I'isoanantine 3a ce qui
indique pour ces composés la méme configuration ab-
solue 6S. De méme, la comparaison des [alp de la
N-méthylanantine 1c obtenuve par déshydratation de la
cynométrine 2a et par méthylation de ’anantine 1a per-
met d’attribuer la configuration absolue 6S a 'anantine et
également 4 ’hydroxyanantine 5a et & la norapantine 1b
qui lui ont été corrélées.

La synthése de ces alcaloides imidazoliques d’un type
nouveau a été étudiée i partir du méthyl-1 méthoxy-
carbonyl-5 imidazole pour l'isoanantine 3a et Tiso-
cynométrine 4a el du méthyl-1 méthoxycarbonyl-4 im-
idazole pour I'anantine 1a et la cynométrine 2a.’

N
q}cozcns —
H

Le méthyl-1 méthoxycarbonyl-5 imidazole a été prép-
aré, & partir de la sarcosine, selon la technique décrite
par Jones.® Par contre, n’ayant pu I'obtenir de facon
satisfaisante par Pemploi de la méthode décrite par
Rapoport et coll.,” nous avons mis au point une synthése
du méthyl-1 méthoxycarbonyl-4 imidazole, inspirée des
travaux de Pyman et Fargher.® Le méthoxycarbonyl
4(5)-imidazole 13, préparé avec un rendement de 30% &
partir du glycocolle selon Jones,® est transformé en anil-
ide 14'° dont la méthylation effectuée par (CH.).50,
dans des conditions de transfert de phase fournit
exclusivement I'anilide N-méthylé disubstituée 1, 4 15a
avec un rendement de 73%. Aprés hydrolyse acide et
méthylation, I'ester 15b est obtenu avec un rendement de
64% 3 partir de 15a (Schéma 1).

L'addition d’un nucléophile azoté susceptible de four-
nir par réduction une fonction amine (CH;NO,), sur le
composé 17 de condensation du benzoylacctate d’ethyle
et du méthyl-1 formyl-5 imidazele 16° n’a pas donné les
résultats attendus, En effet, dans différentes conditions,
I'action de CH,NQ, sur 17 fournit le seul dérivé dinitré 18.

COR
j\)—ccmmc Hy— L—S
cn,

13 14 13
0 R =NHCgHy
» R --OC."l3
Schéma 1.
CH
kl L_X C02C2H5 LN COZC2H5
CHO —= CH=C ~CO
CH3 Ce H5 COCsHs
18 17 20
N
(Z:_TQX\\ 41\;;:>&\\ g CHaee
_— N CH=CHNO_;
CH3 CH3 CH2N02
9 16

Schéma 2.



2650

Une addition du nitro-méthane, selon une réaction de
Michael, sur 19, produit provenant d'une réaction de rétro
Michael subie par le produit attepdu 20, explique ce
résultat (Schéma 2).

L’addition du benzoylacétate d’éthyle sur le B-nitro-
vinylimidazole 19 qui aurait conduit au dérivé 20 avait
également été envisagée. Mais I’addition de CH;NO; sur 16
ou sur l'imine 21, selon la technique décrite par Crowell
et Peck,' donne le dérivé dinitré 18 (Schéma 3). Le fait
qu'il rait jamais été possible d'isoler 19, méme 4 ['état
de traces, indique que la réaction de condensation selon
Michae! est plus rapide que la réaction de Knoevenagel.
A (°, en présence de tétraméthylguanidine, il se forme le
nitroalcool 22, mais instable, celui-ci n'a pas permis
d’accéder au B-nitrovinylimidazole.

Sato et coll'” ont décrit la préparation du lactame
insaturé 23 en traitant 'azirine 24at (R = Ph) par I'anion
du benzoylacétate d’éthyle (Schéma 4). L’ azirine 24b
(R=N-Me imidazole) a été preparee 4 partir du vinyl-
azide 25, soit par irradiation,” il se forme alors des
quantités non négligeables de polymeres dont la pyraz-
ine 26, soit par thermolyse en présence d’'une amine
tertiaire.'* L'azirine 2db, traitée par le benzoylacétate
d’éthyle en milieu basique fournit le pyrrole 27, l'inter-
médiaire 28'% évoluant vers un couplage amine-cétone
plutdt que vers un couplage ester-amine (Schéma 4).

71 n'a pas ét€ possible d'obtenir avec un rendement satisfaisant
P’aziridine correspondante, laquelle aurait fourni directement la
cétone 10, par condensation avec le benzoyl-acétate d’éthyle.

UCHO__. |

,7 IG\
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Finalement la dl-isocynométrine 4a ¢t [a dl-isoanantine
3a ont pu étre synthétisées & partir du lactame 29a. Ce
lactame a é1é préparé & partir du méthyl-1 formyl-S im-
idazole 16 par la suite de réactions résumées dans le
schéma $5; une réaction de Wittig-Horner entre 16 et
I’anion du carboéthoxvdiéthylméthylphosphonate fournit
ester insaturé E 30; I'addition de CH.NO, sur 30 fournit
Pester nitré 31 réduit en 29a par hydrogénation cataly-
tique en milieu acide.

Le lactame 26h, obtenu par méthylation de 29a est
condensé avec le benzoate de méthyle en présence de
diéthylamidure de lithium dans le THF pour fournir la
dl-cétone 10, Hs-H o trans, avec un rendement de 50%.
La réduction de 10 par le borohydrure de sodium fournit
un mélange des deux alcools épiméres en 11 dans un
rapport 73-27 duquel la dl-isocynométrine da, cor-
respondant au produit majoritaire, est isolée par
cristallisation.

Zimmer et al’® ont montré que 'aldolisation des pyr-
rolidones-2 par un aldéhyde aromatique peut étre réalisée
lorsque I'atome d’azote est protégé par un groupement
attracteur. Le dérivé acétylé 29c traité par le benzaldehyde,
en présence de NaH dans le DMF, fourit les alcools
épiméres 32b, le lactame 29a, I'acide cinnamique et la As-
pyrrolinone-2 33b. Dans ce type de réaction, un
mécanisme a été proposé par Zimmer er al'® pour
expliquer Iz formation <’acide cinnamigue et de lactame
N-desacétylé. La formation de 33b peut résulter de la
déshydratation des alcools 32 suivie de I'isomérisation de
la double ligison de 10-11 en 6~1Q et d’une réaction de
condensation entre le benzaldehyde et I'anion en C-§
(Schéma 6).
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Il faut noter que 33¢ se forme comme produit secon-
daire au cours de la saponification de Tisocynodine db
(Schéma 7).

La déshydratation du mélange des alcools 32b par
acide polyphosphorique conduit a la dl-isoanantine 3a.

Des séries de réactions analogues ont été effectuées
pour la synthése de la dl-cynométrine 2a et de la
dl-anantine 1a 4 partir du méthyl-1 formyl-4 imidazole ()
(Schéma 8).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion, pris en tube capillaire, ne sont pas cor-
rigés. Les pouvoirs rotatoires ont été déterminés & une concen-
tration voisine de 1% dans CHCl; RP (0.5% EtOH) 2 une
température voisine de 20°, & I'aide du pelarimétre Perkin-Elmer
141, Les spectres de RMN'H ont été enregistrés sur spectrométre
Varian T 60 ou EM 360 les produits étant en solution dans
CDCl; (TMS référence 0), les déplacements chimigues & sont
exprimés en ppm et les constantes de couplage en Hz (s singulet,
d daublet, ¢ triplet, ¢ quadruplet, ¢i quintuplet, m multiplet). Les
spectres de RMN "C ont été enregistrés sur appareil Bruker HX
90E ou WP 80. Les spectres de masse ont été enregistrés sur
appareil AEI MS 50, Les composés caractérisés par leur formule
moléculaire ont donné des résultats microanalytiques a % 0.3% de
1a théorie pour fes éléments soulignés. Les spectres a 240 MHz ont
été effectués sur I'appareil expérimental du laboratoire d’élec-
tronique de PU.E.R. de Paris-Sud, Centre d’orsay.

La poudre d’écorces de tronct séchées (4200 g) est dégraissée
en Soxhlet par de Iéther de pétrole (15 1), puis est alcalinisée
avec une solution aqueuse de Na,CO, 4 10p. 100 (1 1} et extraite
en Soxhlet par CH,Cl; (15 /). La solution obtenue concentrée an
1/2 est extraite par une solution aqueuse N d'acide amidosul-
fonique (5 fois 21). Les phases acides, alcalinisées par NH,OH,
sont extraites par CH;Cl, (6 fois 21); I'évaporation sous pression
réduite de la phase organique lavée et séchée fournit les alcaloides
totaux (80 g). Ceux-ci traités par CgH, (11) dopnent un insoluble
(21,17 g) constitué essentiellement par la noranantine 1b et une
solution qui est filtrée sur une colonne d’alumine standardisée
Merck (600 g):

L'éluat au CH,Cl; (18.88g) est constitué par un mélange
d'isocynodine 4b, d*isocynométrine 4a et danantine 1a. Une
chromatographie sur colonne de Kieselge! H 60 Merck (200g)
sous moyenne pression (6 kgfem®-éluant CH,Cl- MeOH 97-3)
permet de séparer I'isocynodine 4b (10.4g), un mélange d’iso-
cynométrine 4a et d'znantine la (2.8 g) et Panantine 1a (2.4 g).
L’isocynométrine 4a est obtenue par chromatographie prépara-
tive sur plaque de silice (50 mg de 4a pour 400 mg de mélange de
4a et 1a).

L’éluat par CH,Cl,-MeOH 98-2 et 95-5 (33.0 g) est un mélange
d'anantine 1a et d’isoanantine 3a dans un rapport 2-1, qui sont
séparées par chromatographie sur colonne d’alumine reutre
d’activité I (900 g).

L'éluat an CH,CL,-MeOH 95-5 (3.19g) donne Thydroxy-
anantine Sa.

L’8luat au CH;Cl-MeOH 835-15 (1.67 g) fournit la noranantine
1b.

Extraction des alcaloides des écorces de racines

La poudre d'écorces de racines (1750 g} est extraite selon Ia
technique décrite pour les écorces de troncs. Les alcaloides
totaux (23.73 g) sont séparés par chromatographies successives
sur colonnes d'alumine et de silice. Ont été isolées l'iso-
cynodine 4b, I'anantine 1a, Iiscanantine 3a, 'hydroxyanpantine 5a
et la noranantine 1b.

Extraction des alcaloides des feuilles
La pondre de feuilles (2500 g} est extraite selon la technique
décrite pour les écorces de tronc. Les alcaloides totaux (18,9 g)

tLa récolte et Pidentification des échantillons de Cynometra
lujae ont é1é effectuées par M. Sita, du Centre ORSTOM de
Brazzaville, que nous remercions ici.
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sont chromatographiés sur colonme d’alumine d’activité I (3 p.
100 d’eau—570g):

L'élution par CH,Cl, fournit un mélange (3.89 g) qui séparé
par chromatographie sur colonne d’alumine d'activité If (120g)
fournit Pisocynodine 4b (0.14 g—élution par C,H.-CH.Cl,
9-1), la cynométrine 2a (0.10 g—élution par CH,~CH,Cl, [-1),
Ianantine 1a (0.5 g—élution par CH.CL), la cynolujine 6a
(0.8 g—£lution par CH, Cl,).

L’éluat au CH,Cl, puis CH,C1,-MeGH 9-1 donne la cynolujine
6a (10,3 g).

Isoanantine 3a C H ON;, F 190° (acetone), [e)p— 347°; SM
M* 253 (pic de base), mje 224, 195, 91; UV (EtOH} Apupnn: 219,
227, 280, & 22700, 19700, 30000; IR (nujol) 1700 cm ' (lactame)
1650, 1500 cm™" (C=C ); RMN'H (240 MHz): 3.36 (1H, 4, djap =8,
Jo7a =2, Ha-7), 3.60 (3H, 5, N-CHj) 3.92 (1H, ABx, Jaz =8,
Jeop =8, Hp-7), 4.62(IH, m, H6),6.80 (IH, d, ) =1, H-4),7.25 (5H,
m aromatiques), 7.44 (1H, 4, J = 1. H-2),7.57 (1H, 4. = 0.5, H-11).

Dihydroisounantine 7

L'hydrogénation de lisoanantine 3a en milieu neutre, Pt
Adams, EtOH, fournit les dihydroisoanantines 7 épimeéres en 10;
SM M* 255, mfe 164, 108 (pic de base).

Octehydroisoanantine 8

L’isoanantine 3a (250 mg) hydrogénée en solution dans EtOH
(20cm® en présence de HCIO, & 65% (2cm’) et de Pt Adams
(100 mg) fournit les octahydroisonanantines 8 épiméres en 10; le
produit majoritaire est obtenu par chromatographie: [a]p +21%
SM M* 261, mje 178, 108; IR: 3180 cm™" (NH), 1680 cm ™ (C=0);
RMN'H: 3.60 (3H, s, N-CH,), 6.80 (1H, d,J =1, H-4), 7.43 (IH, 4,
J=1,H-2), 783 (1H, s, NH).

N-methylisoanantine 3b

Une solution de 3a (250 mg) dans le DMSQ anhydre (1 cm”) est
additionnée de KOH en poudre (20 mg). Aprés 2 min & 0°, Mel
(0.06 cm?) est ajouté. Aprés 10 min, on dilue avee CH; Cl; sec et
filtre sur colonne d’alumine standardisée Merck (Sg). Aprés
évaporation des solvants sous pression réduite, 3b (100 mg) est
obtenu aprés chromatographie sur plaque de silice, non cristal-
lisé, [alp—292° SM M™ 267, mie 209, 196, 185UV Anaxom
(EtOH): 221, 227, 285, 16400, 14900, 18500; IR: 16B4cm™
{lactame), 1650, 1500 cm ™' (C=C); RMN'H: 2.93 3H, s, N-CH.),
3.63 (3H, 5, N-CHs)., 3.63-4.0 2H, AB de ABX, CHy-7), 4.46 (1H,
m, H-6), 6,70 (IH, 4, ] =1, H-4), 730 {IH, 4, T=1, H-2), 7.50
(1H, d,J =2, H-11).

N-méthylalioisoanantine 9

Une solution de 3a (340 mg) dans Je DMSO (3 cm®) est chauffée
2h 4 33° en présence de KOH (30 mg) et de Mel (0.1 cm’). Aprés
dilution par CH,Cl, et filtration sur colonne d'alumine stan-
dardisée Merck 3b (88mg) et 9 (178 mg) sont séparés par
chromatographie sur colonne de sitice H60; 9: SM M™ 267, mfe
176, 91; IR: 1680 cm™ (C=0); UV Apux.om (ELOH): 288 ¢ 15000;
RMN'H:; 3.03 3H, s, N-CH,), 3.43 3H, s, N-CH,), 3.70 (H, s,
CH,-11) 4.10 (2H, s, CH»-7), 7.0(1H. 5, H4), 7.43 (1H, s, H-2),
7.10-7.20 (SH, m, H-aromatigues).

Isocynométrine 4a

F 181° (acétone-pentane), [alp —66°, Ci.HioN40,: SM M* 285,
IR: 3110 cm ™' (OH), 1678 cm™' (C=0); RMN'H (240 MHz): 2.80
(3H, 5, N-CH3), 2.92 (1H, ¢, ] = §, H-10), 3.08-3.21 3H, m, CH-6,
CH,-7), 3.21 (3H,s, N-CH;), 491 (IH, 4.1 =7, H-11), 6.59 (1H, 4,
T=1,H4), 7.13-7.26 (6H, m, H aromatiques et H-2).

Dehydroisocynométrine-cétone 10

A une solution de 4a (285 mg) dans le DMF (5 cm® on ajoute
du réactif de Jones (0.5cm®). Aprés 2h, on dilue avec de eau
alcalinise avec de ammoniaque et extrait par le toluéne la
cétone 18 {161 mg), [a}p-164°; SM: M* 283, m/e 178 (pic de base),
137, 105; IR: 1695¢m™' (lactame), 1680cm™ {(cétone); UV
Amaxom (EtQH): 207, 253, € 26600, 14700; RMN'H (240 MHz):
2.93 3H, 5, N-CH3) 3.48 (1H, ABX, Js5 =95, Jors =8, Hg-7),
432 (IH, 41, I =17, =8, H4), 4.55 (1H, 4, H-10), 6.95 (1H, s,
H-4), 7.36 (1H, 5, H-2).



Alcaloides imidazoliques—VI

Déshydratation de 4a-N-méthylisoanantine 3b ¢! N-méthyi-
alloisoanantine %

4a (214 mg) est traité 2 h & 100° par de 'acide polyphosphorigue
(3 cm®). Aprés addition de glace et alcalinisation par NaOH &
10%, I'extraction par CH,Cl; fournit un mélange de 3b (50 mg),
[aln—292°, et de 9 (4Smg) séparés par chromatographie sur
colonne de silice CC4.

Déshydratation de 3e-N-méthylanantine 1¢ et N-méthyl-
alloanantine

2g (100 mg) est chaufté 2h a 100° en présence d’acide poly-
phosphorique (2 em®). Aprés addition de glace et alcalinisation par
NaOH & 10%, I'extraction par CH,Cl, fournit un mélange de 1¢
(45mg} et de N-méthylalloanantine® (30 mg) séparés par
chromatographie sur colonne de silice CC4.

te: F 227° (acétone), [alp—392°, CicH iy N:Q; SM M* 267, mje
196; IR: 1680 cm™' (C=0), 1650 cm™ " (C=C); UV Apyx o (EtOH):
220, 226, 283, ¢ 11300, 10200, 14500; RMH'H: 2.93 (3H, s,
N-CH;), 3.46 (3H, s, N-CH,), 4.46 (LH, d, J=7, H-6), 6.43 (1H, ¢,
I=1,H-5),740 (IH, & J =1, H-11).

Méthylation de 1a-N-méthylanantine 1¢

Une solution de 1s (345 mg) dans le DMSO (3 cm®) est traitée
2h & 33° par KOH anhydre (20mg) et Mel (0.1cm®). Aprés
dilution avec CH,Cl,, la solution est filtrée sur colonne de silice
H 60 et le mélange de produits obtenu par évaporation des
solvants résolu par chromatographie sur colonne de silice H-60
fournit 1e (88 mg), identique au produit précédemment décrit (F
227, [a]p—395%), et la N-méthylalioanantine® (178 mg).

Cétone 11-Imide 12

Une solution de 2a (100 mg) dans CH,Cl, (10 cm®) est agitée a
Ia température ambiante en présence de MnO, (200 mg). Aprés
filtration et évaporation du solvant, une séparation chromato-
graphique sur plaque de silice fournit 11 (50 mg) et 12 (30 mg).

Cétone 11. F [34°, [a]p— 149°, C\¢H,,N,0,; SM: M* 283, mfe
178, 137, 105; IR: 1695 cm™ (lactame), 1680 cm™ (cétone); UV
Amaxnm (EtOH): 208, 253, € 21800, 13100; RMN'H (240 MHz):
288 (3H, s, N-CHj), 3.58 (3H, s, N-CHy), 422 (IH, q, =8,
H-10), 6.68 (IH, d,T=1, H-5).

Imide 12. F 215° (acétone), C\gH,;N.05; SM: M* 295, mle 266,
182; IR: 170G cm™" (C=0), 1689 cm™ (C=0), 1670 cem™! (C=0),
1640 cm™! (C=C); UV Apuzom (EtOH): 208, 250, 15400, 18000;
RMN'H: 3.0 (3H, s, N-CH), 3.56 (3H, s, N-CH,), 6.93-7.73 (7H,

m H aromatiques).

Isocynodine 4b

F 167° (acétone-hexane), [a]p + 139°, C33HxN;05; SM: m* 389,
mle 210, 179 (pic de base), 105, 77; IR: 1730cm™", 1275c¢m™!
(ester), 1680 cm ' (C=0). RMN'H: 2.83 (3H, s, N-CH,), 3.46 (3H,
5, N-CH,), 6.63 (1H, d, J =3, H-11), 6,96 (IH, d, J = 1, H-4), 7.50
(IH, 4,1 =1, H-2).

Saponification de 4b

(2) Une solution de 4b dans MeOH (10 cm®) est agitée 12h a1a
température ambiante en présence de KOH (100 mg). Apres
dilution, l'extraction par CH,Cl, fournit 4a (278 mg). La phase
aquense est acidifiée et fournit par extraction par CH,Cl; de
T'acide benzoique.

(b) Une solution de 4b (560mg) dans unme solution
méthanolique de KOH 4 N (25c¢m?) est chauffée 2h & reflux.
Aprés dilution, Textraction par CH,Cl, fournit un mélange de 2a
(330 mg) et de 33¢ (160 mg) séparés par chromatographie sur
plague de silice.

33c; F 139° (acétate d’éthyle-hexane), CpHy N;3Q; SM: M* 355
(pic de base), mie 264, 91; IR: 1690cm™ (C=0);, UV Amarum
(EtOH): 211, 310 ¢ 19000, 18500; RMN'H: 2.73 (3H, s, N-CH,),
3.33 (3H, s, N-CH3), 3.73 (2H, s, CH,-11), 6.55 (1H, s, H4),
7.0-7.33 (12H,m).

Norenantine 1b

F 205° (acétone-MeOH), [a]p—431°%, C, H:N;0; SM: M* 239;
1R: 3180cm™ (NH), 1680cm™ (C=0), 1640cm™' (C=C); UV
Apaxns (MeOH): 219, 224, 280, ¢ 18000, 15500, 21500; RMN'H
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(CDCl;, CD,0D): 3.30-4.20 (4H, m) 4.66 (1H, m, H-6), 7.30-7.56
(6H, m, H aromatiques) 7.60 (1H, d,J =2,H-11),7.73(1H, 4, T = 1,
H-2).

Méthylation de 1b

Une suspension de 1b (253 mg) dans NaQOH 6N (5 cm®) et CgH,
(10 cm®) est agitée fortement 2 33° en présence de Mel (0.2 cm’)
et d'jodure de tetrabutylammonium. Aprés 12 h, extraction par
CH,CI; aprés dilution par H,O fournit un mélange (173 mg) de
1a et de 3a dans un rapport 4-1 résolu par chromatographie sur
plague de silice; 'anantine 1a (97 mg} a été obtenue pure pour
identification.

Rydroxyananline 8a .

F 170° (acétone-MeOH), [alp = —433°, C;sHsN3Dy; SM: M*
269; IR: 1700 cm ™ (C=0), 1650 cm™" (C=C); UV Any, o (MeOH):
217, 217, 317, € 22800, 20900, 7500; RMN'H (CDCl,-CD,0D):
3.56 (3H, s, N-CH,), 3.63-3.91 (2H,m), 4.61 (iH, M, H-6), 6.7-7.6
(5H, m, H aromatigues).

Méthoxyanantine 5h

Une solution de 5a (210 mg) dans MeOH (5 cm?) est traitée par
une solution éthérée de CH,N,. Aprés 18 h, 'évaporation i sec
fournit, aprés purification par chromatographie sur colonne
d’alumine standardisée Merck, 5b (126 mg), F = 177%; SM: M*
283; IR: 1685 cm™ (C=0), 1645 cm™ (C=C); UV A,y um (EtOH)
222, 228, 280, € 12100, 9500, 13200; RMN'H: 1.58 (3H, 5, N-CH,),
3.73 (3H, 5, OCHy), 4.66 (1H, m, H-6), 6.63 (1H, £ J = 1, H-5).

Oxydation de 5b

A une suspension de Sb (100 mg) dans H,O (5 cm®) on ajoute
goulte i goutte une solution de KMnO, 4 5%. Aprés 20 min, on
ajoute H,0; 2 110 vol. (1cm’) et H,S0, concentré {1cmd).
L'extraction par de P'éther fournit I'acide m-méthoxybenzoique
(30 mg) F 110° identique a un échantillon de référence.

Hydrogénation de 5a

Une solution de 5a (330 mg) dans EtOH (10 cm®) additionné de
HCIO, 265% (1¢m?) est hydrogénée en présence de Pt Adams
(20mg). Aprés filtration, dilution et alcalinisation P'extraction
par CH;Cl, fournit I'octahydroanantine® (300 mg), F 143°, [a]p ~
44°,

Cynolujine 6a

F 108° (acétone) [alp = —6°, C,HN,0; SM: M* 285; IR:
3490 cm ™' (NH), 1692 cm™ (C=0), RMN'H (240 MHz): 2.76 (1H,
Ade ABX, T =14,1,x =8,H,-7),3.05(1H, td, I, =T 10]e 5, =
8.H-6),3.30 (1H, B de ABX, J4p = 14, Jpx =8, Hg-7), 3.46 (1H, g,
Tiotr, = Jionn, =T 06 = 8, Ha-11) 3.46 (3H, 5, N-CH,), 3.53 1M, 1,
Jitee1, =T, = 8, Ha-11), 3.70 (3H, 5, OCH,), 6.08 (1H, 5, H-5)
6.67-7.16 (4H, m, H aromatiques), 7.20 {LH, s, H-2).

Déméthylcynolujine 66

A une solution de §a (732 mg) dans CH,Ch sec (Hcm®) on
ajoute goutte 3 goutte 4 -78° une solution de BBry (1286 mg)
dans CH,Cl,. Aprés retour a la température ambignte, on dilue
avec de 'eau, alcalinise par NH,OH et extrait par CH,Cl; un
résidu (650 mg) fournissant b (582 mg) aprés chromatographie
sur plaque de silice Merck PF 254, []p~ 17°; SM: M* 271, m/e
165, 164; IR: 1680 cm™' (C=0) RMN'H (CDC),-CD,0D): 2.7-3.36
(6H, m), 3.50 (3H, 5, N-CH,), 6.40 (1H, s, H-5), 6.46-7.10 (4H, m,
H aromatiques) 7.16 (1H, s, H-2).

Oxydation de 6a

L'exydation de 6a (200 mg) par KMnO, effectuée comme préc-
édemment décrit pour Sa fournit aprés un traitement identique
'acide O-méthoxybenzoique, (43 mg} F=101°, identique 4 un
échantillon de référence.

Méthylation de Ianilide 18-N-phenyl-méthyl-1 imidazole car-
boxamide-5 15a

Une solution de 14 (16 mmoles 3 g), préparé selon (10), dans
CHCl; (50cm?) est agitée fortement & 60° en présence de
{CH;)%80, (16 mmoles, 1.55cm®), de NaOH & 40% dans H,0
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{40cm’) et d'iodure de triéthylbutylammonium (20 mg). Apres
1 h, I'extraction par CHCI; fournit un résidu (3.6 g) qui, purifié
par chromatographie sur colonne d'alomine standardisée Merck
foernit 15a (235g, R' 73%), F 152° (acétone-hexane),
CHy N;0Q; SM: M* 201, mfe 109 (pic de base) ; IR: 33%0cm™'
(NH), 1670 cm™' (C=0) RMN'H: 3.63 (3H, 5, NCH,), 6.86-7.66
(7TH, m, H aromatiques),

Méthyi-1 méthoxycarbonyl-4 imidazole 155

L’anilide 15a (4.8 mmoles, 970 mg) est traité 12k 4 130° par une
solution d’HCI & 509 (30cm®). Aprés évaporation 4 sec et
addition d’eau ammoniacale, 'extraction par de I’éther &limine
I'aniline formée.
La phase aqueuse évaporée i sec est reorise par MeOH (10 cm?)
et additionnée 3 ~10° de SOCL (1cm’). Aprés 1h a 70°, les
solvants sont évaporés et un résidu est extrait par CH; Cl; aprés
alcalinisation par NH,O0H. Une chromatographie sur colonne
d’alumine standardisée Merck fournit 15b (431 mg, 64%), dont les
constantes physiques sont identiques a celles décrites dans ia
littérature® (F = 101°, litt. F = 98°).

Condensation du benzoylucétate d’ éthyle et du méthyl-1 formyl-5
imidazale 16 Dérivé 17

On chauffe & reflux, 18 h dans un appareil de Dean-Stark, une
solution benzénique (40 cm®) contenant 16 (1.16 g-10.5 mmoles),
du benzoylacétate d'éthyle (3.18 g-16.5 mmoles), de la piperidine
(1 cm®). Aprés traitement habituel et purification sur colonne de
silice Merck H-60, 17 (2.70 g, R 81%) est obtenu, F = 103° (éther)
CieH16N205; SM: M™ 284, mfe 210, 182, 135, 105; IR: 1710 cm™!
{ester), 1674 cm™' {cétone), 1620 cm™' (C=C); RMH'H: 1.19 (3H,
t, I=7, CH,-CH,, 366 (3H, 5, N-CH,), 413 QH, ¢, J=7,
CH,-CH,) 6.93 (1H, s, H-4), 7.56 (1H, 5. H-2).

Dinitro-13 (méthyl-1 imidazoiy!-5y-2 propane 18

(a) Par addition de CH\NO, sur 17. Les essais ont été réalisés
en présence de diverses bases (pipéridine, DBU, tétraméthyl-
guanidine, Et;N) et dans divers solvants avec TMG comme base
{benzéne, acitonitrile, DMF). Le substrat reste inchangé ou
donne le dérivé dinitré 18 (conditions soulignées) et du benzoyl-
acétate d’éthyle, méme lorsque CH;NO, et 17 sont en quantités
équimoléculaires. Un exemple: une solution de 17 (248 mg,
0.9 mmole) dans CH,NQ, (10 cm?) est agitée 3 h i 0° en présence
de Il gouttes de TMG. Aprés traitement habituel et chromato-
graphie sur colonne de silice CC4, 18 est obtenu (167 mg); SM:
M* 214; IR: 1380 cm ‘' (NO,); RMN'H: 3.63 (1H, s, N-CH,), 4.66
{4H, d, ] =7, CH-NO,) 6.83 (1H, s, H-4) 7.30 (1H, s, H-2).

(b} Par addition de CH,NQ, sur 16. Une solution de 16
(3 mmoles, 330 mg) et de CH;NO, (190 mg, 3 mmoles) dans MeOH
(d cm®) et Hy0 (2 cm’} est agitée 3 h & la température ambiante en
présence de NaOH (130 mg). Aprés traitement habituel et
purification sur plaque de silice on ohtient 18 (302 mg).

(c) Par addition de CHyNO, sur 21. (1) Une solution de 16
(336 mg, 3 mmoles) et de n-BuNH, (219 mg, 5 mmoles) dans CH
anhydre (40 cm’) est chauffée 40h 2 reflux dans un appareil de
Dean-Stark. Aprés traitement habituel, I'imine 21 est obtenue
(297 mg); SM: M* 165, mje 94 (pic de base); 1650cm™' (C=N);
RMN'H: 3.43 (2H, ¢, J =8, CH2—N=C<), 3.83 (3H, s, N-CH,),
7.17 (1H, s, H4}, 727 (1H, 5. H-2), 8.0 (IH, s, N=CH<).

(2} Une solution de 21 (495 mg, 3 mmoles) dans CH;COOH
glacial (3.5cm’) additionnée de n-BuNH, (1.5cm’) et de CH,
NO,; (915 mg 15 mmoles) est laissée 17h a la température am-
biante. Aprés traitement habituel le résidu (708 mg) d’extraction

par CH,Cl, fournit aprés purification sur plaque de silice 18
(449 mg)

(Méthyi-1 imidazolyl-5)-2 hydroxy-2 nitro-1 éthane 22

A une solution de 16 (197 mg, 1.8 mmole) dans CH;NO, (3 cm®),
maintenue & 0° on ajoute II gouttes de TMG. Le précipité blanc
qui se forme rapidement est recueilli et fournit 22 (147 mg)
instable; SM: M* 171; IR: 1380cm ' (NO,); RMN'H (D,0): 3.80
(3H, 5, N-CH,), 4.0 2H, 4, J=8, CH,-NO,) 5.50 (1H, ¢ J =8,
CHOH), 7.10 (1H, s, H-4), 7.80 (1H, 5, H-2).

L. TCHISSAMBOU éf al.

Azirine 24b

(a) Méthyl-1 vinyl-5 imidazole. A une suspension de bromure
de méthyltriphényl phosphonium (7.93 g, 20 mmoles) dans THF
anhydre (30cm’) on ajoute, sous N,, une sofution de phényl
lithium (20 mmoles). Aprés 1h d'agitation, une solution de 16
(1.91 g, 17.3 mmoles) dans THF anhydre {20 cm’) est additionnée
lentement. Aprés 90 min., on ajoute de l'ean el extrait par
CH,Cl,. La phase organique est extraite par une solution d'HCl 4
10%. La phase acide alcalinisée par NH,OH fournit par extrac-
tion par CH,Cl, un résidn {2.46 g) purifié par chromatographie sur
¢colonne d’zlumine neutre. On isole ainsi du méthyl-l vinyl-5
imidazole (1.52g, R* 80%; SM: M* 108; IR: [635cm™" (C=C);
RMN'H: 3.46 (3H, 5, N-CH,), 5.06 (1H, dd, I, =2, J ;= IO,
H-7)5.40(1H, dd, Yo = 2,3 yone = 17, Hp-TV6.36 (1H, dd, J ;. = 10,
Jirans = 17 H-6), 70 {1H, 5, H-4), 7.26 {1H, 5, H-2).

(b) (Méthyl-1 imidazolyi-5)-1 azido-1 iodo-2 éthane. A une
suspension de NaN, (1.32 g, 20.4 mmoles) dans CH;CN (30 cm?)
4 —15°, on ajobte lentement sous agitation IC! (4.15g,
25.5 mmoles). Aprés 20 min,, on ajoute une solution de méthyl-1
vinyl-5 imidazole (1.102g, 10.2 mmoles) dans CH;CN (20¢m?).
Aprés retour i lempérature ambiante, on extrait par CH,Cl,.
La phase organique, lavée avec une solution de thiosulfate de
sodium fournit par évaporation sous pression réduite 4 35°, I'iodo
azide (2.40 g, R' 85%); SM: M* 277, mfe 235: IR: 2100 cm™' (N,);
RMN'H:3.53(2H, &1 =7,CH:-1) 3.703H, 5,N-CH,), 4.73 (1H, ¢,
I=7, CH-N,) 7.03 (1H, 5, H4), 7.60 (IH, 5, H-2).

(c) (Méthyl-1 imidazolyl-5)-1 azido-1 éthyléne 38. Une solution
de liodo-azide précédemment préparée (360 mg, 1.3 mmoles)
dans THF (10 cm®) est chauffée 30 min. & reflux en présence de
NaH (100 mg). Aprés addition de MeOH et dilution avec H,0
Pextraction par CH,Cl, fournit le vinyl-azide attendu (168 mg R'
72%); SM: M* 149; IR 2120cm ™" 2120em ™! (N3); UV Apayom
(EtOH): 243 ¢ 9600; RMN'H: 3.63 (3H, 5, NCH,), 4.86 (1H, 4,
J=2,H,-T5.0(H, d. 1., =2, Hg-T), T041H, 5. H-4), 7.2 (1H, 5,
H-2).

(d) Une solution du wvinyl-azide précédemment préparé
(358 mg, 2.4 mmoles) dans CHy anhydre (50 cm®) est irradiée 6 h
4 Plaide d'une lampe Philips SP S0 avec un filtre en
pyrex. Une chromatographie sur colonne de silice CC4 fournit
le vinyl-azide (71 mg), 'azirine 24b (131 mg R 45%) la pyrazine
26 (86 mg).

(Méthy!l-1 imidazolyl-5)-2 azirine 246 SM. M* 12; IR:
1745em™ (C=N), RMN'H: 1.72 (2H, s, CH~-N), 4.13 (3H, s,
N-CH3), 7.9 (1H, 5, H4), 8.07 (1H, 5, H-2).

Di {méthyl-1 imidazolyl-5)-2, 5 pyrazine 26. F 266°; C,H,Ng:
SM: M* 240 m/e 109; RMN'H: 4.0 (3H, s, N-CH,), 4.06 (3H, s,
N-CH3), 7.46 (2H, 5, H-4 et H-4), 7.53 (2H, 5, H-2 et H-2"), 8.73
(2H, 5, H-3 et H$).

(e) Une solution de vinyl-azide (168 mg, 1.1 mmole) dans le
toluéne (5 cm?) est chauffée 2h & reflux en présence de DABCO
(10 mg). Aprés traitement habitue! on recueille 24b (98 mg, R
74%).

Condensation du benzovlacétate d éthyle sur 24h. Pyrrole 27

A ume suspension de NaH (140 mg) dans DMSO (3¢m®) on
ajoute du benzoylacetate d'éthyle (576 mg, 3 mmoles). Aprés
5 min on ajoute une solution de 26b (377 mg, 3 mmoles) dans le
tolugne (2 cm®). Aprés 7h, I'extraction suivie d’une filtration sur
colonne de silice Merck H-60 fournit 27 (96 mg R* 11%) F 257°
{acétone-hexane), C,-H;-N;Q;; SM: 295; IR: 1710cm ™! (C=0);
RMN'H; 0.93 (3H, ¢, F = 7, CH,~CH,) 3.40 (3H, s. N-CL.,) 3.90
(2H, g, } =7, CH,-CH,), 6.60 (1H, 5, H+), 7.10 (1H, s, H-2).

{Méthyl-1 Imidazolyl-5)-3 propéne-2 oate d'éthyle 30

A une suspension de NaH (0.52g) dans THF (20cm’) on
ajoute goutte 4 goutte une solution de carboethoxydiethyl-
methylphosphonate (2.44g, 1l mmoles) dans THF (20cm?®.
Aprés 30 inin. on ajoute une solution de 16 (1.2 g, 10.9 mmoles)
dans THF (20cm®). Aprés 1h, le traitement habitue} fournit 30
(1.71 g, R* B8%); M* 180; IR: 1700 cm ™' {ester), 1640 cm™! (C=C):
RMN'H: 1.3 (3H, 1, J=8, CH,~CH,) 3.66 (3H, 5. N-CH,), 4.16
(?H, ¢, J =8, CH-CH,), 6.16 ¢t 7.43 (2H, AB,J = 15, CH = CH},
7.36 (1H, 5, H4) 746 (1H, 5, H-2). Cristallisé sous forme de
nitrate, Col;3N20;.
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(Méthyl-1 imidazolyl-5)-1 nitro-4 butanoate & éthyle 31

Une solution de 30 (1,68 g, 4, 9 mmoles) dans CH,NGQ, (10 cm?)
est chauffée & 120°, 3 h, en présence de TMG. Aprés traitement
habituel une filtration sur colenne de silice CC4 fournit 31 (1.87 g,
R® 83%); SM: M* 241, mfe 195; IR: 1730cm™ (ester), 1560 et
1380 cm™' (NO,); RMN'H: 1.13 (3H, 1, ] =8, CH,CH>), 2.66 (2H,
d, J=8, CH;-CO,), 3.56 (3H, s, N-CH;), 393 (2H, ¢4, J=38,
CH.-CH,), 4.56 (2H, d, 1=38, CH,;NO,), 6.66 (1H, s, H4), 7.10
(1H, s, H-2}.

(Méthyl-1 imidazolyl-5)%4 pyrolidinone-1 29a

Une solution de 31 (1.15g) dans CH;COCH (20cm’) est
hydrogénée en présence de C/Pd 4 5%. Aprés traitement habi-
tuel, 29a est obtenu (0.70g R® 75%), F=202" (MeOH-acétone),
CoHuN;0; SM: M* 165; IR: 1692¢m™ (C=0); RMN'H (D,0):
3.33 (3H, 5, N-CH,), 6.46 (1H, 5, H-4), 7.16 (1H, s, H-2).

Méthyi-1 (méthyl-1 imidazolyl-5)}-4 pyrrolidinone-2 29b

Le lactame 29a (500 mg, 3 mmoles) est dissous i chaud dans
DMSO (4 cm®); on ajouie KOH en poudre (160 mg). Aprés § min
d'agitation sous Ny, Mel (430 mg) dans DMSO (1 cm’) est ajouté.
Aprés 20min la solution diluée avec CHCl, est filtrée sur
colonne de silice CC4. Les solvants évaporés sous pression
réduite fournissent un résidu (623 mg) duquel 29b (2% mg, R
559%) est isolé par chromatographie sur colonne de silice CC4;
SM: M* 179, m/fe 108; IR: 1675 cm ™' (C=0), RMN'H: 2.86 (3H, s,
N-CH,), 3.58 (3H, 5, N-CHS,), 6.80 (1H, s, H-4), 7.38 {IH, s, H-2).

Méthyl-1 benzoyl-3 (méthyl-1 imidazolyl-5)-4 pyrrolidinone-2: di-
cétone 10

A une solution de 29b (428 mg, 2.4 mmoles) dans THF (10 cm®)
on ajoute upe solution de EtNLi (2.5 mmoles) dans THF
(20 cm®). Aprés 1h & 0° sous Argon, on refroidit 2 —15° et on
ajoute une solution de benzoate de méthyle (816 mg, 6 mmoles)
dans THF (10cm’). Aprés retour a la temperature ordinaire, le
traitement habituel fournit un résidu duquel la cétone 10 (321 mg,
R' 47%) est obtenue aprés chromatographie sur colonne d'alu-
mine standardisée Merck.

di-Isocynométrine da

A une solution de dl-cétone 10 (133 mg, 0.47 mmole) dans MeOH
(10cm®) on ajoute NaBH, (50 mg). Aprés 2 b, le traitement habi-
tuel fournit un mélange (118 mg) de dl-isocynométrine et de son
épimére en 11. Une cristallisation dans I'acétone-hexane fournit
4a (dl), F=198°, C;(H1oN;0,, identique en tous points, [alp
excepté, A Pisocynométrine naturelle.

dl-isoanantine 3a

{a) Une solution de 29a (1.77 g, 10.7 mmoles) dans I'anhydride
acétique (10cm?®) est chauffée 3h i reflux. Aprés traitement
habituel, 29¢ est obtenu (1.85 g, R! 83%); SM: M* 207, m/e 164;
IR: 1740cm™" (C=0) 16%0cm ' (C=0); RMN'H: 2.43 (3H, s,
COCH,), 3.56 (3H, 5, N-CH;), 6.66 (1H, s, H4),7.23 (1H, 5, H-2).

(b) Une solution de 29¢ (9.40 mg, 4.5 moles), de benzaldehyde
(481 mg 4, 5 mmoles) et de NaH (327 mg) dans DMF (6 cm’) est
agitée 4h 2 la température ordinaire. Aprés traitement habituel,
une chromatographie sur colonne de silice CC4 puis sur plaque
de silice permet de séparer 29a (200 mg), 32b (175 mg) et 33b
{464 mg). Une extraction en milieu acide fournit de F'acide cin-
namique.

32b-mélange des 2 alcools épimeéres en 11; SM: M* 271; IR:
1090 cm~' (OH), 1680cm™ (C=0); RMN'H (CDCL, + CD,0D):
1.03 (2H, 5, N-CHj), 3.63 (1H, s, N-CH;}, 5.0 2/3H, 4, J=7,
CHOH), 5.3 (1/3H, d, =17, CHOH), 6.46 (1H, 5, H-4), 6.63 (1H,
s, H-2).

33b-non cristallisé; SM: M* 341 (pic de base), m/e 264, 91; IR:
1690 cm ' (C=0); RMN'H: 3.20 (1H, s, N-CH3), 166 (2H, s,
CH,C Hy), 5.70 (1H, s, H-4), 6.83-7.53 (12H, m).

(c} 3a {400 mg, 1.5 mmole) est chauffé 2h & 70° en présence
d'acide polyphosphorique. Aprés extraction et chromatographie
sur colonne d'alumine standardisée Merck la dl-isoanantine 3a
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(135 mg, R* 49%) est obtenue identique en tous points, [alp
excepté, au produit naturel.

Les synthéses de la dl-cynométrine 2a et de la dl-anantine 1a
ayant été effectuées selon des procédés analogues & ceux décrits
pour 4a et 3a, nous donnerons seulement les caractéristiques
physiques des composés préparés,

(Méthyl-1 imidazolyl-4)-3 propéne-2 oate de méthy! 34

F=117° (sublimé), CyH oN,Op SM: M* 166; IR: 1700 cm™'
(C=0) 1680cm™" {(C=C); UV Amaxam (EtOH): 289, 298, 310, €
22900, 5700, 8100, RMH'H: 3.63 (3H, s. N-CH,), 3.70 (3H, s,
OCH,) 6.1 et 7.4 (2H, AB, J =15, CH=CH), 6.93 (iH, 5, H-5),
1.26 (1H, s, H-2).

(Méthyi-1 imidazolyi-4)-3 nitro-4 butancate de methyle 35

SM: M* 227, mie 181, IR: 1735 cm ™! (C=0), 1550 et 1380 cm ™
(NO,); RMN'H: 2.80 (2H, d, J=8, CH,CO,), 3.60 (3H, s, N-
CH,), 3.63 (3H, 5, 0-CH,), 3.93 (1H, qi, H-6), 470 (2H, 4, ) =8,
CH;NO,), 6.80 (1H,s, H-5), 7.26 (IH, s, H-2).

(Méthyl-1 imidazolyl-4y-4 pyrrolidinone-2 36a
F=71" M"* 165; IR: 1690 ¢cm™ (C=0); RMN'H (CI;0D), 3.60
(3H, s, N-CHy), 6.63 (IH, s, H-5), 7.26 (IH, s, H-2).

Méthyl-1 (méthyl-1 imidazolyl-4)-4 pyrrolidinone-1 364

SM: M* 179, mfe 108; IR: 1675 cm™' (C=0); RMN'H: 2.80 (3H,
sN-CH3), 3.50 (3H, s, N-CHy), 6.57 (IH, s, H-5), 7.20 (1H,
sH-2).

Acétyl-1-(imidazolyl-4)4 pyrrolidinone-1 3¢

SM: M* 207, mle 164, 108; IR: 1740cm™" (C=0), 1695cm™
(C=0}; RMN'H: 2.46 (3H, s, COCH,), 3.63 (3H, 5, N-CH,), 6.83
(IH, 5, H-5), 7.50 (1H, s, H-2).

Dérivés 31-Mélange des épimeéres en 11

SM: M* 271: IR: 3090 cm ™' (OH), 1680cm ' (C=0; RMN'H:
(CDCl; + CD,0D): 3.23 ZH, 5, N-CH,), 3.73 (1H, 5, N-CH;), 5.11
(2/3H, d,T="7, CHOH), 5.21 (1}3H, 4,1 =7, CHOH), 6.26 (i, 5,
H-5), 7.30 (IH, s, H-2).

La dl-anantine la et la dl-cynométrine 2a ont méme carac-
téristiques physiques, [a)p exceptés, que les produits naturels.
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